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A autora realizou um estudo descritivo, estudando dados clinico-epidemioldgicos ¢ da
fungdo pulmonar de 102 pacientes portadores de Doengas Difusas do Tecido Conjuntivo
(DDTC) admitidos no Servigo de Clinica Médica do Hospital Gettlio Vargas, sendo que a
doenga mais freqiente foi lupus eritematoso sistémico (53,9%), seguido por artrite
reumatdide (34,3%) e esclerose sistémica (11,8%), com maior comprometimento ocorrendo
no sexo feminino (88,2%) e com média de idade de 36,8 anos. A maioria dos pacientes era
procedente do Estado do Piaui (53,0%), era nfio caucaséide (71,6%), tinha apenas o 1° grau
completo (62,0%), a renda média familiar (em saldrios minimos) era 1,8 e com média de
5.9 anos de evolugdo. O sintoma mais referido foi alopecia (53,9%), seguido por outras
lesGes cutdneas e dispnéia (42,1% cada), vespertilio (21,6%), dor toracica (29,4%) e tosse
seca (25,5%). A radiografia simples de térax o achado mais encontrado foi atelectasia
(10,9%) e a tomografia computadorizada de alta resolugfo, foi fibrose (44,1%). Sessenta ¢

cinco virgula cinco por cento dos pacientes mostraram padriio restritivo.

Resumo
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This descriptive study was conducted using clinical-epidemiological as well as
pulmonary function data of 102 patients with diffuse diseases of the conjunctive tissues
who were attended at the Medical Clinic of the Hospital Getilio Vargas. The disease most
frequently encountred was systemic lupus erythematosus (53,9%), followed by rheumatoid
arthritis (34,3%) and systemic sclerosis (11,8%), with the greatest occurrence in females
(88,2%) at a mean age of 36.8 years. The majority of patients was from the State of Piauf
(53,0%), was non-caucasians (71,6%), had completed only ther primary schooling
(62,0%), had an average family income of 1.8 minimum salaries and the disease had a
mean evolution of 5.9 years. The symptom most frequently referred to was alopecia
(53,9%), followed by other cutaneous lesions and dyspnea (42,1% each), butterfly rash
(21,6%), thoracic pain (29,4%) and dry cough (25,5%). The simple radiographic study of
the thorax revealed atelectasis (10,9%) as the most comunom finding while the high
resolution computerized tomography revealed fibrosis (14,1%) most frequently. Sixty-eight
point five percent of the patients showed restricted standards.

Abstract
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As doengas auto-imunes compreendem um grupo de desordens imunologicas
cujo denominador comum € a presenga de um processo auto-imune sistémico idiopatico.
Estas desordens incluem as doencas difusas do tecido conjuntivo (MAYBERRY et al.,
2000).

KLEMPERER et a/.(1942) reuniram um grupo de doencas de aspectos clinicos
diversos, mas que guardavam em comum ¢ fato de apresentarem como substrato
anatomopatolégico uma degeneracdo fibrindide ao nivel das fibras coligenas, mais

precisamente na substancia fundamental, com alteragdo posterior da fibra colagena.

Por muito tempo perdurou o conceito de doenca difusa do tecido conjuntive
(DDTC) baseado em dados puramente anatbmicos. A soma de investigagbes realizadas
estabeleceu muitas duvidas quanto & validade em considera-las doencas primdrias do
colageno. Muitos autores opinam que fibrinbide € lesfio decorrente de um depésito
secunddrio no tecido conjuntivo. Além disso, estudos minuciosos do fibrin6ide logo
levantaram a suspeita de que muito provavelmente a lesdo pudesse originar-se de causas

diversas e mesmo estabelecer-se através de diferentes mecanismos (RATTO, 1976).

A esses fatos, mais recentemente, juntou-se uma nova linha de idéias
transferindo o problema para o campo da auto-imunidade. A doenga auto-imune pode ser
definida como a que ¢ devida essencialmente a uma alteragiio no processo pelo qual o
organismo garante que a resposta imunoldgica deve ser dirigida apenas contra material
estranho. Em outras palavras, na doenca auto-imune hd perda da capacidade de diferenciar

entre seu proprio material (self) e material estranho (nof self) (RATTO, 1976).

Finalmente, ainda no terreno das cogitagbes, mas ja com base cientifica, a
possibilidade de inter-relagdo entre doengas auto-imunes, virus e caracteristicas genéticas ¢
vislumbrada em alguns trabalhos (CARVALHO e cols., 1996).

As colagenoses séo, portanto, um grupo heterogéneo de afecgdes sistémicas que
apresentam atividade inflamatéria cronica e auto-imunidade bem estabelecidas. Como
resultado dos fendmenos imuno-inflamatérios vérios orgfios podem ser acometidos, em

particular os pulmdes. A presenga de um exuberante tecido conjuntivo e de uma vasculatura
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bastante desenvolvida, que recebe todo o débito cardiaco 2 cada minuto, contribui para que
o pulmdo seja um 6rgdo-alvo importante em praticamente todas as colagenoses. A forma de
envolvimento pulmonar € extremamente variavel, podendo ocorrer inflamacdo da pleura
(com ou sern derrame), inflamagio e reparacio (fibrose) dos septos alveolares, inflamagio
dos espagos acreos, da vasculatura e acometimento das vias aéreas. Como o tecido
conjuntivo (intersticio) € comum a todas estas estruturas, o comprometimento tende a ser
difuso, envoivendo mais de uma dessas areas. O envolvimento pulmonar pode ser
subclinico, pois esses pacientes muitas vezes apresentam limitaces quanto 2 sua atividade
fisica, devido a doenca de base. Assim, a repercussio clinica depende da intensidade do
processo, variando desde formas assintomdticas até grave disfung@io respiratdria. As
alteragbes pulmonares podem preceder em anos o diagnéstico definitivo da colagenose ou
ser, inclusive, a principal manifestagio da doenga, podendo assumir formas clinicas de
extrema gravidade que abreviam a evolugfio clinica dessas enfermidades, tornando o
prognéstico muito desfavoravel. Em achados de necropsia, encontra-se uma fregiiéncia
maior de comprometimento dos pulmdes do que o esperado pelo quadro clinico. Dessa
forma, a avaliagiio pulmonar deve ser uma rotina no seguimento desses pacientes, ja que o
envolvimento pulmonar resulta em alta morbidade e influencia diretamente a mortalidade, o
que desperta a atencdo de todos para as miltiplas formas de acometimento. Além da
atividade inflamatéria das doengas do tecido conjuntivo podem ocorrer infeccBes
pulmonares (oportunistas ou nfo) ou pneumonite secundaria as drogas utilizadas na

terapéutica (freqiientemente imunossupressores) (PAPPI & LINS JR, 1998).

1.1. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma enfermidade do tecido conectivo de
etiologia desconhecida, na qual parte importante dos fatores patogénicos sdo imunolégicos,
existindo numerosos e variados auto-anticorpos capazes de constituir complexos imunes
circulantes que, ao se¢ depositarem nos tecidos, provocam dano tissular, podendo afetar
qualquer 6rgdo da economia (ALARCON-SEGOVIA & ALARCON, 1961; TURNER-
STOKES & TURNER-WARWICK, 1982).
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E uma doenca auto-imune que afeta principalmente mulheres (10:1) e pode
acometer virtualmente qualquer 6rgéo. As manifesta¢Ses predominantes incluem artrite néio
deformante, serosite, fotossensibilidade, ¢ envolvimentos renais, hematologicos e do
sistema nervoso central. Vérias anormalidades laboratoriais t8m sido descritas no LES,
principalmente altos titulos de anticorpos dirigidos contra DNA de dupla héfice, RNP, e
antigeno Sm (Smith) (KEANE & LINCH II1, 2000).

O LES freglientemente afeta o pulmfo, levando a anormalidades pulmonares
restritivas que podem permanecer assintomadticas ou podem se manifestar através de
sintomas inespecificos. O comprometimento pulmonar tem recebido comparativamente
menor atengdo do que a pele, aparelho osteoarticular, sistema nervoso central e tim, ja que
estes oOrglos estdo mais freqfientemente implicados na morbi-mortalidade da afecgéio
{GRISANTI, 1986).

No entanto, o envolvimento pulmonar ocorre em uma alta propor¢do de
pacientes com LES, com mais de 60% dos pacientes apresentando sintomatologia
respiratoria durante o curso de sua doenga (DANCOUR e cols., 1993). O envolvimento
pulmonar no LES foi referido inicialmente por OSLER (1904), que descreveu pacientes
com LES e infiltrados pulmonares persistentes que aparentavam uma relagfio com sua
enfermidade de base (DURAN CADENA et gl., 1996). RAKOV & TAYLOR (1942) foram
0s primeiros a atribuir lesbes pulmonares especificas, tais como pneumonite intersticial e
atelectasia, a0 LES (ORENS et al., 1994).

Desde entfio, véarios estudos clinicos, radiclogicos e anatomopatologicos tém
sido realizados, alguns cldssicos, no sentido de definir a freqiiéncia, caracteristica e

significados das manifestagcGes pleuro-pulmonares (HUNNINHAKE & FAUCI, 1979;
SEGAL et al, 1985).

A prevaléncia total de comprometimento pleuropulmonar no LES varia de 10 a
100%, dependendo do estdgio da doenga no qual é feito a avaliagfio € o critério usado para
tal comprometimento. A incidéncia de doenca clinicamente significativa é substancialmente
menor e varia de 2-17% no comeco da doenca, a 3-36% no decorrer da mesma, sendo

provavel, contudo, que um envolvimento subclinico ocorra mais freqiientemente (SANT
et al., 1997).
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A incidéncia do envolvimento pleuropuimonar ne LES tem variado muito nos
diferentes relatos da literatura, porém atualmente o LES ¢ considerado dentre as doencas

auto-imunes, aquela que mais fregiientemente cursa com acometimento pulmonar
{BONFANTE e col, 1998).

O envolvimento pulmonar pode ocorrer como efeito direto do LES ou pode
resultar de doenca extrapulmonar, isto é, doentes em fase final de doenga renal, por
exemplo, podem desenvolver derrame pleural. O pulmio do paciente ldpico pode
complicar-se com outras patologias (infeccdes, embolias, tuberculose, linfoma e outras

neoplasias, dependendo do estado urémico, etc) (SANT et al., 1997).

G comprometimento pulmonar pode ser a forma de comego da enfermidade,
ainda que mais freqlientemente ocorra depois de meses ou anos de sua evoluglo, sendo suas
manifestagdes muito variadas e que podem ser classificadas de acordo com a Tabela 1
(adaptada de GRISANTI, 1986 ¢ BOUMPAS ez al., 1995).

Tabela L. Classificagiio do comprometimento Pleuropulmonar do LES

i. Doenga extra-puimonar
a).Doenca dos misculos respiratdrios

1. Distungdo diafragmética ou sindrome do pulmso encolhido

b} Doenca pleural

1. Pieurisia com ou sem derrame

1L Doenca infra-pulmonar
a) Do parénquima alveolar
1. Atelectasia
2. Pneumonite aguda
3. Pneumonite cronica ou fibrose intersticial difusa
4. Psendolinfoma (pneumonia intersticial linfocitica)

5. Bronquiolite obliterante com ou sem pneumonia organizada

b) Do parénquima vascular
1. Hemorragia pulmonar
2. Hipertensdo pulmonar e embolismo pulmonar recorrente
3. Hipoxemia aguda reversivel

(Adaptada de GRISANTI, 1986 ¢ BOUMPAS e 4l 1995)
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Todas estas diferentes apresentagdes do comprometimento pulmonar podem
expressar-se clinicamente de forma inespecifica, com dispnéia de esforgo e/ou de repouso,
tosse seca ou com expectoracdo mucosa, hemoptdica ou inclusive hemoptise e dor toracica
do tipo pleuritica. O exame fisico pode mostrar ruidos pulmonares finos ou uma sindrome
de condensacdo ou de derrame. Entretanto, ¢ possivel que no LES exista comprometimento
pulmonar assintomatico, detectavel s6 com estudo da fungfio respiratéria, assim como
também € possivel que as manifestagdes clinicas se devam ao comprometimento de outros

drglos toracicos, assim como, por exemplo, ¢ coragdo e o pericardio (GRISANTI, 1986).

Assim, a doenga pulmonar aguda tende a se desenvolver em associagfio com
LES ativo, enquanto ¢ comprometimento pulmonar ¢rémico independe da atividade da
doenga em outros érgdos (BOUMPAS ez al.,, 1995).

1.1.1 Disfuncio diafragmatica

Atraves de dados de revisiio da literatura, observamos que hi discordancia

quanto a sua freqfiéncia e patogenia.

THOMPSON er al. (1985) descrevem que em 1954 trés grupos diferentes de
investigadores relataram uma entidade radiol6gica incomum consistindo de drea pulmonar
pequena e diafragma elevado; esta anormalidade, embora seja secunddria & doenca
pulmonar priméria, foi descrita com o nome de “pulmdo encolhido” (HARVEY et al,
1954; TUMULTY, 1954; ELLMAN & CUDKOWICK, 1954); subseqiientemente foi
sugerido que pode ser devido a fun¢do diafragmatica anormal e microatelectasias alveolares
difusas, com os pacientes apresentando dispnéia “inexplicavel” e padrio restritivo de
fungdo pulmonar (HOFFBRAND & BECK , 1965), mas isto ndo foi verificado até muito
recentemente quando medidas da pressfo diafragmaética mostraram-se anormais em cinco
de trinta ¢ trés e em sete de vinte e seis pacientes com LES. Embora varios grupos de
investigadores tenham sugerido que a doenca pleural e aderéncia podem ser a causa da
hipocinesia do diafragma, a patogénese do “pulmao encolhido” permanece desconhecida. A

disfungio diafragmatica € relatada ser muito freqiiente, ficil de pesquisar radiologicamente
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e capaz de provocar dispnéia importante. Pode ser uni ou bilateral, apresentar-se
isoladamente ou acompanhar-se de outras manifestagdes de comprometimento pulmonar,
preferencialmente atelectasias planas ou infilirados basais (GRISANTI, 1986).

CHICK et al. (1976) avaliaram prospectivamente a fungio pulmonar em 28
pacientes com LES, nenhum dos quais tinha envolvimento pulmonar clinicamente aparente;
quando comparados com coniroles do mesmo sexo e idade, estes pacientes exibiam um
padréo de restric@o com volume pulmonar e capacidade vital reduzidos; embora os autores
especulassem que o volume pulmonar reduzido refletisse o encarceramento dos pulmdes
pela pleura espessada por pleurite prévia, este estudo ndo dirime a possibilidade da
presenca de fraqueza dos musculos respiratérios, o que pode acontecer por mecanismos

fisiolégicos semelhantes.

O papel da fraqueza diafragmatica pareceu ser confirmado por RUBIN &
UROWITZ (1983), quando a fibrose diafragmdtica foi demonstrada em autdpsias de
pacientes com LES que tinham dispnéia clinicamente e hemidiafragmas elevados. Mais
recentemente, investigadores confirmaram que a disfuncio dos musculos respiratérios
exerce um papel importante na sindrome do “pulmfio encolhido™. Entretanto, o papel da
disfungfio diafragmatica isolada tem sido questionada por LAROCHE et aof. (1989), que
investigaram 12 pacientes com LES e com a sindrome; a poténcia diafragmatica foi normal
em nove dos 12 pacientes; eles concluiram que a sindrome do “pulmdo encolhido” no LES

ndo pode ser explicada por uma anormalidade priméria do diafragma.

Para esses autores, a falta de outros envolvimentos sistémicos nos pacientes
lpicos com a sindrome do “pulmio encolhido” nfio € rara. A principal hipotese para
explicar o fenbmeno é que estes pacientes experimentariam uma miosite respiratoria
subclinica. Debilidade generalizada e miopatia por corticosterdides também tém sido
propostas como mecanismos supostos para a fraqueza do musculo respiratorio neste

contexto, todavia ha poucas evidéncias que as confirmem (WALZ-LEBLANC et al., 1992).

BARRETO e cols. (1997) definem a denominada sindrome do pulmio
encolhido no LES como uma perda de volume pulmonar com preservagio da capacidade de

transferéncia de monéxido de carbono corrigida para o volume pulmonar que ocorre na
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auséncia de patologias pulmonares ou pleurais evidentes. Clinicamente caracteriza~-se por
dispnéia, reducfio da expansibilidade tordcica, ausculta pulmonar sem ruidos adventicios,
exame radiologico do 16rax com diafragma elevado e sem lesfio parenquimatosa pulmonar
ou pleural. A radioscopia, a mobilizacio diafragmética ¢ lenta e limitada, porém ndo
paradoxal. Sua patogénese nfo estd bem compreendida, mas a disfuncfio diafragmatica

correlaciona-se com o grau de dispnéia, mas nfio com a atividade Ipica.

Para KLUMB e cols. (1999) a paralisia diafragmatica estd relacionada mais
provavelmente & disfun¢do do nervo frénico, microatelectasias pulmonares e disfuncfio
diafragmaética por aderéncias pleurais. SOUBRIER et al. (1995) e MUNOZ et al. (1997),
sugerem que o acometimento inflamatdric dos misculos respiratdrios também poderia
participar da patogénese da “paralisia™ diafragmatica e da sindrome dos pulmbes retraidos;

entretanto, a fisiopatologia dessa condicfio ainda nfo estd completamente estabelecida.

WARRINGTON et al. (2000) realizaram uma extensa revisdo da literatura
sobre a sindrome do *“pulmio encolhido” no LES, compreendendo o periodo de 1965-1997,
de relatos de casos e séries clinicas no MEDLINE. Um total de 49 casos bem

documentados foi revisado.

O tempo de inicio da sindrome do pulmio encolhido varia de quatro meses a 24
anos apos o diagnéstico de LES (STEVENS er al., 1990); somente foram relatados dois
casos em que a sindrome foi o achado inicial do LES (THOMPSON ¢ al., 1985).

Pacientes com sindrome do pulmio encolhido apresentam dispnéia aos esforgos
que progride em algumas semanas ou meses, resultando em marcada diminuigdo de
tolerdncia aos exercicios e eventualmente dispnéia de repouso. Dor toréacica pleuritica € um
sintoma comumente referido. Ao exame, os pacientes sfo taquipnéicos, com respiragio
rapida e superficial € acentuada limitagio da expansio da caixa toricica (ORENS er al,
1994). Freqiientemente se nota o uso de miusculos acessorios da respiragdo e movimentos

abdominais paradoxais com o paciente em posi¢o supina (THOMPSON et al., 1985).

Cinco pacientes tinham evidéncias clinicas ou bioquimicas de miopatia &
apresentacdo € {rés tinham histéria de miosite. Dois pacientes desenvolveram miopatia
generalizada mais de um ano apds a apresentacio do LES, resultando num total de dez

pacientes com miopatia. Estes dez pacientes representam 27% dos pacientes com LES.
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Vinte ¢ dois (45%) pacientes tinham histéria de pleurisia, fregiientemente recorrente, e

quatro pacientes (8%) tinham histéria de pericardite (WARRINGTON et al., 2000).

Os achados positivos na sindrome do pulmiio encolhido incluem anormalidades
nas radiografias de torax, mostrando caracteristicamente diafragma elevado. Outro achado
radiolégico mnclui espessamento pleural em sete pacientes (14%) e pequenc derrame pleural
em quatro pacientes (8%) (STEVENS er al., 1990). Estudo do diafragma, quando realizado,
revelou movimento lento de um ou de ambos os diafragmas e um paciente com severo
comprometimento respiratdrio ndo tinha movimento do diafragma (WALZ-LEBLANC et
al., 1992).

Os resultados dos testes de fungio pulmonar foram anormais em todos os
pacientes descritos na literatura, mostrando caracteristicamente um defeito restritivo com
volume pulmonar diminuido. A capacidade vital variou de 18% a 90% do predito com um
volume médio de 52%. Pacientes com miosite evidente tiveram volumes pulmonares

menores, com uma média de capacidade vital de 40% (WARRINGTON ef ol 2000).

A tomografia computadorizada de tdrax mostrou-se importante revelando dois
casos de derrame pleural pequeno (STEVENS er al., 1990), espessamento pleural em dois e
pequenas opacidades em lobos inferiores sugestivos de atelectasias em trés (LAROCHE
ef al, 1989). Ndo obstante, ndo houve evidéncias que sugerissem doenca pulmonar ou

doenga pleural severa em alguns dos pacientes estudados.

A patogénese permanece controversa. A maioria dos autores tem documentado
fraqueza dos musculos respiratorios, predominantemente do diafragma, em pacientes com
sindrome do pulmdo encolhido. Isto tem sido atribuido a um processo miopatico, ndo

relacionado ao uso de corticosterdides (WARRINGTON ef al., 2000).

MEDEIROS ¢ cols. (1996) descreveram um caso de sindrome de pulmdes
encolhidos no LES, caracterizado por quadro de dispnéia associado a insuficiéncia
ventilatoria restritiva grave, parénquima pulmonar normal, com perda volumétrica a custa
de discinesia diafragmatica, em que foi utilizado o digitdlico via oral. Esta opgdo foi
calcada nos experimentos de AUBIER ez al. (1987), que verificaram o aumento da forca de

contragdo do diafragma em pacientes sem evidéncias de comprometimento de camara

Introdugéo
44



cardiaca esquerda, sugerindo que o diafragma responde ao digital de modo semelhante ao
musculo cardiaco e diferentemente dos musculos esqueléticos. No caso em questdo, a
resposta clinica foi obtida sem que houvesse impregnacéio digitdlica, como a utilizada no
tratamento da insuficiéncia cardiaca. E possivel que tal fato se deva 2 menor massa
muscular do diafragma, comparada & cardiaca. O preciso mecanismo pelo qual a digoxina

aumenta a contratilidade do diafragma ainda ndo esta bem esclarecido.

1.1.2, Pleurisia

A pleura ¢ freqiientemente acometida no LES. Em autépsias, pleurite ou fibrose
pleural sdo encontradas em 50 a 83% dos pacientes com LES e pode ser uma manifestacio
precoce, sendo mais freqiiente no LES do que em qualquer doenca difusa do tecido
conectivo (CAPARFELLI e cols., 1990).

Em 5% dos pacientes pode ser a manifestacio inicial ou precoce da
enfermidade, quer seja de forma isolada ou associada a comprometimento de outros
parénquimas. A pleurisia é mais freqiiente em pacientes de maior idade e no LES induzido

por drogas, especialmente a procainamida (GRISANTI, 1986).

Clinicamente, o envolvimento pleural pode se manifestar apenas com dor
ventilatério dependente clissica, que é ¢ sintoma mais comum, sendo inclusive um dos
critérios para o diagnéstico de LES; sua duragfio € geralmente de alguns dias a poucas
semanas, mas pode durar até varios meses; o exame fisico ¢ muitas vezes normal ¢ o atrito
pleural esta presente em apenas 20% dos pacientes. Em outras oportunidades, se manifesta
com derrame pleural, sendo que na maioria dos casos ocorre a combinagdo de dor e
derrame (KLUMB ¢ cols., 1999).

Alguns pacientes podem ainda apresentar dispnéia, tosse e febre. DUBOIS &
TUFFANELLI (1964) encontraram dor pleuritica recorrente em 45% de 520 pacientes ¢
derrame pleural em 30,3%. HARVEY ef al. (1954) relataram pleurite em 56% de seus

pacientes e 16% apresentavam derrame pleural associado.
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Quanto ao derrame pleural no LES, usualmente ele ¢ bilateral, igualmente
distribuido em bemitérax direito e esquerdo, de pequeno a moderado volume, sendo raros
derrames macicos. Ha, no entanto, casos de derrame pleural unilateral extenso, quando
devem ser pesquisadas outras etiologias. O fluido na maioria das vezes é um exsudato, com
relagio proteina do lquido pieural / proteina plasmatica superior a 0,5 e aumento dos niveis
de desidrogenase latica. O aspecto € claro, seroso ou serossanguinolento e o volume
usualmente varia de 400 a 1000 mi (BONFANTE e cols., 1998). EfusSes francamente

hemorragicas sio raras, mas tem sido descrito hemotérax esponténec (ORENS ef al., 1994).

Outra complicagio rara e grave ¢ o hemopneumotérax, sempre associado &
lesdo parenquimatosa pulmonar como pneumonite ou fibrose intersticial difusa e
hemorragia intralveolar acompanhados de cistos ou bolhas que a0 se romperem contribuem

para a patogénese do mesmo (FERRANTI e7 al., 1684).

Em um estudo de 14 pacientes com pleurite Iipica, GOOD er al. (1983)
observaram que a contagem de células no liquido pleural ficou na faixa de 325 a 14.950
células/mm3 (media de 4.895 células/mm3); os linféeitos ¢ mononucleares sio usualmente

as células predominantes.

Na maioria dos pacientes a concentragiio de glicose é maior que 60mg/dL, com
uma relagdo liquido pleural/soro maior que 0,5. O pH na maioria das vezes fica acima de
7,35 e poucos pacientes cursam com pH menor que 7,3, associado com baixas
concentragdes de glicose (BONFANTE e cols., 1998). Entretanto, niveis baixos de glicose
tarnbém podem ser observados, mas nio inferiores a 50mg/dL (WANG, 2002).

PANDYA et al. (1976), foram os primeiros a documentar a presenca da
classica célula LE em amostras de liquido pleural de pacientes com LES e este achado tem
sido confirmado por outros estudos. Alguns autores sugerem que a presenca de c¢élula LE
no Hquido pleural seja altamente especifica, nfo sendo descrita em outras condigOes, a ndo

ser no lupus induzido por drogas (CAREL e al., 1977).

GOOD er al. (1983) sugeriram que a pesquisa de anticorpos antinucleares
(FAN) o liquido pleural ¢ muito 1til nos pacientes com LES ¢ derrame pleural. Estes
vestigadores analisaram 14 pacientes com LES e derrame pleural, quatro pacientes com

LES que apresentavam derrame pleural de outra etiologia ¢ 67 pacientes que ndo tivham
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LES, mas cursavam com derrame pleural secundario a wma grande variedade de causas. A
pesquisa do FAN foi negativa em todos os pacientes-controles do uitimo grupo citado.
Onze dos 14 pacientes com LES e derrame pleural apresentavam titulos iguais ou maiores
que 1:160 e em nove destes a relaciio Hquido pleural e soro foi igual ou maitor que 1,0. Em
contraste, nenhum dos quatro pacientes com LES e derrame de outra etiologia preenchia
estes critérios. E necesséria a confirmacgo destes resultados, mas parece que a pesquisa do
FAN no liguido pleural pode ser 1til nas situagdes em que o paciente tem um diagndstico

conhecido e desenvolve um derrame pleural a esclarecer.

Os niveis de complemento habitualmente sfo reduzidos no liquido pleural,

porém este achado nfo € especifico de LES, podendo também ocorrer na AR e empiema
(GLOVSHY et al., 1976).

Em geral, o derrame ocorre nos periodos de atividade da doenca e apresenta boa
resposta ao tratamento ¢com corticosteroides, com resolugic do quadro no méximo em
poucas semanas, sendo condicio rara a persisténcia de um derrame refratdrio & terapéutica

com corticosterdides (BONFANTE e cols., 1998).

O pleuris seco ¢ menos freqilente e aderéncias pleurais e fibrose foram
identificadas em 83% das necrdpsias de pacientes com LES. A metade destes pacientes

apresentava pleura com duas a trés vezes a espessura normal (CAPARELLI ¢ cols., 1990).

O derrame pleural secunddrio a pleurite é a anormalidade mais fregiiente
observada na radiografia de térax. Espessamento pleural residual pode ocorrer e é relatado
em mais de 70% das radiografias de térax de pacientes sintomaticos, mas & raro em
pacientes assintomaticos, Na tomografia computadorizada de térax de alta resolucdo
(TCAR), irregularidade ou espessamento pleural foi relatado em 13% dos pacientes
assintomaticos € em 87% dos pacientes com sintomas respiratorios (ROCKALL ef al.,
2001).

A biopsia pleural raramente é realizada e os achados nfo sdo especificos,
revelando infiltrado de linfocitos e células plasmaticas, fibrose e pleurite fibrinosa. Sdo

indicadas para excluir outras etiologias (KEANE & LINCH III, 2000).
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1.1.3. Atelectasias

As atelectasias sfio achados radiologicos muito freqiientes. Geralmente se
associam a diafragmas elevados ¢ a derrames pleurais pequenos ou moderados. Seu aspecto
radiolégico consiste em imagens lincares de maior densidade, basais ou periféricas.
Habitualmente, a sintomatologia clinica e as alteragdes funcionais respiratérias que
determinam sfo desproporcionalmente maiores do que as radiografias mostram (DURAN-
CADENA er al., 1996).

Em sua patogenia se postulam diferentes teorias. Uns sustentam que se devem a
inflamagdo do intersticio alveolar e das zonas perivasculares e peribronquiais; outros
opinam que s&o0 o resultado de presenga de liquido intersegmentério secundério a infartos
pulmonares; alguns sugerem que devido 2 diminuigfio da tensfio superficial se chega 2
oclusdo alveolar e, por fim, ba aqueles que créem que sfo causadas pela diminuigiio da
mobilidade tordcica pela dor, & semelhanga do que ocorre no pds-operatorio (GRISANTL
1986).

1.1.4. Pneumonite hipica aguda

Pneumonite lipica ativa € um processo pneumdnico febril abrupto sem
etiologia infecciosa (SUSANTO & PETERS, 1997).

A sindrome de pneumonite Hipica aguda ocorre em 1 a 4% dos pacientes com
LES e pode ser a manifestagio inicial. O paciente se apresenta grave, estado geral
agudamente comprometido. Os sintomas incluem dispnéia, tosse (seca ou produtiva), dor
pleuritica, hipoxemia, febre e raramente, hemoptise. O exame fisico mostra estertores
basais em quase todos os pacientes. A radiografia de torax revela infiltrado intersticial,
mais em lobos inferiores, uni ou bilateral. Concomitantemente podem estar presentes

atelectasia, elevagio de hemidiafragma e derrame pleural (CHOPRA et al., 1999).
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Embora hipoxemia acentuada possa nfio ser encontrada na fase inicial do
comprometimento pulmonar, a evolugdo pode ser extremamente desfavoravel, com
progressiva insuficiéncia respiratoria, a despeito do tratamento pleno com corticosterdides ¢
imunossupressores. Nos c¢asos que evoluem com insuficiéncia respiratoria grave, a

mortalidade é estimada em 50% (BARRETO e cols., 1997).

Estes achados clinicos podem ser indistinguiveis de outras causas de infiltrado
pulmonar que podem complicar o LES, como infecgdes, hemorragia alveolar ou embolisme
pulmonar. A diferenca entre estas etiologias € critica porque muito comumente ocorrem
infecgOes bacterianas ou oportunisticas complicando o LES, particularmente em pacientes
com terapia com corticosterdides ou imunossupressores. Assim, o diagnostico de
pneumonite lapica aguda requer comprovacio histolbégica € uma avaliagio diagnéstica
agressiva para excluir infecgfio. Devido a sua gravidade, tem sido o comprometimento
pulmonar mais estudado clinica € anatomopatologicamente (HUNNINGHAKE & FAUCI,
1979}.

Os achados histologicos na pneumonite Iipica aguda sfo inespecificos e
incluem dano a parede alveolar e necrose, infilirado inflamatério, hemorragia, edema ¢
membrana hialina. Corphisculos hematoxilinicos e células LE, ocasionalmente notados em
espécimes de bidpsia, sfo considerados especificos para LES. Vasculite de grandes vasos
raramente tem sido documentada. A patogénese destes achados histolégicos permanece
controversa porque outras patologias podem evocar respostas similares {ORENS er al,,
1994).

SUSANTO & PETERS (1997) descreveram uma paciente com pneumonite
Iipica ativa provada por biopsia, com radiografia ¢ tomografia de toérax normais no nicio.
Os autores concluem que a radiografia simples de térax pode ser insensivel para
pneumonite lipica ativa e que seja possivel que a sindrome de hipoxemia aguda reversivel
¢ a pneumonite lipica aguda nfo possam representar entidades clinico-patologicas distintas,
mas niveis diferentes de severidade dentro do espectro do processo inflamatério vascular

pulmonar associado com LES.
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A taxa de mortalidade deste tipo de comprometimento pulmonar € alta. Apesar
da melhora na fase aguda, os pacientes podem apresentar novos episodios recorrentes, que
os podem levar a fibrose intersticial de severidade varidvel ou a infecgBes por germes
oportunistas (GRISANTI, 1986).

ALARCON-SEGOVIA (1961) demonstrou que a pneumonite Hipica se
apresentava como infiltrados acinares difusos de predominéncia basal. DURAN CADENA
et al. (1996) acreditam que os infilirados pulmonares na pneumonite Mipica sdo geralmente
alveolares ¢ de distribuigho bilateral, entretanto podem ser de diversos tipos e inclusive
idénticos a um infiltrado pneumonico e o diagndstico se baseia em achados clinicos e

histopatolégicos.

A radiografia de torax revela consolidagfio periférica inomogénea, mal definida,
de distribuicfo basal, que raramente cavita, atelectasia focal e elevagio de ambos os
diafragmas, sendo os achados mais freqiientes nas bases e podendo ocorrer derrame (KIM
et al., 2000). Radiografia normal ndio exclui o diagnostico. Na TCAR, opacidades em vidro
fosco tém sido atribuidas a pneumonite lapica ativa, mas ba correlagio limitada de bidpsia
(ROCKALL et al., 2001).

1.1.5. Pneumonite cronica ou fibrose

Intersticial difusa

Forma parte das chamadas enfermidades intersticiais difusas crdnicas ou
alveolite fibrosante ou fibrose pulmonar intersticial. Embora seja uma complicagio bem
conhecida das DDTC, particularmente a AR, ES, polimiosite ou dermatopolimiosite e
doenga mista do tecido conjuntivo, ¢ a manifestacio clinica menos fregiiente do
comprometimento pulmonar no LES, ainda que em estudos necroscopicos se tenha

encontrado algum grau de fibrose intersticial em até 98% dos casos (ORENS ef al., 1994).

A fibrose pulmonar intersticial difusa pode ser observada no LES com menor
freqiiéncia que a pneumonite lupica. Clinicamente, os pacientes se encontram taquipnéicos
¢ com dispnéia de esforgo, dor tordcica pleuritica e tosse cronica seca. Ao exame fisico,

estertores no final da inspiracio, com predominio basal, sfio caracteristicos. Acentuacio do
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segundo som pulmonar, galope ¢ edema periférico sdo achados tardios associados com
hipertensdio pulmonar. Nas fases iniciais da doenga pulmonar intersticial cronica, o exame
fisico pode ser normal, mas anormalidades podem estar presentes na radiografia de torax
ou nos testes de funclio pulmonar. Caracteristicamente mostram volumes pulmonares

reduzidos e insuficiéncia respiratéria com padrio restritivo (LINCH Il er al., 1992).

Nos casos documentados na literatura, que sfo escassos, tém sido observadas
diversas lesGes histologicas de tipo inespecifico e sem um padrio patognomdnico de fibrose
pulmonar intersticial difusa (FERRANTI ez al., 1984).

A doenga pulmonar intersticial cronica pode desenvolver-se como conseqiiéncia
de uma pneumonite ldpica aguda ou como uma manifestacio independente do LES. A
mstalacio dos smtomas geralmente ¢ insidiosa, ac longo de semanas a meses. O

envolvimento multissistémico pelo LES € a regra nestes casos (BARRETO ¢ cols., 1997),

A hipétese de infecgfio pulmonar sempre deve ser considerada na presenca de
infiltrado parenquimatoso pulmonar, seja por microorganismos oportunistas. Isso porque a
deficiéncia imunologica decorrente do proprio LES, ou da terapéutica, favorece o
aparecimento de quadros infecciosos. Ressalte-se que os infiltrados pulmonares sio mais
freqiientemente de origem infecciosa do que Iipica. Na pratica médica € muito dificil
descartar-se processo infeccioso pulmonar em lipicos com mfiltrado radiologico
(COSTALLAT & FERNANDES, 1985).

O padrio radiologico tipico ¢ de fibrose pulmonar intersticial com infiltrados
bilaterais difusos ou infiltrados basais bilaterais e elevagio de ambos os diafragmas,
espessamento pleural, acompanhados de diminuicio dos volumes pulmonares. A fibrose
raramente pode progredir at€ constituir um pulmfo em favo de mel. Também se tem
descrito predominio de ndédulos que podem ser do tipo miliar ou, excepcionalmente,
cavitar. As alteragGes radiologicas ¢ os testes de fungfo pulmonar podem ndo apresentar
correlacio com a histologia que, quando positiva, mostra fibrose intersticial do tipo focal
(GRISANTI, 1986).
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Os achados clinicos, radiclogicos e fisiologicos da doenga pulmonar intersticial
cronica complicando doenga do tecido conjuntivo pode ser indistinguiveis da fibrose
pulmonar idiopatica, entretanto o curso evolutivo da doenca pulmonar intersticial crdnica
complicando o LES ¢ usualmente menos severa do que a forma idiopatica (ORENS ¢ al.,
1994).

O critério da TCAR para o diagnéstico de doenca pulmonar intersticial inchui
espessamento  do septo interlobular, interfaces irregulares, faixas parenquimatosas,
marcadores pleurais, faixas subpleurais, faveolamento, lobos pulmonares secundarios

distendidos & micronédulos parenquimatosos (BANKIER et al., 1995).

Alguns estudos t€m tentado correlacionar anormalidades da funcfio pulmonar
com parimetros clinicos ¢ serologicos em subgrupos de pacientes com LES. Varios
pesquisadores falharam em encontrar alguma correlacio entre a natureza ou severidade da
fungiio pulmonar ¢ outras medidas de atividade lpica, isto &, aspectos extrapulmonares,
marcadores serologicos ou imunocomplexos na pele e bidpsia renal. Do mesmo modo,
nenhuma correlacio tem sido encontrada entre anormalidades da fungSio pulmonar ¢ a
presenca ou auséncia de artrite, cerebrite, vasculite ou alteragSes da funcfio renal (GROEN
et al., 1992).

ANDONOPOULOS ef al. (1988) nio encontraram correlacdo entre
anormalidades serolégicas (anti-SSA, anti-SSB e anti-Sm) e anormalidades da funcio
pulmonar. Em contrapartida, HEDGPETH & BOULWARE (1988) encontraram uma forte

associagdo entre anticorpos anti-SSA e pneumonite lipica cronica.

GROEN er al. (1992), estudando pacientes com LES e doenca pulmonar
intersticial com o objetivo de estabelecer se estes pacientes representam um subgrupo,
concluiram pela veracidade da afirmativa e que estes pacientes se caracterizam por uma
prevaléncia aumentada de tragos de esclerodermia ¢ anticorpos anti-(U1) RNA. AlteragGes
microvasculares podem contribuir para o desenvolvimento da doenca pulmonar intersticial

no LES, assim como na ES.
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i.1.6. Pneumonia linfocitica intersticial ou

Pseudolinfoma

Constitui wma das formas mais raras de comprometimento pulmonar.
Assintomatica, ¢ descoberta acidentalmente na radiografia de t6rax de pacientes lpicos,
tomando © aspecto de um tumor, primdric ou metastdtico. Representa um processo
proliferativo reativo benigno, acompanhado freqiientemente de evidéncias de proliferagiio
linforeticular em outras localizagSes (génglios, por exemplo). Seu diagnéstico se baseia no
curso benigno a longo prazo e na bidpsia pulmonar, exame chave para a sua diferenciagio
com um processo tumoral (GRISANTI, 1986).

Ainda que a combinagio de pseudolinfoma ¢ enfermidade do tecido conjuntive

seja mais freqiliente na sindrome de Sjbgren, nfio deve ser surpresa encontrar também no
LES (GRISANTI, 1986).

1.1.7. Bronquiolite obliterante com ou sem
Pneumonia organizada

Estes termos sdo utilizados para descrever uma doenga pulmonar inflamatéria
que afeta primariamente as pequenas vias aéreas, em geral poupando o intersticio. As
lesdes resultam de dano ao epitélio bronquiolar e, durante o processo de reparagdo, a
excessiva proliferagdo do tecido de granulagfio leva ao estreitamento e obliteraciio das vias

aéreas. Os alvéolos imediatamente adjacentes a estas estruturas também so envolvidos
(KING Jr, 1993).

S&o descritos dois padrdes histopatolégicos de bronquiolite: a) bronguiolite
obliterante ou bronquiolite constritiva, caracterizada por estreitamento permanente das
pequenas vias aéreas; b) bronquiolite proliferativa com ou sem pneumonia organizada
(também chamada de pneumonia organizada criptogénica), caracterizada pela proliferagiio
fibrosa dentro das vias aéreas. Vdrias sindromes clinicas tém sido associadas com
bronquiolite, incluindo injuria inalatoria, pés-infeccdio, reagio a drogas, idiopatica,
transplante de 6rgos e doengas sistémicas, dentre elas, as doengas do tecido conjuntivo
(MYERS & COLBY, 1993).
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Esta forma de envolvimento pulmonar ¢ rara no LES; entretanto, sua fregliéncia
pode ser subestimada, ja que a bidpsia pulmonar a céu aberto, padrio dureo para o

diagnéstico desta entidade, nfio € realizada freqiientemente no LES (ORENS ef al., 1994).

O quadro clinico € de uma doenga subaguda com o desenvolvimento de tosse e
dispnéia ao longo de vérias semanas. Os sintomas respiratorios podem desenvolver-se fora
da atividade da doenga ou podem fazer parte da constelagio de sintomas do LES em
atividade (GAMMON er al., 1992),

A bronquiolite obliterante (BO) quando associada as doengas do colageno,
constitui-s¢ em doenga progressiva e geralmente fatal, cuja resposta ao fratamento com
corticosteréides € precaria. A resposta da bronquiolite obliterante com pneumonia
organizada (BOOP} a0 tratamento com corticosterdides é boa; menos de 20% evoluem para
fibrose pulmonar e casos fatais sdo raros (BARRETO e cols., 1997).

A radiografia de térax e a tomografia computadorizada demonstram infiltrado
alveolar focal, freqiientemente com broncogramas aéreos, em 60 a 80% dos casos de
BOOP; em pacientes restantes, pode-se observar infiltrado intersticial difuso ou infiltrado
reticulonodular (FLOWERS ez al,, 1992). BOOP est4 tipicamente associada com defeito
restritivo da fungfio pulmonar, com redugio da capacidade pulmonar total e capacidade de
difusfo (ORENS et al.,1994).

Comparado com BOOP, BO pura exibe aspectos clinicos distintos e uma baixa
resposta aos corticosterdides. Com BO, raramente se observa infiltrado focal & radiografia.
Tipicamente, radiografia de tdrax pode ser normal ou mostrar apenas hiperinflacgo.
Infiltrado reticulonodular pode ser observado em 20 a 40% dos casos. Os testes de funcio
pulmonar podem demonstrar defeito restritivo ou misto (restritivo-obstrutivo), que

geralmente progridem inexoravelmente apesar do tratamento com corticosterdides e

imunossupressores (ORENS e7 al., 1994).
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1.1.8. Hemorragia pulmonar

E uma complicagfo rara, porém potencialmente fatal do LES. Em necrépsias,
PURNELL, BUGGENSTOSS ¢ OLSEN (1955} detectaram alta incidéncia de hemorragia,
variando de focais, subpleurais e até as macicas. Muitas doengas immelégicas estio
associadas com hemorragia alveolar. As manifestacBes clinicas e radiologicas desta
sindrome sdo similares, a despeito de sua eticlogia. Os achados clinicos incluem febre,
tosse, taquipnéia, dispnéia, estertores ou roncos, associados & hemoptise, nfiltrado
intersticial difuso transitério e reducfio do nivel de hemoglobina (CAPARELLI e cols,,
1990). Freqiientemente ocorre em associagio com outros aspectos extrapulmonares do LES
(SCHWAB et al.,, 1993).

A hemorragia pulmonar no LES pode apresentar-se em episodios recidivantes
ou em forma Umica ¢ maciga, com mau progudstico no primeiro caso (FERRANTI
et al ,1984).

Esta manifestac8io pulmonar pode aparecer em qualquer momento da evolugio
da enfermidade. Tem-se observado como primeira manifestacio da mesma, anies do
aparecimento de outros sinais, na doenga ativa ou nfio, com ou sem nefropatia lipica e
como causa final de dbito. Entretanto, como outras sindromes hemorragicas pulmonares, a
glomerulonefrite esta freqiientemente presente no LES associado com hemorragia alveolar
(KEANE & LINCH III, 2000). |

A hemorragia pulmonar maciga € de aparecimento brusco, com febre alta,
dispnéia, taquicardia e tosse com expectora¢dio sanguinolenta que no transcorrer dos dias
progride a hemoptise franca, severa e incontrolavel e morte.

A hemoptise pode faltar mesmo em presenca de hemorragia intra-alveolar
macica, sendo nestes casos util a identificacio de macréfagos contendo hemossiderina
fagocitada, pas secregOes respiratérias. Assim, o volume de hemoptise é varidvel e nfo se
constitul em um indice confidvel do grau de hemorragia alveolar. Na auséncia de
hemoptise, uma queda rapida do hematodcrito em paciente com LES e infiltrado pulmonar
difuso podem alertar para esta possibilidade diagnéstica. A auséncia de hemoptise se deve
manutenciio de hemorragia intralveolar, ndo chegando aos bronquios de maior calibre
(FERRANTI et al., 1984).
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A patogénese esta relacionada & deposigfio de imunocomplexos; depésitos
eletrodensos foram observados na membrana basal dos capilares alveolares em um padrio
granular e estio presentes nas algas capilares e intersticiais subjacentes, e nas paredes dos
vasos maiores ¢ bronquiolos. A hemorragia resulta da ruptura do septo alveolar ou de
algum componente das circulagdes bronquica e pulmonar. Ao contririo da sindrome de
Goodpasture, ndo sdo detectados anticorpos contra 2 membrana basal A hemorragia
pulmonar no LES pode também ser precipitada por distirbios hemorrégicos, choque, sepse,
infecelo puimonar ¢ embolia pulmonar (CAPARELLI e cols., 1990).

Biopsia pulmonar demonstra hemorragia extensa dentro dos espacos alveolares
e capilares; estes aspectos nfio sdo especificos. Dep6sitos de IgG, C3 ou complexos imunes
tém sido encontrados em mais de 50% dos pacientes com hemorragia alveolar complicando
o LES. Devido a morbidade potencial, raramente se realiza biopsia pulmonar para
diagnosticar hemorragia alveolar. Broncoscopia com lavado broncoalveolar e bicpsia
pulmonar transbronquica podem ser realizadas com morbidade minima e & geralmente
adequado para confirmar o diagnéstico em pacientes com suspeita de hemorragia alveolar.
A presenca de sangue nas vias adreas, lavado broncoalveolar sero-sangiimolento,
macrofagos cheios de hemossiderina, auséncia de esputo purulento e falta de 0Tganismos
infecciosos pelas culturas adequadas sugerem fortemente o diagnostico de hemorragia
alveolar. Biopsia pulmonar transbronquica pode ser adiada em pacientes criticamente
doentes com hemorragia alveolar e insuficiéncia respiratéria aguda (KEANE & LINCH I11,
2000).

O exame radiolégico do térax mostra tipicamente um padrdo de infiltrado
alveolar ou infiltrado misto alveolar-intersticial, sendo que sua distribui¢iio mais comum ¢ a
de edema pulmonar simile, ainda que a distribuicio focal, e 3s vezes migratéria, possam ser
observadas. Com o cessar da hemorragia, os achados radiolégicos normalizam em 2-4 dias
(BARRETO e cols., 1997).

Os achados tomograficos na fase inicial sio nédulos que ndo mostram
preferéncia por zona ou broncocentricidade. Os nédulos sio de tamanho uniforme, mas
variam de paciente para paciente. O tamanho dos nédulos varia de 1 a 3mm de didmetro.

Exacerbag8o na forma de hemorragia pulmonar aguda acrescenta os achados de atenuacio
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em vidro fosco e, algumas vezes, consolidagio dos espagos aéreos. Areas desiguais de
atenuacdo em vidro fosco podem obscurecer as nodulagdes ao fundo. Doenga crénica esta
associada com espessamentc anormal no septo interlobular, possivelmente devido 2 fibrose
intersticial inicial (KIM et ai., 2000).

A hemorragia pulmonar radiologicamente pode ser mdistinguivel de um
infiltrado secundério a pneumonite lipica ou acompanhar esta entidade. Com freqiiéncia se

associa 4 sindrome do desconforto respiratério do adulto (DURAN-CADENA et al.,, 1996).

A hemorragia alveolar tem sido descrita com freqiiéncia crescente nos fltimos
anos ¢ a mortalidade € alta, variando entre 50 a 90% (GRISANTI, 1986; BARRETO e cols.,
1997).

1.1.9. Hipertensdo pulmonar

Dentre as diversas doencas que podem evoluir com hipertensdo arterial
pulmonar destacam-se as doencas difusas do tecido comjuntivo. A associagiio mais
freqiiente é com a ES, principalmente com a variante CREST. Em seguida ocorre no LES,
doenga mista do tecido conjuntivo, e, menos freqlientemente, na AR, sindrome de Sjogren e
dermatomiosite (DANCOUR e cols., 1993).

Sua freqiiéncia no LES nfio ¢ conhecida. Os pacientes tendem a ser jovens, com
idade entre 18 e 49 anos e com grande predominto feminino (10:1). A clinica dos pacientes
que desenvolvem hipertensio pulmonar inclui fendmeno de Raynaud em 75%, doenga renal
em 63%, auto-anticorpos RNP circulante em mais de 25%, fator reumatdide positivo em

80% e alta freqiiéncia de anticoagulante lapico circulante (ORENS ef al., 1994).

Hipertensdo arterial pulmonar pode produzir manifestagdes que incluem cor
pulmonale, dor toracica, sincopes, arritmia ou morte sibita. Pode ser resultado de uma

enfermidade vascular primdria ou secundaria, por comprometimento do parénquima
pulmonar (GUERRA BAUTISTA et al., 1992).
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Nas autépsias de pacientes com LES e hipertensio pulmonar, os vasos
pulmonares freqiientemente sdo anormais e os achados sio parecidos aos encontrados na
chamada “vasculopatia plexiforme” ou enfermidade oclusiva pulmonar, que caracteriza
mulheres jovens com hipertensfo pulmonar primdria. Geralmente, h minima ou nula
reagdo inflamatéria vascular, ainda que se tenha relatado alguns casos com depésitos de
complexos mmunes (NAIR er gl 1980).

A apresentagio clinica micial inclui dispnéia de esforgo ¢ fadiga, em muitas
vezes sem evidéncia de atividade de doenga. Nos casos examinados na fase inicial talvez
nio se encontre a razdo da dispnéia; depois, quando ji existam evidéncias clinicas,
enfrentaremos uma patologia estabelecida e de mau prognéstico. Ha alta fregiiéncia de
fenbmeno de Raynaud nestas pacientes, em comparagiio com pacientes lpicas sem
hipertensio pulmonar (ASHERSON & DAKLEY, 1986).

Ultimamente se tem sustentado o conceito de que a presenga de anticorpos
anticardiolipia, quer seja por embolias repetidas ou pela formacfio de trombos “in situ”, &

um fator predisponente de hipertensfio pulmonar em pacientes com LES (GUERRA
BAUTISTA et al., 1992).

Diversas hipéteses t&m sido propostas para tentar explicar sua patogénese. A
freqtiéncia aumentada de fenémeno de Raynaud (70-80%), nessa condicdio, comparada aos
pacientes Mpicos sem hipertensdo pulmonar, favorece a importdncia de um fator
vasoespastico (COSTALLAT & BARROS, 1991).

O desenvolvimento da hipertensiio pulmonar no LES associa-se freqglientemente
com doen¢a parenquimatosa, evidenciada através de provas de funcdo pulmonar e
cintilografia. Entretanto, em alguns casos a intensidade da hipertensio pulmonar €
desproporcional a0 grau de comprometimento do parénquima, sugerindo vasculite aguda ou

cronica, ou mesmo fendmenos tromboembdlicos como mecanismo etiopatogénico
(FERNANDES e cols., 1988).
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Os sintomas de hipertensfio pulmonar podem iniciar-se anos antes ou mesmo no
momento de diagnéstico do LES e em geral ha evidéncias de atividade da doenga em outros
orgios. Nio hd elementos laboratoriais que prenunciem a possibilidade de desenvolver
hiperiensfio pulmonar no LES. A presenca de anti-RNP tem sido associada a casos de LES
com curso evolutivo semelhante ao da ES, com intenso fenémeno de Raynaud e menor

grau de nefropatia (FERNANDES ¢ cols., 1988).

A hipertenséio pulmonar tem sido descrita como um fator de mau progndstico
no LES, devido ao seu curso progressivo e resposta pouco efetiva a terapéutica
convencional. O curso clinico da hipertensio pulmonar no LES ¢ idéntico aquele observado
na hipertensdo pulmonar idiopética, com sobrevida geralmente inferior a 5 anos, sendo a

msuficiéncia cardiaca a principal causa de &bito (COSTALLAT e cols, 1991).

A avaliagio da gravidade da  hipertensio pulmonar necessita de
eletrocardiograma, radiografia de toérax e ecocardiograma. No eletrocardiograma hé sinais
de sobrecarga de cavidades direitas. Na fase inicial da doenca, a radiografia de térax €
normal; no entanto, pode mostrar aumento das cavidades direitas, proeminéncia da artéria
pulmonar e os campos pleuropulmonares oligoanémicos ou normais. A angiografia
pulmonar mostra dilatagdo dos troncos das artérias pulmonares com amputagdo dos vasos
periféricos (PAN et al., 2000).

A confirmagiio € feita pelo cateterismo cardiaco direito, evidenciando pressdo
arterial sistolica pulmonar maior que 30mmHg em repouse. No entanto, devido 2 natureza
invasiva do cateterismo cardiaco, esse procedimento muitas vezes nfo € feito de rotina
nesses pacientes. A ecocardiografia com Doppler parece ser um método ndo invasivo

adequado ao diagnostico de pacientes com hipertensdo arterial pulmonar (COSTALLAT ¢
cols., 1991).

As provas de fungBio pulmonar mostram doenca pulmonar restritiva, com
diminui¢do da capacidade de difusdo e redugfio dos volumes pulmonares (DANCOUR e
cols., 1993).
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1.1.10. Embolia pulmonar

Em pacientes portadores de LES, assim como de outras doencas auto-imunes,
verifica-se wna imunoglobulina {IgG ou IgM) que ¢ inibidora da coagulagic sangiiinea, por
interferir com a ativagiio da protramina pelo complexo ativador (fatores Xa, V, célcio e
fosfolipidio). A presenca deste anticorpo pode ser detectada pelo aumento do tempo parcial
de tromboplastina ativada (PTTA) que ocorre em todos os pacientes; alguns apresentam
tambeém aumento do tempo de protrombina (TP) e do tempo de trombina (TT).
Curiosamente, estes pacientes nfio apresentam didteses hemorragicas com freqgiiéncia, que,
quando ocorrem, devem-se principalmente a trombocitopenia, sendo mais amitde
observadas complicagies tromboticas. A explicacio provével é que os fendmenos
trombéticos resultariam do efeito inibidor do anticoagulante lipico na liberagdo do acido
aracddnico pelas membranas celulares, com o conseqiiente decréscimo da prostaciclina
(PGI 2), que possui importante agio antiagregacdo plaquetdria. Estes pacientes apresentam
fendmenos tromboembdlicos pulmonares recorrentes, tromboflebites de veias profundas,
sintomas neurol6gicos (cerebrite, mielite) e complicagdes obstétricas repetidas e morte
intra-uterina. N&o hd referéncia na literatura sobre a freqiiéncia real desta condicdo
(CAPARELLI e cols., 1990).

1.1.11. Hipoxemia aguda reversivel

Em 1965, foi relatada uma séric de pacientes com LES e "dispnéia
inexplicada’, nos quais os achados clinicos, radioldgicos e fisiolégicos ndo justificavam
completamente a gravidade da situacio clinica dominada pela dispnéia. Nestes pacientes,

houve melhora pronta do quadro clinico com corticoterapia (HOFFBRAND & BECK,
1965).

Em 1991, foi descrita uma sindrome de hipoxemia aguda reversivel associada a
pacientes com LES hospitalizados por atividade da doenca e sem evidéncias de infiltrados
pulmonares a0 exame radiologico simples do torax. Os pacientes apresentavam hipoxemia

e gradiente alvéolo-arterial de oxigénio aumentado, associados a anormalidades de difusdo

Introducdo
68



pulmonar ¢ a niveis séricos elevados de produtos de degradagdio do complemento. As
alteragbes melhoraram ap6s a instituicio de corticoterapia em altas doses. Foi sugerido que
o seqilestro € a agregac¢do leucocitdria na vasculatura pulmonar, induzidos pela elevagdio
dos niveis dos produtos de degradagdo do complemento durante a fase aguda do LES,
contribuiriam, pelo menos em parte, para esta sindrome de hipoxemia reversivel
(BARRETO e cols., 1997). Postula-se, também, que o elevado nivel de produtos de
degradagéio do complemento detectado no plasma destes pacientes pode ativar neutrdfilos
circulantes, que se agregam dentro da vasculatura pulmonar ¢ em parte contribuem para
diminuir a capacidade de oxigenacio (BOUMPAS et al, 1995).

1.1.12. Bronquiectasias

Doenga das vias aéreas, definida como bronquiectasia ou espessamento da
parede brénquica, nfio havia sido relatada até que FENLON et al, 1996, descreveram
achados de TCAR em pacientes lipicos. Nesta série, doenca de vias aéreas foi observada

em 34% dos casos, com bronguiectasia em 21%.

A radiografia de térax e testes de fungio pulmonar foram pobres preditores de
envolvimento das vias afreas. Nfo houve regifio preferencial, com anormalidades

igualmente distribuidas nas regides superior, média e inferior.

A causa da anormalidade bronquica é desconhecida, mas pode ser devida a2 uma
susceptibilidade aumentada a infecgfio como visto nos reumatéides (COHEN & SAHN,
1999).

1.1.13. Sindrome de caplan

A exposi¢do a silica vem sendo implicada como agente deflagrador do
desenvolvimento de DDTC. Virias evidéncias dessa associacdo tém sido reconhecidas,
principalmente em pacientes com ES € AR, esta tiltima descrita como sindrome de Caplan,

no inicio do século. A freqiiéncia dessa associacgfo, silica e DDTC, vem aumentado em
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estudos epidemiolbgicos (SANCHEZ-ROMAN er al, 1993). Com relagio ao LES, a
associagio com a silicose ¢ ainda menos conhecida, havendo poucos relatos na literatura

que descrevem a presenca da silicose pulmonar (SIEBELS er al, 1995: CONRAD
et al ,1996).

Além da silica, outros tipos de poeira podem sem causa de pneumoconiose e
estar associados ao desenvolvimento de LES, o que levou MASSON er al, 1997, a
cunharem uma expressio definindo wma entidade mais abrangente, que chamaram de

“Jupus por poeira mineral” (mineral dust lupus).

COSTALLAT e cols. (2001) descreveram dois casos de silicose pubmonar e
LES, ambos do sexo masculino e observados a partir de uma coorte de 40 homens lipicos

seguidos na Disciplina de Reumatologia da Universidade Estadual de Campinas.

1.2. ARTRITE REUMATOIDE

A AR € uma doenca auto-imune de patogénese desconhecida que afeta 1% da
populagdo, com uma predilecio pelas mulheres (3:1) entre 20 e 50 anos. A manifestagfio
clinica classica ¢ poliartrite simétrica crénica devido a sinovite inflamatdria persistente
(KLUMB e cols., 1999).

E importante enfatizar a natureza sistémica da doenga, que afeta pulmdes,
coragdo e endotélio vascular e causa um alto risco de infeccio (ANAYA er al,,1995). Em
1993, TYOSHINA et dl., relataram os resultados de um estudo de necropsia de 1246
pacientes com AR; o envolvimento pulmonar foi a segunda causa mais comum de Gbito
(18%), ap6s infecgdo (27%).

O envolvimento pulmonar ¢ uma das manifestagbes extra-articulares mais
comuns na AR. As manifestagdes pulmonares da AR sfio diversas. ELLMAN e BALL
descreveram pela primeira vez em 1948 as complicagdes pulmonares da AR, relatando trés
pacientes com poliartrite ¢ pneumonite intersticial, dois dos quais tiveram uma evolucfio
fatal, ¢ subseqiientemente 16 patologias intratordcicas (algumas das quais sobreposicio)
foram descritas (ANAYA et al., 1995).
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Tabela i. ManifestacGes pleuropulmonares de AR

Pleural
Espessamento pleural e pleurite
Derrame pleural
Empilema
Pneumotérax
Parenquimatosa
Docnga pulmonar intersticial
Nédulos necrobidticos
Sindrome de Caplan
Vias aéreas
Bronquiectasias
Bronquiolite obliterante com pneumonia organizada
Bronquiolite obliterativa
Granulomatose broncocéntrica
Bronquiolite folicular
Vasculite Pulmonar / Hipertensdo
PDoenga pulmonar induzida por drogas

Amiloidose

(Adaptado de ANAYA ef al., 1995)

A prevaléncia de envolvimento intratordcico na AR varia de 15 a 41% com

derrame pleural sendo a manifestacdo mais comum na radiografia simples.

Em termos praticos, um paciente com AR, apresentando histéria de dispnéia,

pode ter qualquer das patologias listadas acima (HACKLING & FLOWER, 1995).

A patogénese da doenca pulmonar reumatdide, assim como da doenca
sistémica, € desconhecida. Parece haver predisposi¢do genética para a doenga, uma vez que

pessoas com antigeno HLA-DR4 classe II t8m uma maior incidéncia da doenga. Estudos
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adicionais tém mostrado que o antigeno HLA-DR4 divide similaridades antigénicas com o
antigeno do virus Epstein-Barr. Isto sugere que moléculas mimetizadoras podem exercer
um importante papel na patogénese desta doenga. Embora uma origem infecciosa desta
afeccdo nfio tenha sido provada, ultimamente tem se mostrado esta doenga  estar
relacionada com uma infecgfio passada ou latente ( HELMERS et al., 1991).

Assim, varics mecanismos fisiopatolégicos tém sido sugeridos para as
desordens respiratorias da AR. Elas tém sido atribuidas a uma variedade de fatores,
incluindo: hiperreatividade bronquica subjacente, anormalidades nos bronquiolos distais,
associagdo com deficiéncia de -1 antitripsina, infecges respiratérias recorrentes, ou
tratamento com penicilamina que pode favorecer bronquiolite (VERGNENEGRE ¢t al.,
1997).

O termo "pulmio reumatdide” falha em especificidade quando engloba uma
variedade de manifestacdes pulmonares da AR: o mesmo paciente pode ter muitos e varios
processos patologicos. Por exemplo, freqiientemente coexistem pneumonite intersticial,
hiperplasia linféide ¢ um elemento de doenca de pequenas vias adreas. Em geral, as
diferentes patologias podem ser subdivididas em doenga intersticial incluindo alveolite
fibrosante, isolada ou induzida por droga, e doenca das vias aéreas incluindo
bronquiectasia, bronquiolite obliterante ¢ pneumonia organizada. Bronquiolite folicular,
embora primariamente um processo intersticial, causa compressdo extrinseca das pequenas
vias aéreas (WADSWORTH & HANSELL, 1999).

1.2.1. Pleurite com ou sem derrame

O envolvimento pleural é a manifestacio mais comum da doenga pulmonar na
AR. Embora sua prevaléncia tenha sido estimada menor que 5%, 20% dos pacientes com
AR t8m sintomas devido ao envolvimento pleural (dor toracica pleuritica), contrastando
com a alta freqiiéncia (40% a 75%) em estudos pos-mortem. O derrame pleural geralmente
ocorre durante os periodos de artrite ativa e em pacientes com nédulos subcuténeos, mais
em homens com 40-50 anos. Alguns poucos pacientes desenvolvem derrame antes da
artrite (ANAYA et al,, 1995).
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Como os derrames pleurais reumatéides geralmente s¥o pequenos e muitos
pacientes sfo assmtomaticos, uma radiografia de térax €, freqiientemente, o tnico meio
diagnostico. O derrame geralmente resolve em semanas e raramente persiste por anos. Eles
podem ocorrer concomitantemente com nddulos pulmonares ou doenca pulmonar
interstictal, geralmente séo bilaterais, embora envolvimento unilateral nfio seja incomum e
algumas vezes estdo associados com pericardite reumatbide (ANAYA ef al., 1995). Em
alguns pacientes podem ser acompanhados de febre baixa didria. Raramente surgem antes
das manifestagBes articulares da AR e, em aproximadamente 20% dos casos surgem
concomitantemente ao inicio da artrite (KLUMB e cols., 1999).

O fluido pleural na AR ¢ exsudativo, com linfocitose principalmente as custas
de polimorfonucleares, nivel de proteinas maior que 4g/L, pH menor que 7,2, nivel de
glicose muito baixo, menor que 20mg/dL. e nivel de LDH alto. Assim, um exsudato
asséptico com baixo nivel de glicose e complemento ¢ alto nivel de LDH (maior que 1000

U/L) sugere origem reurnatoide (ANAYA, ef al., 1995).

O fator reumnatéide pode estar presente, mas niio € especifico e pode ser visto no
LES, tuberculose, pneumonias bacterianas e em neoplasias. A presenga no liquido de
macrofagos multinucleados gigantes e debris celulares tem sido descrita como padrio
citolégico caracteristico da pleurite reumatdide. Entretanto, nenhum teste € especifico e
sensivel o bastante para o diagndstico de pleurite reumatéide e o resultado da toracocentese

deve ser considerado no contexto clinico (KLUMB e cols., 1999).

A Dbiépsia pleural usualmente revela somente inflamacio inespecifica;

entretanto, algumas vezes tem sido visto inflamagfio granulomatosa idéntica 4 encontrada
nos noédulos reumatdides (HELMERS et al., 1991).

A instituicdo de tratamento e sua modalidade dependem dos sintomas. A

toracocentese € recomendada para derrames sintomaticos ou para excluir a presenca de
infecgiio ou malignidade (ANAYA et al., 1995).

Pneumotorax e empiema sdo manifestagdes pleurais incomuns na AR. Quando
presentes, eles sdo freqlientemente secunddrios a nédulos reumatdides pulmonares
cavitados que romperam para o espago pleural. Cirurgia é o tratamento de escolha nestes
casos (MORRISON et al., 1996).
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Espessamento pleural ¢ visto em 20% das radiografias de torax (ROCKALL
et al., 2001).

1.2.2. Fibrose intersticial

Fibrose pulmonar foi a primeira complicagio pulmonar da AR a ser descrita em
1948 por ELLMAN & BALL, e desde entfio sua prevaléncia tem variado nos diferentes
relatos de acordo com o critério diagnéstico e o método usado. Através da radiografia
simples de térax, o diagnostico de doenga puimonar reumatéide ¢ feito em 1 a 5% dos
pacientes reumatoides. Por outro lado, 40% dos pacientes tém anormalidades restritivas
quando testes de funcio pulmonar, espirometria e capacidade de difusfio de CO sio usados
como medidas diagnosticas. CERVANTES-PERES ef al. ( 1980) encontraram sinais de
doenca pulmonar intersticial em 80% dos 25 pacientes com AR nos quais se realizou
biépsia pulmonar; onze destes pacientes eram assintomdticos e trés tinham radiografia de
torax normal (DEMIR er al., 1999). TCAR pode aumentar o indice de diagndstico
radiol6gico, embora o significado clinico da detecgfio precoce ndo esteja claro (ANAYA
et al., 1995).

Na maioria de seus aspectos, a doenga intersticial da AR é semelhante 3 fibrose
pulmonar idiopética. A alteragdio histoldgica inicial em ambas & uma alveolite, que pode ser
pesquisada muito precocemente com estudos de celularidade do lavado broncoalveolar.
Esta alveolite € igual 4 da ES e se caracteriza primeiramente por um aumento total de
cclulas e, posteriormente, com um maior percentual de neutrofilos polimorfonucleares
(ASTORGA et al., 1991). Tem-se sugerido que a lesdo pulmonar pode comecar por um
dano capilar, via depésitos de complexos imunes, que levaria a exsudacfio até os alvéolos
(alveolite) e 4 fibrose (POPP ef al., 1992).

Nas etapas iniciais a alveolite ¢ assintomdtica e as provas funcionais
pulmonares e a radiografia de tdérax sdo normais, sendo 0 processo essencialmente
reversivel. Se a atividade inflamatéria persiste, segue produzindo uma distor¢iio progressiva

dos capilares e das paredes alveolares, a qual eventualmente leva a fibrose intersticial, que
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pode ir avangando até determinar uma fibrose pulmonar terminal. A capacidade de difusdo
¢, dentro das provas funcionais, o exame mais precoce para detectar as alteraches
fisiopatologicas, enquanto que a espirometria, que demonstra 2 limitagfo restritiva, é o mais
tardio (HAYAKAWA ef al,, 1996).

A presenga de doenga intersticial nfio se correlaciona com a extensio ou
duracio da AR, sintomas articulares ou sistémicos nem com VHS ou titulo de fator
reumatoide (LINCH Il er 4., 1992).

Em 90% dos casos, a doenca articular precede o envolvimento pulmonar. A
fibrose pulmonar associada a AR € mais comum em homens (2:1), entre 50 e 60 anos que
tenham doenga nodular sero-positiva. Os aspectos clinicos da fibrose pulmonar na AR sdo
iguais aqueles da fibrose pulmonar idiopatica. Clinicamente a doenga intersticial na AR se
manifesta com dispnéia de esforgo e tosse seca, quando a doenca j& produziu alteracdes
histologicas significativas. Febre, dor pleuritica ¢ hemoptise sfo raras, a menos que
coexista comprometimento pleural ou nodular préprios da AR. Ao exame fisico podem-se
encontrar estertores nas bases pulmonares e com menor fregiiéncia, dedos em bagueta de
tamnbor em 50 a 75% dos casos (GRISANTI, 1988). Em ocasibes a limitagdo funcional pelo
dano articular pode obscurecer a presenca da dispnéia (MARTINEZ CORDERQ er al.,
1992).

A fibrose intersticial ¢ fregiientemente uma doenca progressiva que pode
resultar em sintomas incapacitantes ¢ insuficiéncia respiratoria (GABBAY ef al, 1997). O
curso clinico € extremamente heterogéneo; muitos casos perseguem um curso indolente,
com declinio progressivo na fungdo por muitos anos. Entretanto, um subgrupo de pacientes
exibe um curso mais fulminante, resultando em insuficiéncia respiratéria fatal dentro de
sermnanas ou meses apds o inicio dos sintomas. Em 5 anos, a mortalidade varia de 50 a 60%

com uma sobrevida média de 3 anos (LINCH HI ef al., 1992).

Ha relato de pneumomediastino espontineo precipitado por infeccdo
respiratéria superior em um paciente com fibrose intersticial associada com AR.
Pneumomediastino € uma complicagio rara de doenca auto-imune. A maioria dos casos

relata associagio com dermatomiosite e ja houve trés casos de pneumomediastino
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espontdneo associado com LES. Como fator predisponente para pneumomediastino
sugere-se que a ruptura alveolar seja secundéria a fibrose intersticial ou infarto pulmonar
resultante da vasculite. Outro fator que pode predispor o paciente com doenca intersticial a0
pneumomediastino espontineo sfo as pressbes pleural e intersticial negativas que resultam
da compliance pulmonar reduzida quando os pulmfes sfo expandidos e da natureza
heterogénea da doenca, que pode levar a superdistensio do tecido pulmonar normal
(PATEL et al., 2000).

Como fatores predisponentes ao desenvolvimento da fibrose pulmonar, tém
sido descritos: sexo masculino, tabagismo, elevados titulos de fator reumatéide, deficiéncia
de ol-antitripsina ¢ uso de sais de ouro. Estudos iniciais mostram ligeira prevaléncia de

antigenos de histocompatibilidade B8 e DW3 (BERTOLO e cols., 1989).

Assim, a patogénese da fibrose pulmonar reumatéide ests relacionada tanto
com fatores AR-associados, quanto AR-independentes. O tabagismo e alguns fendtipos de
o-1-antitripsina  s30 exemplos de fatores AR-independentes. Dentre os fatores
AR-associados estdo alguns alelos do complexo principal de histocompatibilidade ¢ a
producdo de mediadores inflamatérios. Embora a severidade da AR esteja associada com
antigenos HLA-DRI, o envolvimento pulmonar parece se relacionar mais intensamente
com o HLA-DR4. A produgio de citocinas pré-inflamatérias pelos macrofagos alveolares,
em particular o TNF-a, tem sido implicada na patogénese da fibrose puimonar reumatoide.
E provével que a agdo conjunta desses fatores determine uma reatividade aumentada das
celulas mesenquimais pulmonares e, comsequentemente, a fibrose pulmonar. A
identificacdo de depositos intravasculares de imunocomplexos de tamanho intermediario no
pulmdo, associada & presenca freqiiente de elevados titulos de fator reumatdide, FAN ¢
crioglobulinas nesses pacientes, reforca a possibilidade de associacio causal entre a fibrose
intersticial e vasculite pulmonar (KLUMB e cols, 1999). Embora a presenca do fator
reumatoide pareca piorar o prognéstico articular da AR, o seu efeito sobre a doenca
pulmonar € controverso. Além disso, pode-se comprovar ser o fator reumatdide protetor
contra fibrose progressiva, como sugerido pelos achados de que o faveolamento nfio € visto

em alguns pacientes com fator reumatéide positivo (RAJASEKARAN et al., 2001).
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Radiologicamente, os achados sfo idénticos aos da alveolite fibrosante
idiopatica, embora haja alguma evidéncia de que na AR o padrio € menos simétrico. As
alteracSes usualmente ocorrem na periferia. de localizaciic subpleural (HACKING &
FLOWER, 19953).

A radiografia de térax € relativamente insensivel na detecgfio precoce de doenga
pulmonar intersticial; neste particular, a TCAR tem se mostrado mais sensivel na deteccio
de doenca pulmonar intersticial inicial. Ha também uma alta incidéncia (30%) de
anormalidades na TCAR de pacientes assintomaticos respiratérios, com 10% de todos os
pacientes demonstrando evidéncias de fibrose pulmonar na tomografia computadorizada
(TC) (REMY-JARDIN ef al, 1994). Os achados na TCAR de doenca pulmonar intersticial
se correlacionam também com a fungo pulmonar nos pacientes com AR (JOHKOH er al.,
1994).

A apresentagio radiologica classica da fibrose pulmonar na AR é um padrio
reticular, reticulonodular ou em favo de mel (faveolamento) nas bases pulmonares, que
pode ser visto na radiografia de térax ou na TCAR. Anormalidades pleurais ¢ nédulos
pulmonares, se presentes, podem ajudar a distinguir doenga pulmonar intersticial
reumat6ide de alveolite fibrosante idiopatica. Seguimento com TCAR mostra faveolamento
progressivo das bases para os dpices. Inicialmente, pode haver doenca do espaco aéreo
manifestada por opacidades acinares de 6 a 8 mm a radiografia de térax e opacificagdes
semelhantes acipares ou de vidro fosco na tomografia computadorizada de alta resoluggio.
Recentemente tem sido observada a coexisténcia de fibrose e enfisema na AR, sugerindo
que a distingdo entre envolvimento intersticial e de vias aéreas nfio € de facil determinacgio.
A sensibilidade da TCAR em mostrar enfisema centrolobular e panacinar pode ser
clinicamente apreciavel em pacientes com fibrose pulmonar (ROCKALL et al., 2001).

Em pacientes com AR e fibrose pulmonar, os testes de fungio pulmonar
mostram um padrdo restritivo com volume pulmonar diminuido, VEF1/CVF aumentado e
diminuicio da capacidade de difusio do CO (DLCO) apéds ajuste pelo nivel de
hemoglobina. Este ajuste € necessario porque a anemia relacionada a doenga é a causa mais

freqliente de diminuicio da DLCO em reumnatéides (KLUMB e cols., 1999).

Introducéo
&9



A espirometria usualmente mostra uma reduglo simétrica na capacidade vital
forcada ¢ no volume expiratério forcado no 1° segundo, um achado que também &
consistente com uma doenga pulmonar restritiva. Em alguns pacientes, também podem
gstar presentes achados compativeis com doenca pulmonar obstrutiva. Estes achados

podem ser devido a bronquiectasia coexistente (HELMERS et al., 1991).

A histéria natural da doenca pulmonar intersticial associada com AR ndo esti
bem definida na maioria dos casos e varia muito de paciente para paciente. Em geral,
entretanto, a doenga € menos severa do que a devida 2 fibrose pulmonar idiopética
(HELMERS et al., 1991).

Para outros autores, a evoluciic da fibrose pulmonar na AR ¢ semelhante 4 dos
pacientes com fibrose pulmonar devido a outras causas. Embora de curso varidvel,
usualmente progride lentamente, em alguns casos permanecendo estdvel e em outros

deteriorando rapidamente. E rara perda severa da fungdo pulmonar (ANAYA et al., 1995).

1.2.3. Nodulos

Os nédulos reumatéides pulmonares sfio mais comuns em homens e geralmente
sdo assinfomaticos. Podem estar presentes no parénquima pulmonar ou na superficie
pleural, alcancam de alguns milimetros a centimetros de didimetro ¢ podem ser tinicos ou
miltiplos. Ocotre cavitagdo central em cerca de metade dos nodulos, mas calcificaciio ¢
rara, a0 contrdrio dos nédulos da sarcoidose que comumente calcificam. A cavitagdo pode
se associar a derrame pleura] e/ou fistula broncopleural. Nédulos pulmonares usualmente
sao encontrados em pacientes que tém nédulos subcutineos e fator reumatdide positivo e
sdo identificados em menos de 1% das radiografias de térax de pacientes com AR
(ANAYA et al.. 1995).

Sua presenga se associa, freqlienternente, a outro comprometimento pulmonar
ou pleural da AR, de modo que a auséncia deste exige uma investigacio de outras
etiologias, principalmente tratando-se de lesdo tinica (HAYAKAWA et al., 1996). Em
1999, LALOUX et al., descreveram o caso de uma paciente que apresentou sintomas
articulares e envolvimento pulmonar intersticial devido z miltiplos nédulos pulmonares; na

apresentacdo, um diagnéstico de neoplasia pulmonar foi suspeitado.
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O curso clinico do nédulo pulmonar reumatéide varia muito. Os nédulos podem
preceder evidéncias clinicas de AR ou podem ser vistos simultaneamente, podem aumentar
de tamanho, regredir espontaneamente ou aparecer em novos locais enquanto os velhos
regridem. Nodulos reumatoides sdo o achado histologico mais comum em bidpsias
pulmonares de pacientes com AR. Caracterizam-se por uma zona central de necrose
fibrindide, cercada por uma camada de células mononucleadas em paficada, dentro de uma
outra zona de tecido de granulacio vascular, linfocitos, células plasmaticas e fibroblastos.
Embora a. patogénese dos nédulos seja desconhecida, tem sido implicada a vasculite
causada por deposito de imunocomplexos. O curso clinico € o prognéstico sio bons, mas
em algumas circunstincias, a biopsia é indicada para estabelecer o diagnéstico e para
excluir uma associagdo com malignidade (ANAYA er al., 1995).

Nédulos pulmonares reumatdides sfio identificados em menos de 1% das
radiografias de térax, em 22% das tomografias computadorizadas, mas sdo vistos
patologicamente em 32,5% (LALOUX e al., 1999).

1.2.4. Sindrome de caplan

Sindrome de Caplan representa uma associagio de nddulos pulmonares e
pneumoconiose em pacientes com AR. A prevaléncia desta sindrome varia de 2 a 6% dos
pacientes com AR. Foi descrita por Caplan, em 1953, no sul de Gales, em mineradores de
carvdo, mas tem sido encontrada em trabalhadores de fundicdo, de cerdmica e trabathadores
expostos a poeira de ouro, silica ou asbesto, sendo mais freqiiente na Inglaterra do que nos
Estados Umdos (ANAYA ef al., 1995).

Caracteriza-se por nodulos tUmicos ou multiplos, distribuidos em ambos os
campos pulmonares, mas preferencialmente na periferia dos pulmbes, medindo de 0,5 a
5em de didmetro, os quais podem aparecer rapidamente por ocasifio das manifestacdes da
AR (HELMERS er al, 1991). Tém aspecto histologico semelhante aos nddulos
reumatoides, exceto pela presenca de um halo pigmentar que envolve a lesio (KLUMB e

cols., 1999). Também aparecem em eflorescéncias € o aparecimento de novos nddulos
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freqlientemente estd associado com uma exacerbacio da AR. Os nodulos, por si s6, nio
requerem tratamento especifico. Pacientes com sindrome de Caplan podem ser
sintométicos, entretanto, isto €, usualmente, devido ao fumo ou a pneumoconiose associada.
Se 0s nodulos infectarem ou surgir fistula broncopleural, a terapia deve ser dirigida para
estas complicagSes. Os nédulos também podem representar um dilema diagnostice quando
sdo indistinguiveis de infecgfio ou neoplasia (HELMERS er al., 1991).

1.2.5. .anquiectasia

Uma associagdo entre bronquiectasia e AR tem sido relatada em algumas
publicagdes (SOLANKI & NEVILLE, 1992; Mc MAHON ez /., 1993; SHADICK ef al,
1994). A bronquiectasia pode preceder o aparecimento de AR ou vir depois, mas nfo
interfere na severidade da AR ou na freqiiéncia de manifestagdes extra-articulares. Por
outro lado, bronquiectasia pode ser uma seqiiela comum de doenga pulmonar intersticial
fibrotica (ANAYA er al., 1995).

Bronquiectasia, em pacientes com AR, passou a receber consideravel interesse
neste século. Sua associacio foi ignorada por causa do argumento de que tuberculose
pulmonar era mais comum em pacientes com AR e que a bronquiectasia era secundaria a
tuberculose. Isto tem sido refutado por estudos recentes onde nio se encontrou evidéncias
hisiolégicas ou radiolégicas de tuberculose prévia em pacientes com AR e bronquiectasias
(COHEN & SAHN, 1999),

Para reforcar a associagio entre AR e bronquiectasia, WALKER (1967)
encontrou uma incidéncia de 3,1% na AR, comparado a 0,3% em pacientes com
osteoartrite. Quando a incidéncia de bronquiectasia foi comparada a fibrose pulmonar em
reumatoides, WALKER encontrou uma incidéncia de fibrose pulmonar de 1,6% na mesma
populagfo. Nas séries de SOLANKI e NEVILLE, a associacdo de bronquiectasia e AR foi
de 5,2%, comparado com 4,7% de fibrose pulmonar e AR. Portanto, a associagio de
bronquiectasia e AR, embora rara, deveria ser considerada uma real associagdo e, portanto,
incluida nas manifestacdes de AR, como ocorre com a fibrose pulmonar (COHEN &
SAHN, 1999).
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A associagho de bronquiectasia ¢ AR tem sido reavaliada, com a identificaggio
de bronquiectasia em 20 a 35% dos pacientes reumatéides que realizaram tomografia
computadorizada de alta resolugdio. Estes achados sugerem uma maior freqiiéneia de
anormalidades brOnguicas na AR do que foi relatado previamente em estudos pods-mortem,
nos quais a prevaléncia de bronquiectasia variou de 0 a 10%. Embora bronquiectasia seja
detectada com maior freqiéncia em pacientes com sintomas respiratérios, achados na
TCAR de bronquiectasia foram identificados em 8% dos pacientes assintomaticos. Para
excluir os efeitos do fumo, alguns estudos tém mostrado que bronquiectasias tém sido
identificadas em reumatdides que nunca fumaram (REMY-JARDIN et of., 1994; CORTET
et al., 1995). A incidéncia de fibrose pulmonar intersticial concomitante foi baixa nestes
estudos { <10% ), sugerindo que "bronquiectasia de tracfio” ndo é responsavel pela presenca
de bronquiectasia (COHEN & SAHN, 1999).

A relag8o temporal entre bronquiectasia e AR esta bem debatida, mas algumas
explicagbes t€m sido propostas para explicar esta associacfio. Como a maioria das
manifestagdes  pleuropulmonares da AR, as bronquiectasias podem preceder ou
desenvolver-se apés o inicio da AR (REID, 1950; BAMIJ & COOKE, 1985; Mc MAHON
et al, 1993). No grupo anterior, evidéncias prévias de infecgio bronquica e/ou supuragio
bronquica cronica tém levado & hipétese de que infecgio bacteriana crdnica exerce um
papel importante em desencadear uma reagfo imune levando ao envolvimento articular.
Esta hipétese se baseia no desenvolvimento de AR em um grupo de jovens pacientes que
apresentavam bronquiectasias. O intervalo entre a bronquiectasia e o inicio da AR variou de
1 a 34 anos (média de 19 anos) na série de SOLANKI & NEVILLE e uma média de 36,5
anos em homens ¢ 28,5 anos em mulheres na sériec de WALKER. Entretanto, ndo ha
evidéncias de que pacientes com bronquiectasia preexistente tenham AR mais severa do
que aqueles sem bronquiectasia. Se a infecgfio pulmonar é causalmente relacionada ao
inicio da AR, ¢ provavel que ocorra pela exposicio a niveis de estimulos antigénicos
bacterianos que desencadeiam a doenga em individuos geneticamente predispostos
(COHEN & SAHN, 1999).

Ao contrario, tem sido sugerido que alguns fatores relacionados a AR ou a seu
tratamento podem aumentar a incidéncia de infeceGes respiratérias e explicar a

apresentacdo demorada de bronquiectasia em pacientes com AR estabelecida. Apesar de
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estudos in vitro mostrarem diminuicio da quimiotaxia ou defeitos na atividade bactericida
dos mondcitos na AR, dois estudos recentes nd0 mostraram freqiiéncia aumentada de
infecclio quando os reumatéides sio comparados com grupos controles com osteoartrite ou
outra DDTC. Devido & possivel influéneia das drogas anti-reumiticas sobre os pulmdes,
tem sido relatado que os corticosterdides isolados podem contribuir para ¢ desenvolvimento
de bronquiectasias pelo aumento do risco de mnfecgfio e/ou inibicio da cicatrizaciio da
parede brénquica apds infecgio. Das drogas modificadoras de doenga, apenas ©
methotrexate mostrou-se associado com um aumento de incidéncia de infeccBes
oportunisticas envolvendo o pulmao; entretanto, a maioria dos pacientes usava, também,
corticosterdide. Assim, um efeito imunossupressor adicional pode ter contribuido com o
aumento da meidéncia dessas infeccbes (COHEN & SAHN , 1999),

Outra possibilidade é que AR e bronquiectasia tenham uma predisposicio
genética comum (COHEN & SAHN, 1999).

Como estabelecido previamente, nfo hi evidéncias de que pacientes com
bronquiectasia preexistente tenham AR mais severa do que aqueles sem bronquiectasias;
entretanto, hd uma diminuicio da sobrevida em pacientes que possuem as duas patologias.
SWINSON ef al. (1997) demonstraram que pacientes com AR e bronquiectasia
apresentavam uma probabilidade 7,3 vezes maior de morrer durante um periodo de 5 anos
do que a populagio em geral, probabilidade 5 vezes maior do que aqueles que tém AR sem
bronquiectasia e probabilidade 2,4 vezes maior de morrer do que aqueles que tém s6
bronquiectasia. Estas diferengas ndo foram atribuidas 3 idade, sexo, duragio ou severidade
da AR. Estes dados enfatizam a importancia da bronquiectasia no prognostico ¢ manuseio
da AR (COHEN & SAHN, 1999).

CORTET et al. (1995) realizaram um estudo para estabelecer a utilidade da
TCAR de pulmio em pacientes com AR com e sem sintomas respiratérios. A anormalidade
mais freqlientemente detectada pela TCAR foi bronquiectasia ou bronquioloectasia,
encontrada em 23 (30%) dos pacientes. Embora sete destes pacientes tivessem alteraces
pulmonares (faveolamento) consideradas sinais indiretos de fibrose pulmonar, os 16
pacientes restantes com anormalidades, incluiam 14 nio fumantes; isto sugere que nem o

fumo nem uma susceptibilidade aumentada a seus efeitos eram a causa principal de
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desenvolvimento de bronquiectasia ou bronquioloectasia. Além disso, o estudo ndo
mostrou bronquiectasia ou bronquioloectasia no grupo controle de nfio fumantes, entre os
quais as anormalidades bronquicas consistiam unicamente de espessamento da parede
brénquica que pode ser explicado pela exposigio ocupacional a poluentes ou outros fatores

ambientais.

MC DONAGH ef al. (1994), usando TCAR, encontraram bronquiectasia em
quatro de 20 pacientes com AR (20%), mas nenhum tinha sintomas clinicos de doenca

pulmonar intersticial.

Com base em testes de fungfio pulmonar, tem sido observado que a doenca das
vias aéreas pode ser a forma mais comum de envolvimento pulmonar na AR; em outros
pacientes t€m sido relatados baixos valores de volume expiratério forgado em 1 segundo
(VEF1), capacidade vital forcada (CVF), VEF1/CVF e uma alta prevaléncia de reatividade
bronquica a metacolina inalada. A explicagfio mais comum é que as bronquiectasias em
pacientes reumatoides resultam de infecges freqiientes do trato respiratorio. A localizacio
predominante das bronquiectasias ou bronquioloectasias nas regies inferiores dos pulmées
apoiam esta hipotese. Além disso, sugere-se que a deficiéncia de a-1 antitripsina aumenta o

risco de envolvimento pulmonar na AR (CORTET et al., 1995).

AR e bronquiectasia podem também compartilhar uma predisposicio genética.
HILLARBY et al. (1993) mostraram um associagfio do HLA-DR4 em pacientes com AR e
bronquiectasias ¢ um leve aumento de HLA-DR1, que ndo foi estatisticamente significante
(COHEN & SAHN, 1999).

1.2.7. Bronquiolite obliterante com pneumonia organizada

O termo BOOP, inicialmente usado para um tipo especifico de pneumonia de
etiologia desconbecida, refere-se a um quadro clinico ¢ histolégico que afeta com igual
freqiiéncia tanto a mulher quanto o homem pa populagio em geral. O quadro clinico é
inespecifico e inclui tosse, dispnéia e estertores pulmonares. E precedida por uma sindrome

febril em 30% dos casos e a duragio de doenca € menor que 3 meses pa maioria dos
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pacientes. Nos pacientes com BOOP, a radiografia de térax é inespecifica e pode mostrar
um padro periférico desigual, acinar ou linear. As provas de funcfio pulmonar mostram um
padrdo restritivo e uma diminuicio de DLCO. O lavado broncoalveolar pode mostrar uma
alveolite linfocitica. A VHS ¢ acelerada. Como o perfil cifnico da BOOP niio é especifico,
deve-se excluir infeccio. O diagnéstico clinico de BOOP ¢ confirmado pelos achados
histologicos de bronquiolite proliferativa que pode ser uma doenga idiopética ou estar
associada a outras patologias (ANAYA ef al, 1995).

Os achados histopatologicos caracteristicos sio aqueles de brotos de tecido de
granulac@o estendendo-se proximalmente aos ductos alveolares, associados inflamag3o
das paredes alveolares e uma quantidade varidvel de fibrose (WADSWORTH &
HANSELL, 1999).

Ha varios casos de BOOP associadas 3 AR. Ao mesmo tempo gue os aspectos
clinicos € histologicos sdo semelhantes as caracteristicas descritas acima, BOOP associada
4 AR parece afetar mais as multheres. A média de idade ¢ de 56 anos, variando de 45 a 75
anos. Usualmente a doenca articular precede BOOP, mas em alguns casos ocorre
simultaneamente (ANAYA ef al., 1995).

A radiografia de térax mostra opacidades bilaterais, desiguais, periféricas,
alvéolo-acinares ou lineares, mal definidas. Além disso, a TCAR demonstra opacidade em
vidro fosco e pequenas opacidades nodulares em distribuicio peri-bronquica ou
peri-bronquiolar, ¢ espessamento da parede brénquica. Como infecglio deve ser excluida,
freqiientemente se usa antibiético de forma empirica. Ha boa resposta ¢ bom progndstico
com corticosterdides (ROCKALL er al., 2001).

1.2.8. Bronquiolite obliterante

A associacdo de BO e AR foi inicialmente feita por GEDDES ef al. (1977) em
seis pacientes que tinham evidéncias patoldgicas de bronquiolite. Embora trés destes
pacientes tivessem sido tratados com penicilamina, somente um de seis pacientes na série

de BEGIN er al. (1982) tinha recebido penicilamina. Histologicamente, estes autores
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encontraram um intenso infiltrado inflamatério de linfécitos e células plasmaticas dentro e

ao redor das paredes bronquiolares ¢ em algumas circunstincias completa obliterago
fibrética do limen das vias aéreas (HELMERS er al., 1991).

BO ocorre na AR como parte da doenca ou relacionada ao seu tratamento,
principalmente com penicilamina. Usualmente afeta mulheres com AR bem estabelecida e
fator reumatoide positivo, as quais apresentam tosse seca e dispnéia rapidamente
progressiva. Ha redugio dos ruidos respiratorios e leves estertores basais. A apresentagio
da BO ¢é aguda. A radiografia de torax pode ser normal ou mostrar hiperinsuflacio e, menos
freqilentemente, doenga intersticial incompleta. As provas funcionais respiratorias
geralmente mostram obstruciio, sem uma diminuicdo da DLCO, mas wma minoria dos
pacientes pode mostrar evidéncias de um processo restritivo ou doenga mista obstrutiva e
restritiva (ANAYA ef al., 1995).

A maioria dos pacientes com AR e BO recebia penicilamina quando BO foi
diagnosticada. Entretanto, outras drogas, principalmente ouro intrammuscular, tém sido
incriminadas. A sindrome clinica da BO tem sido descrita em outras entidades clinicas ¢ em
doengas idiopaticas. O prognostico para pacientes com BO ¢é pobre: portanto, a terapia deve
ser agressiva ¢ inclui terapia com corticosteréides em conjunto com o uso de azatioprina ou

ciclofosfamida, que tem sido eficaz em alguns casos (ANAYA ef al., 1995).

Na TCAR surgem éreas de atenuacfio diminuida, que sHo mais bem
visualizadas nos filmes expirados, e que sio causadas por ar bloqueado nos alvéolos distais
por bronquiolos obstruidos ou estreitados. E provavel que vasoconstriccio reflexa,
secundaria a hipéxia local ao redor do ar estagnado, contribua para diminuir esta atenuacio.
QOutros aspectos que podem estar presentes sdo pequenas opacificacdes ramificadas na
periferia dos pulmdes atribuidas a tamponamento bronquiolar das vias aéreas mais
proximais como resultado do desenvolvimento de bronquiectasias secundarias (HACKING
& FLOWER, 1995).
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1.2.9. Granulomatose broncocéntrica

Granulomatose broncocéntrica é uma inflamacio granulomatosa das vias
adreas, usualmente associada com asma e Aspergilus e, raramente, com AR. Apresenta-se
com dispnéia, hemoptise, tosse ¢ dor tordcica, Radiografias de térax revelam nédulos uni
ou bilaterais, medindo vérios centimetros, possivelmente com cavitagio, que na tomografia
computadorizada sdo de distribuicio broncocéntrica. Histologicamente o aspecto ¢ similar
aos nddulos reumatéides. Os nodulos podem permanecer estiveis ou resolver com
esterbides (ROCKALL er al., 2001).

1.2.10. Bronguiolite folicular

Bronquiolite folicular ¢ uma manifestacgio pulmonar incomum da AR
Histologicamente, foliculos de hiperplasia linféide se desenvolvem ao longo dos canais
linfiticos e as pequenas vias aéreas sfio comprimidas por estes foliculos. Um padriio
restritivo pode ser observado nos testes de fungfio pulmonar, mas a correlagdo clinica desta
entidade nfio estd ainda bem conhecida (HOWLING e al,, 1999).

A radiografia simples de t6rax da bronquiolite folicular apresenta um padrio
nodular e ocasionalmente espessamento da parede bronquica. Estas aparéncias nio sio
especificas e freqiientemente dificultam a distingfio de outras causas de doenca intersticial
difusa. HAYAKAWA er al. (1996) descreveram a aparéncia na TCAR da bronquiolite
folicular em pacientes com AR e a correlacio histolégica; nédulos centrolobulares e
estruturas ramificadas com espessamento da parede brénquica foram achados comuns.
Ainda ndo esta claro se dilatagio bronquica e espessamento sio conseqiiéncias diretas da
bronquiolite folicular ou resultam da doenga auto-imune antecedente (WADSWORTH &
HANSELL, 1999).

1.2.11. Vasculite pulmonar / hipertensio
A vasculite pulmonar, raramente vista na AR, pode ocorrer em um processo
vasculitico sistémico com envolvimento  cutineo e renal €, menos comumente,
isoladamente nos pulmdes. A histologia demonstra vasculite necrotizante afetando artérias
de pequeno a médio calibre ou, raramente, uma capilarite necrotizante com depésitos de
imunocomplexos (ROCKALL er al., 2001).
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O paciente apresenta dispnéia, tosse, ocasionalmente hemoptise ou
insuficiéncia respiratéria aguda. A radiografia de toérax pode ser normal, demonstrar
opacidades intersticiais ou sinais de hipertensfio pulmonar (alargamento dos wvasos
pulmonares centrals com auséncia na periferia). Em raros casos de hemorragia alveolar
difusa, pode-se ver opacificagfes alveolares focais ou difusas (ROCKALL ez al., 2001).

A causa mais comum de hipertensfic pulmonar em pacienies com AR € a
doenca pulmonar intersticial. Em alguns pacientes, a doenca estid primariamente na
vasculatura. Quando nfo esté presente doenga intersticial, a patologia pulmonar £
virtualmente idéntica & da hipertensfio pubmonar idiopatica, com exce¢fo da arterite
subjacente. Nenhuma terapéutica tem conseguido alterar a histéria natural da doenca
(HELMERS ez al., 1991).

1.2.12. Doenca pulmonar induzida por drogas

Doenca pulmonar também pode ser observada como um evento toxico
conseqgiiente ao tratamento da AR, incluindo methotrexate (MTX), penicilamina e ouro
(ANAYA et al., 1995).

A prevaléncia relatada de pneumonite por MTX varia de 3,1% a 5%
(WADSWORTH & HANSELL, 1999).

Pacientes com doenga pulmonar pré-existente ou concomitante (tais como
doenga pulmonar intersticial ou asma), idosos, diabetes e fumo aumentam o risco de
pneumonite por MTX. ALARCON et al. (1997) realizaram um estudo e identificaram
como fatores de risco, além dos citados, uso prévio de drogas modificadoras de doenca
(DMARDs), nivel baixo de albumina sérica, e, em menor extensdo, ocupaciio € nimero de
manifestagcdes extrarticulares da AR, parecendo ser o Diabetes mellitus o fator de risco
mais significativo.

Embora o MTX nfio seja absolutamente contra-indicado nos pacientes
reumatdides com doenga pulmonar pré-existente, recomenda-se estudd-los previamente
através de provas funcionais e radiografias de térax e seguimento clinico. A apresentacio
pode ser subaguda, com dispnéia, tosse seca, febre, mal estar e ocasionalmente dor toracica,
com hipéxia (ANAYA er al., 1995).
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A pneumonite relacionada ac MTX manifesta-se, usualmente, como um
infiltrado intersticial difuso bilateral inespecifico na radiografia de térax, que pode
inicialmente estar confinado aos lobos inferiores. Linfadenopatia e derrame pleural podem
sugerir o diagndstico. A TC demonstra opacidades em vidro fosco e linhas septais, analoga
4 pneumonite de hipersensibilidade (St CLAIR e7 al.,, 1985)

O lavado broncoalveolar exclui infecgfio, particularmente pneumonia por
Preumocystis carinii, que tem aspectos clinicos e radiolégicos semelhantes ¢ pode

complicar terapia com baixas doses de methotrexate (ANAYA et al., 1995).

A doenca pulmonar induzida pelo ouro, usualmente uma pneumonite
intersticial, tem sido relatada raramente ¢ ¢ de dificil diagndstico. Um total de 140 casos
relatados foram revisados para avaliar aspectos que ajudariam a diferenciar doenga
pulmonar intersticial induzida pelo ouro daquela relacionada 4 AR e alguns aspectos sio a
preponderdncia feminina (6:1), baixos titulos de fator reumatdide, auséncia de nddulo
subcutdneo ¢ baqueteamento digital e presenca de febre ¢ rash cutdneo. Os sintomas
presentes foram dispnéia, tosse seca, febre e ocasionalmente, cianose (ROCKALL et al.,
2001).

A radiografia de torax mostra infiltrado intersticial difuso com uma
predomindncia basal em somente 3,1% dos casos. Consolidagio e fibrose tém sido descritas
na TCAR na doenca pulmonar induzida pelo ouro e o achado de opacidades alveolares ao
longo dos feixes broncovasculares, provavelmente representando pmeumonia organizada
broncocéntrica, pode ser 1itil na diferenciacio de doenga intersticial causada pela AR
(WADSWORTH & HANSELL, 1999).

Penicilamina pode causar bronquiolite obliterante; methotrexate pode causar
uma pneumonia que produz um padrdo em vidro fosco 4 TCAR e o ouro pode produzir
tanto consolidacdo quanto fibrose. A resolugfo destas alteragdes usualmente ocorre apds
descontinuagio da droga (HACKING & FLOWER, 1995).
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1.3. ESCLEROSE SISTEMICA

A ES € uma doen¢a que se caracteriza pelo desenvolvimento de fibrose ¢
espessamento da pele. Contudo, o envolvimento orginico interno € o elementc que
determina maior gravidade e mesmo mortalidade nesta enfermidade. Apresenta formas
clinicas com morbidade e mortalidade distintas. A ES difusa € a forma clinica que mais
frequientemente acomete o parénquima pulmonar, principalmente pacientes que apresentam
o anticorpo anti-DNA topoisomerase, ¢ pode determinar oclusfio vascular, fibrose e
inflamacfio alveolar (PINEDA MORAN, 1985).

As alteragbes pulmonares da ES foram citadas pela primeira vez em 1870 por
DAY, que descreveu um caso de ES acompanhado de dispnéia e crepitacio basal. O
reconhecimento pulmonar na ES s6 veio a ocorrer, no entanto, em 1891, quando FINLAY

descreveu a fibrose pulmonar cistica em dois casos diagnosticados da doenca (MIGUEZ,
1983).

O envolvimento pulmonar (Tabela III) ocorre em 75% dos pacientes com ES,
sendo a principal causa de 6bito e o marcador mais significativo de morbidade nessa
doenca. O comprometimento do pulmfio tende a ocorrer precocemente e, assim como
ocorre em outros orgdos, decorre de alteracOes vaso-oclusivas caracteristicas e depdsito

exuberante de matriz extracelular no parénquima (KLUMB e cols., 1999).

Tabela II1. ManifestagSes pulmonares da Esclerose Sistémica

Fibrose intersticial

Dilatacfo esofageana / pneumonia por aspiragio
Hipertensio pulmonar

Infecciio

Linfadenopatia mediastinal

Espessamento pleural

Derrame pleural e pericirdico

Hemorragia alveolar difusa

{(ROCKALL et al., 2001)
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1.3.1. Fibrose intersticial

A ES ¢ freqiientemente complicada por doenca pulmonar intersticial que,
embora idéntica a fibrose pulmonar idiopatica no aspecto fisiolégico e patologico, tem um

melhor prognostico do que a fibrose pulmonar idiopética (CHAN er al.,, 1997).

A fibrose pulmonar na ES nfio difere da de outras enfermidades intersticiais
difusas. Clinicamente se manifesta por dispnéia de esforco, progressiva, tosse seca, e
estertores nas bases (GRISANTI & VICENCIO, 1988).

Os sintomas pulmonares iniciais, radiografia de térax ou testes de funcdio
pulmonar ndo predizem o curso do comprometimento pulmonar na ES, que pode ser
heterogéneo. Entretanio, uma vez a doenca pulmonar intersticial esteja instalada, um
declinio gradual por muitos anos & tipico. Envolvimento vascular periférico, ulceraghes,
fenémeno de Raynaud severo ¢ uma histéria de fumo tém sido associados com um declinio
mais rapido na DLCO ¢ uma maior probabilidade de desenvolvimento de hipertensio
pulmonpar ( LYNCH HI e ai., 1992).

A radiografia de térax pode mostrar imagens lineares, reticulares ou
reticulo-nodulares €, em casos mais avangados, aspecto em favo de mel, de predominio
basal, porém distribuidas em ambos os campos. Radiografia de térax convencional nio &
tdo sensivel quanto a TCAR. A TCAR ¢ freqlientemente anormal mesmo quando a
radiografia de torax ¢ normal, tornando-se o exame preferido para diagndstico precoce. Nos
pacientes com estas manifestacGes clinico-radiolégicas, o estudo funcional demonstra um
padréo do tipo restritivo, com diminuigiio dos volumes pulmonares, hipoxemia de repouso
que se acentua com o exercicio ¢ diminuigdo da capacidade de difusdo, que € o indice

funcional que se altera mais precocemente (SILVER, 1996).

A avaliagio clinico-radiolégica e funcional permite apreciar a magnitude do
dano intersticial definitivo produzido no pulmo, porém ndo revela informagdes sobre a
etapa evolutiva em que se encontra a doenga. Recentemente se tornou evidente que no
comprometimento pulmonar da ES, assim como no de outras doengas intersticiais que
afetam este 6rgdo, ha uma etapa de inflamacfio ativa (alveolite) que precede a fibrose. A
atividade inflamatéria pode ser avaliada com o estudo das células e dos mediadores ou

enzimas colhidos pelo lavado broncoalveolar e com a cintilografia com galio. As duas
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técnicas sdo suficientemnente sensiveis e especificas para quantificar a descamacdo celular
caracteristica da alveolite na ES. Quando aplicados em forma prospectiva permitem
diagnosticar precocemente o dano pulmonar, antes de manifestagSes clinicas ou
radioldgicas, o que eventualmente facilitaria modificar seu curso com ¢ tratamento
{GRISANTI & VICENCIO, 1988; LINCH I1I e al,, 1992).

Os achados histopatologicos de fibrose pulmonar associada com ES ¢ alveolite
fibrosante idiopdtica parecem ser idénticos. A principal diferenca entre alveolite fibrosante
idiopatica e a alveolite da ES é o maior envolvimento das regides superiores, na TC, no
paciente com alveolite idiopatica, independente da extensfio da doenca. Este achado ¢
funcionalmente irrelevante € nio estd diretamente ligado as diferencas na taxa de
progressdo entre as duas doengas, quando juigado pela sobrevida (CHAN ef al., 1997).

Entretanto, tem sido sugerido que pacientes com alveolite fibrosante idiopética
e alveolite fibrosante associada a ES tém um progndstico diferente. Em um estudo de 273
pacientes com alveolite fibrosante idiopatica (AFT) ou alveolite fibrosante associada a ES
(AFESc), a sobrevida apds 5 anos do inicio de dispnéia foi de 50% naqueles com AFI e
86% naqueles com AFESc (WELLS ef al., 1995).

A andlise das células do lavado broncoalveolar na ES mostra um tipo diferente
de alveolite com predominéncia de granulécitos, principalmente neutréfilos e/ou linfocitos.
Um perfil celular anormal no lavado broncoalveolar (LBA) pode ser o unico marcador de
envolvimento pulmonar na ES, antes que aparecam alteracdes clinicas, radiograficas e
funcionais da doenca pulmonar (MANGANELLI ef al., 1997).

BOLSTER et al. (1997) realizaram um estudo com o objetivo de determinar a
concentracdio de varias citocinas no lavado broncoalveolar de pacientes com ES e avaliar se
a expressdo exagerada de certas citocinas esté associada com a presenga de alveolite, tendo
encontrado niveis significativamente elevados de TNFa, IL-8 ¢ MIP-1a em pacientes com
alveolite comparados com individuos normais. No entanto, o papel de muitas destas
citocinas na patogénese da doenga pulmonar intersticial esclerodérmica permanecia

especulativo.
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Um valor prognéstice importante tem sido dado pelo lavado broncoalveolar.
Baseado nele, WHITE er al. (2000) mostraram que evidéncias de alveolite podem
identificar pacientes antes que tenham desenvolvido doenga pulmonar extensa, assim
recomendando intervencSico precoce; os resultados corroboram, também, evidéncias

anteriores de que a ciclofosfamida é uma terapia eficaz em tais pacientes de risco.

Fatores prognésticos para evolugiio pobre da doenca pulmonar inchzem: sexo
masculino, presen¢a de envolvimento pulmonar precoce na doenga, fendmeno de Raynaud
severo e fumo. A presenga de anticorpo anti-centrdmero é inversamente_correlacionada

com a presenca de doenca pulmonar restritiva grave (STEEN ef al., 1994).

Existem poucos dados sobre a relacio entre envolvimenio pulmonar ¢
extrapulmonar na ES, e nio tem sido bem estabelecida a relacdo entre extensfio e
severidade do envolvimento cutineo e doenga pulmonar intersticial em pacientes com ES.
MORELLI et al. (1997) investigaram a relacio entre envolvimento cutineo e pulmonar em
uma série de pacientes afetados pela ES e nfio observaram correlacdo significante entre o
escore cutdneo e o grau de fibrose pulmonar, valor da pressdo sistolica da artéria pulmonar,
volume pulmonar ou DLCO.

1.3.2. Dilatacfio esofageana / pneumonia por aspiracio

O envolvimento esofégico € freqiiente na ES, ocorrendo em 50 2 90% dos
pacientes e se caracteriza por diminuicio da pressio do esfincter inferior do esbfago e
disfungfio da atividade motora dos musculos lisos (isto &, ondas pressoricas incoordenadas e
peristalse diminuida ou ausente) e predisposicio a refluxo gastroesofagico prolongado

(MARIE et al., 2001).

Recentemente, alguns autores sugeriram que o refluxo gastroesofigico pode ser
um dos fatores desencadeantes de uma variedade de desordens respiratdrias, entre elas,
asma, bronquiectasia e pneumonia aguda recorrente. Eles acreditam que microaspira¢des do
conteido gastrico para os pulmées seria um forte mecanismo indutor de lesdo
parenquimatosa pulmonar. Igualmente, distirbios motores esofigicos também tém sido
incriminados como favorecedores de doenga pulmonar intersticial (MARIE ef al., 2001).
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Dilatagio esofageana ¢ demonstrada por TC em 80% dos pacientes com doenga
pulmonar intersticial. A dilatacsio esofageana e a alteracfio da motilidade predispdem a
pneumonia por aspiracio e bronquiolite. A dilatagdo esofageana € 1til para o diagnéstico, ja
que os sinais de fibrose intersticial s3o indistingiiiveis de alveolite fibrosante idiopatica.
Pneumonia por aspiragdo parece ser uma grave complicago pulmonar em pacientes com
ES, polimiosite, ¢ dermatomiosite, sendo wma causa importante de morbidade nestes
pacientes (FRANQUET, 2001).

Na tomografia computadorizada de alta resolucdio, bronquiolite por aspiragdo
pode ser diagnosticada pela presenca de bronquiolos distendidos com ar ou muco. Areas
irregulares de consolidagdo também podem ser observadas em associagio com bronguiolite
causado pelo extravasamento transbronquico de material aspirado para dentro dos espagos
alveolares peribronquicos (FRANQUET, 2001).

1.3.3. Hipertensao pulmonar

A hipertensio pulmonar (HP) pode ocorrer como processo primdrio ou
secunddrio a doenca pulmonar intersticial. E encontrada em 35 a 80% dos pacientes com
ES, dependendo do método de detecgdio e da populagio estudada; encontra-se hipertensio
pulmonar severa com cor pulmonale em aproximadamente 10% dos casos de ES e quase

exclusivamente na variedade CREST (GRISANTI & VICENCIO, 1988).

Geralmente aparece vérias décadas apds o comego do fendmeno de Raynaud,
com uma média de sobrevida de aproximadamente 2 anos desde suas primeiras

manifestacdes, o que demonstra sua gravidade (GRISANTI & VICENCIO, 1988).

As implicagbes progndsticas para hipertensio pulmonar de média intensidade
ndo sfo conhecidas. A anormalidade fisiolégica mais comum ¢ a reducfio da capacidade de
difusio do mondxido de carbono (DLCO). Uma diminuicdo isolada em DLCO (< 55%)
estd associada com o desenvolvimento de hipertensio pulmonar em pacientes com ES
limitada (SILVER, 1996).
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Vasoespasmo pulmonar pode ser importante na patogénese de DLCO e da
hipertensdo pulmonar na ES. O fenémeno de Raynaud ocorre em aproximadamente 90%
dos pacientes esclerodérmicos e em, virtualmente, todos aqueles com esclerose cutines
limitada e HP (EMMANUEL et al., 1976).

Dentre as causas secundérias de HP na ES inclui-se doenca cardiaca e, mais
comumente, fibrose intersticial. HP devido a fibrose parenquimatosa pulmonar pode
ocorrer tanto em pacientes com ES cuténea limitada quanto difisa. Doenca pulmonar causa
compressdo e obliteragdo dos pequenos vasos pulmonares, resultando em diminui¢cdo do
volume sangiiineo pulmonar. Existe uma relagio linear entre volume sangiiineo pulmonar e
capacidade vital. Uma capacidade vital diminuida e volume sangiiineo vascular pulmonar
resultam em uma resisténcia vascular pulmonar aumentada e, assim, em HP (ENSON et gl
1975).

O sintoma mais comum em pacientes esclerodérmicos com HP, quando isolada,
¢ dispnéia, embora mais de 1/3 possa ser assintomético. Quase todos os pacientes tém
fendmeno de Raynaud, sendo que um trabalho mostrou que 100% dos pacientes com ES
cutinea limitada e HP isolada tinham fendmeno de Raynaud como manifestacfio inicial
(SILVER, 1996).

A semiologia cardiaca, com um aumento do componente pulmonar da 2° bulha
e os sinais posteriores de insuficiéncia cardiaca direita, podem apresentar na auséncia ou
presenca de minimos sinais de fibrose & radiografia de térax. A capacidade de difusdo ¢
extremamente baixa nestes casos, devido ao espessamento das paredes dos pequenos vasos
sangiiineos pulmonares (GRISANTI & VICENCIO, 1988).

As alteragdes radiograficas incluem pequenas opacidades basais irregulares e

sua presenga correlaciona-se com uma resisténcia vascular pulmonar elevada.

A analise ecocardiografica de pacientes com HP documentada por cateterismo
cardiaco pode mostrar as seguintes anormalidades: aumento ventricular direito, hipertrofia
septal assimétrica, movimento septal paradoxal e sinais de hipertensdo pulmonar. Um terco

dos pacientes nos quais a valvula pulmonar é bem visualizada tera hipertensio pulmonar.
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Evidéncias ecocardiograficas de dilatacio ventricular direita sugerem a presenca de HP,
embora a auséncia de dilatagdo nfo exclua pressfo pulmonar elevada. A ecocardiografia é
o método nfo invasivo mais efetivo para detectar HP moderada a severa, mas pode nfo ser

sensivel para alteracdes precoces (SILVER, 1996).

A anormalidade dos testes de funcio pulmonar mais comum € a reducfo da
DLCO. Uma DLCG menor que 43% tem uma sensibilidade de 87% para predizer HP ¢
combinando este nivel de DLCO com a presenca de radiografia de torax anormal (uma
artéria pulmonar direita alargada) e um eletrocardiograma anormal (bloqueio de ramo
direito, hipertrofia ventricular direita ou aumento do atrio direito) permitem identificacdo

de 75% dos pacientes com hipertensdo pulmonar {SILVER, 1996).

1.3.4. Finfadenopatia mediastinal

Recenterente, linfadenopatia mediastinal — nfio detectada pela radiografia
simples de torax mas visivel na TC — foi descrita em pacientes com uma grande variedade

de doencas pulmonares ntersticiais, incluindo ES.

WECHSLER et al. (1996) observaram que a freqliéncia de linfadenopatia é
maior entre aqueles pacientes com ES difusa porque estes pacientes tém também uma
maior freqliéncia de doenga intersticial. O desenvolvimento de linfadenopatia em pacientes
com doenca pulmonar intersticial crénica pode ser devido a uma resposta inflamatéria
equivocada. Foi sugerido que a causa da linfadenopatia era hiperplasia linféide associada
com um processo inflamatério crénico. WARRICK er al. (1991) postularam que citocinas
tais como a interleucina-1 liberadas pelos macrofagos alveolares ativados podem facilitar a
expansio da populagio de linfocitos no tecido linfdide proximo, resultando em hiperplasia
linfoide.

No estudo de WECHSLER et al. (1996), a bidpsia de linfonodos de quatro
pacientes com ES revelou granulomas nfo caseosos. Estes pacientes tinham tido ataque
agudo de febre, perda de peso inexplicavel e/ou piora dos sintomas respiratdrios. Os niveis

da enzima conversora de angiotensina eram elevados nos quatro pacientes. Todos eles
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tinham um diagnéstico de ES e sarcoidose. Portanto, os autores sugerem que ES pode estar
associada com uma reagfio granulomatosa ou talvez anormalidades imunoldgicas nestes

pacientes fazendo-os mais propensos a desenvolver doengas granulomatosas nfio caseosas

tais como a sarcoidose.

Os autores conclufram que a linfadenopatia ¢ prevalente em pacientes com ES ¢
doenga pulmonar intersticial apesar do subtipo clinico ou do padrio intersticial, embora seu
estudo sugira que a freqliéncia de linfadenopatia seja maior entre pacientes com ES difusa

porque estes pacientes tém uma freqiiéncia maior de doenca intersticial (WECHSLER
et al., 1996).

1.3.5. Espessamento / derrame pleura}

Existem poucas descrigbes radiogrificas de doengca pleural, no entanto
REMY-JARDIN er al. (1993) confirmaram alta freqiiéncia deste envolvimento na ES,

variando de 70 a 86% em estudos de autopsia.

Os trés achados principais encontrados em TC, neste estudo, foram:
micronddulos € pseudoplacas subpleurais visto em 87% dos pacientes, mas também um
espessamento pleural difuso, detectado em 1/3 dos casos. Micronodulos subpleurais podem
refletir envolvimento pulmonar da interface parénquima-pleural, como pequenos conjuntos
linfoides adjacentes & pleura t&m sido observados em biépsias de lobos inferiores de
pacientes com ES. Embora o espessamento pleural difuso seja comum em autépsia, ndo
havia sido previamente como achado de TC. Os autores observaram que o espessamento
pleural difuso era sempre observado com anormalidades pulmonares, variando de
infiltracdo minima a alteracdes fibréticas (REMY-JARDIN et al., 1993).

THOMPSON & POPE (1998) relataram o caso de dois pacientes com ES, e
nenhuma outra manifestagio de outra doenca do tecido conectivo, que tinham signiificante
derrame pleural e/ou pericdrdico. Estes derrames ocorreram na auséncia de doenca

pulmonar intersticial 6bvia ou insuficiéncia cardiaca congestiva e eram exsudatos.
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Derrame pleural ocorre raramente na ES. Serosite auto-imune ¢ a possivel
etiologia destes raros casos isolados de derrame pleural como oposi¢do a fibrose pleura,

contudo ainda nZo estd bem determinado {THOMPSON & POPE, 1998).

Derrame pleural € incomum na ES na auséncia clinica de msuficiéncia cardiaca
congestiva ou doenca pulmonar intersticial mas tem sido relatado em 15% dos pacientes
com sindrome de superposiciio ¢ ES. Entretanto, os autores observaram alguns pacientes de
sua populacio de esclerodérmicos com derrame pleural significativo que néio foi explicado
por outras etiologias. Eles supuseram que o derrame pleural pode ser mais comum do que
relatado na literatura e ser mais prevalente em pacientes com doenga difusa comparada com
doenga limitada; no entanto, testando esta hipdtese e excluindo os casos indices, o estudo
prospectivo de caso-controle encontrou a presenca de derrame pleural apenas em um dos

37 pacientes estudados, o que ¢ consistente com a literatura prévia (THOMPSON & POPE,
1998).

Espessamento pleural ocorre em 20% das TCAR (ROCKALL et al., 2001).

Derrames pericardicos podem ocorrer na ES sem evidéncias clinicas de

disfun¢fo cardiaca e sdo mais comuns na forma difusa (THOMPSON & POPE, 1998).

1.3.6. Bronquiectasia

ANDONOPOULOS et al. {2001) realizaram um estude apds a constatagio da
presenca de bronquiectasias em pacientes com ES, detectadas pela TCAR, estimulados
principalmente pelo fato de compéndios de reumatologia ¢ pneumologia ndo incluirem
bronquiectasias nas manifestacdes de ES ou ES na lista de condigbes associadas com
bronquiectasias. Seus resultados mostraram que bronquiectasia cilindrica ¢ um achado
comum em pulmdes afetados por ES. As lesGes sfio localizadas predominantemente nos
lobos inferiores € n3o produzem os sintomas clissicos de bronquiectasias, tais como
expectoragdo excessiva e¢ hemoptise. A possibilidade de infecgfo contribuindo para a
bronquiectasia nos pacientes dos autores citados, especialmente por pneumonia por
aspiragdio (nfio rara na ES), é também possivel, principalmente em alguns pacientes com

bronquiectasias localizadas em quem nfo foi detectado fibrose. Entretanto, a bronquiectasia
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nestes pacientes ndo foi um achade passageiro; a maioria deles teve seguimento com TCAR

€ 0 processo manteve-se estavel ou progressivo.

As doengas difusas do tecido conjuntivo sio doencas de alta prevaléncia no
setor de Reumatologia do Servigo de Clinica Médica do Hospital Getalio Vargas. No ano
de 1999, de aproximadamente 537 pacientes mternados, 14,5% eram portadores de doengas
difusas do tecide conjuntivo, na seguinte ordem decrescente: lupus eritematoso sist&mico,

artrite reumatoide, esclerose sistémica, espondilite anquilosante, doenga mista do tecido

conjuntivo e dermatomiosite.

No entanto, nfo existem em nosso Estado estudo mostrando as caracteristicas
epidemiologicas destes pacientes nem sobre as manifestagdes respiratorias por eles
apresentadas. Pretendemos também desmistificar o dito de que doentes reumaticos s
apresentam dores articulares e ndio necessitam internacfic, assim como tornar evidente o
fato de que a Reumatologia € uma especialidade multipla, com doengas com aspectos

multivariados e multissistémicos.

Mais ainda, mostrar, principalmente aos estudantes do curso de Medicina, que o
comprometimento pulmonar é maior e mais grave do que era relatado anteriormente na
maioria dos compéndios, devendo-se investigar tanto os pacientes sintomaticos
respiratorios quanto os assintomaticos, com a finalidade de detectar precocemente as lesdes

pulmonares, e nfo somente quando estiverem instaladas, quando ocorre pouca ou nenhuma

resposta terapéutica.
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2. OBJETIVOS
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1. identificar as doengas difusas do tecido conjuntivo mais freqiientes ¢ realizar
estudo clinico-epidemioldgico dos pacientes portadores de doengas difusas
do tecido conjuntivo matriculados no setor de Reumatologia (Clinica
Meédica), do Hospital Getillio Vargas, em Teresina/PI, no periodo de um

ano,;

2. Identificar e quantificar o comprometimento pulmonar em pacientes
portadores de doengas difusas do tecido conjuntivo através de provas de
fungdo pulmonar e estude radiologico simples de tdrax e tomografia
computadorizada de térax, correlacionando os achados clinicos com as

alteragdes de fungfo pulmonar e com os padr3es radiologicos;

3. Relacionar as alteragdes clinicas, radioldgicas e da fungfo pulmonar nos

grupos de pacientes sintomaticos e assintomaticos
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3. METODOLOGIA
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Estudo descritivo, prospectivo, de pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico,
Artrite Reumatdide ¢ Esclerose Sistémica, realizado no Servigo de Clinica Médica do
Hospital Getiiio Vargas, hospital auxiliar de ensino da Universidade Federal do Piaui, no
periodo de janeiro de 2000 a julho de 2001.

O estudo foi realizado seguindo as normas que regulamentam a pesquisa em
seres humanos contidas na resolugio n°. 196 / 96 e 251 / 97 do Conselho Nacional de

Saude.

O projeto de pesquisa foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Piaui, que se manifestou favordvel através de parecer. Todos os
pacientes assinaram ¢ termo de consentimento informado, antes de aderirem ao estudo

(formulério anexo).

3.1. SELECAO DOS PACIENTES
3.1.1. Critérios de inclusio

a)  Os pacientes foram selecionados através de anamnese, exame fisico e

exames laboratoriais especificos para cada patologia;

by  Foram adotados os critérios classificatérios da American Rheumatism
Association (ARA) no Lupus Eritematoso Sistémico (TAN et al., 1982;
HOCHBERG, 1997), Artrite Reumatéide (ARNETT er al, 1988) ¢
Esclerose Sistémica (LE ROY et al., 1988) para selecionar as amostras.

c)  Os pacientes selecionados foram submetidos a:

avaliagdo epidemiologica, incluindo dados sobre idade, sexo,

cor,profissdo atual e anterior, procedéncia, grau de instrugdo, renda

familiar;

- avaliacdo reumatoldgica, constando de interrogatdrio sobre historia de
fendmeno de Raynaud, presenca ou nfio de lesdo em asa de borboleta
(vespertilio), alopecia, lesdes cutédneas, trombose, tempo de evolugéo
do quadro clinico;
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d)

responderam a um questiondrio modificado da American Thoracic
Society Respiration (COMSTOCK er dl, 1979) relativo a
sintomatologia respiratéria, tosse, dispnéia, producio de esputo, dor
toracica, fatores de risco para doengas pulmonares tais come fumo,

ocupacio € uso de medicages;

realizaram exames radiologicos de tdrax (radiografia simples e
tomografia computadorizada de aka resolucfio) ¢ provas funcionais
respiratorias.

As radiografias simples de torax foram realizadas no Servico de
Radiologia do Hospital Getdlio Vargas, com aparelho marca VMI,
modelo Pulsar 500 SR — 500 mA, 150 kV, com mesa basculante com
seriografo ¢ intensificador de imagens, todas analisadas pelo mesmo
medico radiologista, que desconhecia as patologias dos pacientes e,
posteriormente, por outro médico radiologista que ignorava os
diagnosticos e os laudos anteriores. As seguintes anormalidades foram
classificadas como ausentes ou presentes: atelectasia (incluindo
também diminui¢ie de expansibilidade pulmonar), bronquiectasia
(compreendendo também lesBes cisticas), nédulo, pleurisia (incluindo
espessamento ¢ derrame pleural), pneumonite ( englobando também

mfiltrado parenquimatoso), pericardite e fibrose pulmonar.

As tomografias computadorizadas de alta resolugdo foram realizadas
na Clinica Lucidio Portella com o aparelho Toshiba X Vision GX,
helicoidal, com tempo de corte de 1 segundo, usando FOV médio,
corte de 2mm com espessamento de 10mm, 120 kV, 180 mAs,
reconstrucdo com filtro de alta resolugdio, dos apices para as bases.
Todas foram avaliadas por dois médicos radiologistas, que
desconheciam as patologias dos pacientes e os laudos anteriores. Cada
um dos achados foi codificadoc como ausente ou presente:
bronquiectasia (incluindo também cistos a€reos), fibrose (incluindo

também faveolamento ¢ lesiio em vidro fosco), pleurite (inchiindo
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derrame, espessamento e fibrose pleural) pneumonite, pericardite
(incluindo espessamento e derrame pericardico), atelectasia pulmonar

{(incluindo reduc¢fio de expansibilidade pulmonar).

Todos os pacientes foram submetidos a exames espirométricos
realizados no Sistema de Avaliacio Pulmonar Beatrice — PC. Os
exames foram sempre feitos por um mesmo téenico e os laudos
elaborados por um mesmo médico pneumologista. Cada paciente era
submetido a itrés curvas volume/tempo e os resultados sé seriam
aceitos se houvesse reprodutibilidade em pelo menos duas curvas. Os
pacientes foram orientados a fazer uma inspiracfio maxima e, a seguir,
uma expiracdo forcada até exalar o seu volume de reserva expiratéria.
Os valores obtidos eram integrados a um sistemna de computacio que
comparava os resultados obtidos com os valores previstos para
pacientes normais levando em consideracdo a idade, sexo e altura
{(Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia — SBPT). Os
valores de referéncia foram os propostos por PEREIRA e cols. (1996).
Até 12 horas antes da realizacdo dos exames os pacientes nfo usaram
drogas broncodilatadoras. O estudo da fungdo pulmonar incluiu
determinacio da capacidade vital forgada (CVF), volume expiratorio
forcado em 1 segundo (VEF1), VEF1/CVF e FEF 2575, (fluxo
expiratorio forcado médio na faixa intermedidria da CVF, isto €, entre
25 e 75% da curva de CVF). Os resultados foram classificados de
acordo com o I Consenso Brasileiro sobre Espirometria, adotado pela
Sociedade Brasileira de Pneumologia ¢ Tisiologia (J Pneumol
22(3) ~mai-jun 1996).
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CRITERIOS DE CLASSIFICACAQ DOS DISTURBIOS FUNCIONAIS

Grau CVF VEF1 VEFI/CVF
% do previsto % do previsto % do previsto
ieve 79-60 73-60 75-60
Moderado 29-31 539-41 59-41
Grave <50 <40 <40

g)  As distintas varidveis serfio cruzadas para serem apresentadas em tabelas
€Xpressas em nuimeros e percentuais € submetidas a testes estatisticos de

associacio.

3.1.2. Critérios de exclusio

Foram excluidos os pacientes com diagnoésticos nfo confirmados ¢ agueles com

patologias pulmonares previamente conhecidas.

3.2. METODO ESTATISTICO

A elaboraggo dos dados foi feita no programa EPIINFO 6.0,

A andlise dos resultados & apresentada de modo descritivo utilizando os
percentuais e através do teste estatistico ¥ (Qui-quadrado) para tabela de contingéncia,
tendo sido fixado em 5% o nivel para rejeicdo da hipdtese de nulidade. O teste ¥* de Yates

foi utilizado para as situagBes onde as freqiiéncias observadas foram menores ou iguais a 5

(cinco).
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4. RESULTADOS
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Dos cento e dois pacientes estudados, 55 eram portadores de lupus eritematoso
sistémico, 35 portadores de artrite reumatdide ¢ 12 portadores de esclerose sistémica
{Tabela 1).

Tabela 1: Distribuicdo dos pacientes segundo o diagndstico.

Diagndstico n Y%
Lupus eriternatoso sistémico (LES) 35 53,9
Artrite reumatGide (AR) 35 34,3
Esclerose sistémica (ES) 12 11,8
Total HZ 100,0

Fonte: Universidade Federal do Piaui .Hospital Getiiio Vargas. Clinica Médica.

Noventa pacientes eram do sexo feminino (Tabela 2) e a média de idade foi de
36,8 anos, variando de 15 a 78 anos. A demonstra¢c da distribuiciio dos pacientes por

faixa etdria encontra-se na Tabela 3.

Tabela 2: Pacientes distribuidos segundo o diagnéstico e sexo.

Sexo LES AR ES
n % i} % N %
Feminino 53 96.4 27 77,1 i0 83,3
Masculino 02 3.6 08 229 02 16,7
Total 55 100,0 35 100,0 12 100,0

Fonte: Universidade Federal do Piaui. Hospital Getdlio Vargas. Clinica Médica.
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Tabela 3: Distribuiciio dos pacientes por faixa etéria.

Idade (anes) n %
11-20 13 12,7
21-30 33 32,3
31-40 22 21,6
41-50 10 9.8
51-60 i35 14,7
61-70 07 6,9
71-80 02 2,0
Total 102 100,00

Nota: Média=36.8; Mediana=31,5; Moda=27.6.
Fonte: Universidade Federal do Piaui. Hospital Getiilio Vargas. Clinica Médica

Quanto 4 raga, encontrou-se 71,5% de nio caucasdides (Tabela 4), 52,9%
procediam do Estado do Piaui (Tabela 5) , 61,8% estudaram até o primeiro grau completo
(Tabela 6), 2 média de renda familiar era de 1,8 saldrios minimos (Tabela 7). O tempo de

evolugdo variou de 1 més a 32 anos, com média de 5,9 anos (Tabela 8).

Tabela 4: Pacientes distribuidos quanto ao diagnéstico e a raca.

Raca LES AR ES
n Y% n Yo n %
Nio caucasoides 36 63,5 26 74,3 il 91,7
Caucasdides 19 34,5 09 25,7 01 83
Total 55 100,0 35 100,0 12 100,0

Fonte: Universidade Federal do Piaui. Hospital Getaiio Vargas. Clinica Médica.
*=3.52. p>0.05
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Tabela 5: Pacientes distribuidos quanto ao diagnéstico ¢ a procedéncia.

Pracedéncia LES AR ES
il Y% B Y B Yo
Piani 31 56.4 18 514 g5 41,7
Cutros Estados 24 43,6 17 48,6 07 28,3
Total 55 100,00 35 100,00 2 106,00

Fonte: Universidade Federal do Piaui. Hospital Getilio Vargas. Clinica Médica.

Tabela 6. Distribuicdo dos pacientes de acordo com o diagnéstico e o grau de instrucéio.

Grau de instrucac LES AR ES
o % i Y " Y%
Analfabeto 06 16,9 12 34,3 04 333
1° Grau 35 63,6 20 57.1 08 66,7
2° Grau i1 20,0 03 8,6 - -
Profissionalizante 03 5,5 - - - -
Total 55 100,0 35 100,0 12 1000

Fonte: Universidade Federal do Piaui. Hospital Getilio Vargas. Clinica Médica.

Tabela 7. Pacientes distribuidos segundo o diagnostico ¢ a renda familiar
(saldrios-minimos)*

Renda salariai LES AR ES
n % n %o n %
0.0a2.0sm 39 79,6 24 82,8 08 88,9
2.1a24.0sm 07 143 03 10,3 01 11,1
4.1a26.9 sm 03 6.1 02 6,9 - -
Total 49 100,0 29 100,0 09 100,0

Nota: Média:1.8sm; Mediana: 2.0sm; Moda:1.0sm.
Fonte: Universidade Federal do Piaui. Hospital Getiilio Vargas. Clinica Médica

(*) Pacientes que informaram a renda familiar.
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Tabela 8. Pacientes distribuidos quanto ao tempo de evolugfio da doenca.

Tempo de evelucdo (anes) n o
00-03 58 56.9
06-10 27 26.5
11-i5 12 il.8
16-20 03 3.0
21-25 - .
26-30 01 0.9
31-35 01 0.9
Total 102 100.0

Nota: Média=5.9; Mediana=5.0; Moda=1.0.

Fonte: Universidade Federal do Piaui. Hospital Getiilio Vargas. Clinica Médica.
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Os dados epidemiologicos dos cento e dois pacientes nas diferentes patologias

encontram-se detathadas na Tabela 9.

Tabela 9. Dados Epidemiologicos dos pacientes com LES, AR ¢ ES e nos 102 pacientes do

estudo.
LES AR ES TOTAL
Raga Caucasoides (%) 34,5 25,7 8.3 284
Nio caucasoides(®o) 65,5 74.3 91,7 71,6
Idade Media (em anos) 30,3 447 44,4 39,8
Procedéncia Piaui (%) 56,4 514 41,7 52,9
Cutros Estados (%) 43,6 48,6 58,3 47.1
Sexo Feminino(%) 96,4 77,1 §3.3 88,2
Masculino(%) 3,6 22,9 16,7 11,8
Renda Familiar Em salérios minimos (média) 1,8 1,4 1,8 1,6
Grau de instrugio Analfabeto 10,9 343 33,3 216
1° gran 63,6 57,1 66,7 48,6
2° grau ou mais 25,5 8.6 - 16,6
Evolucio Média (em anos) 4,2 7.9 5,6 5,9

Fonte: Universidade Federal do Piaui. Hospital Getilio Vargas. Clinica Médica.

As manifestacbes clinicas mais freqiientes foram alopecia (53,9%), outras
lesdes cutdneas (42,1%), vespertilio (21,6%) e fendmeno de Raynaud (19,6%). Cingiienta e
oito por cento dos pacientes apresentavam sintomatologia respiratéria (Tabela 10), sendo
que os sintomas mais citados foram dispnéia (42,1%), dor toracica (29,4%) e tosse seca
{(25,5%) (Tabela 11).
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Tabela. 10. Pacientes distribuidos quanto ao diagnbstico e a presenca ou auséneia de

sintomatologia respiratoria.

Sintomatologia LES AR Es

Respiratéria n % n Y% ] %
Presente 32 58,2 13 514 10 833
Ausente 23 41,8 i7 48,6 02 16.7
Total 35 100,0 35 106,0 i2 150,0

Fonte: Universidade Federal do Piaui. Hospital Genilio Vargas. Clinica Médica.

x=3.78. p>0.05

Tabela 11. Manifestaces clinicas dos pacientes com LES, AR ¢ ES ¢ nos 102 pacientes
estudados.

Manifestagdes LES AR ES Total
Clinicas n % n % n % n %
Alopecia 41 74,5 08 22,8 06 50,0 55 53,9
Outras lesdes cutineas 34 61.8 - - 09 75,0 43 42,1
Dispnéia 25 45,4 10 28,6 038 66,7 43 42,1
Vespertilio 21 382 61 2,8 - - 22 21,6
Dor toracica 19 34,5 07 20,0 04 333 30 294
Tosse seca 16 29,1 07 20,0 03 25,0 26 25,5
Fenémeno de Raynaud 11 20,0 03 8.6 06 50,0 20 19,6
Tosse produtiva 05 9,1 04 11,4 - - 09 3.8
Trombose venosa profunda 02 3.6 01 2.8 01 83 04 3,9

Fonte: Universidade Federal do Piaui. Hospital Getalio Vargas. Ciinica Médica,
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Entre os pacientes, 25,5% relataram habito tabagico atual ou anterior (Tabela

12). Nao houve associaco entre o tabagismo e presenga de sintomatologia respiratoria.
Tabela 12, Pacientes distribuidos de acordo com o diagnéstico e a presenca ou auséncia

(atual ou anterior) de tabagismo .

Tabagismo LES AR ES

| %o n %o a %
Presenie 09 16,4 08 229 09 75,0
Ausente 46 83,6 27 77.1 03 25,0
Total 55 100,0 35 100,09 i2 100,0

Fonte: Universidade Federal de Piaui. Hospital Getdlio Vargas. Clinica Médica.

¥’=18,03. p<0.05

Alteragbes a radiografia simples de térax foram encontradas em 34,3% dos
pacientes, sendo que o achado mais comum foi atelectasia, em 5,9%e pleurisia ¢ fibrose,
ambas em 5,8% dos pacientes. Nio houve associagdio entre alteragdes radiologicas e

pacientes com ou sem sintomas respiratérios (p=>0,05).

AlteragGes & tomografia computadorizada de alta resolugfio do térax foram
encontradas em 50% dos pacientes, o achado mais freqiiente foi fibrose (14,7%), pleurisia
(7,8%) e poeumonite (6,9%). Houve significAncia estatistica entre tomografia anormal ¢

pacientes com sintomas respiratérios (p<0,03).

A caracterizagiio do comprometimento pulmonar A radiografia de térax, de
acordo com a patologia, encontra-se na Tabela 13, enquanto as alteragdes pulmonares

encontradas na tomografia computadorizada de alta resolugio estio na Tabela 14.
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Tabela 13. Alteragbes na radiografia simples de t6rax encontradas no LES, AReES.

LES AR ES

n % o % n %
Atelectasia 0s 14.9 - - - -
Pleurisia g5 2,1 01 2.8 0 83
Fibrose 05 9,1 06 17,1 01 8,3
Bronguiectasia 03 3.4 - - 01 8.3
Pneumonite 03 5.4 01 2,8 01 8.3
Pericardite 01 L8 - - - -
Nodule - - 03 8,6 - -
Sem alteragfes 34 61.8 24 68.6 09 75,0

Fonte: Universidade Federal do Piaui. Hospital Getidio Vargas. Clinica Médica.

Tabela 14. Alteragbes na tomografia computadorizada de alta resolucdo de térax
encontradas no LES, AR ¢ ES.

LES AR ES

1] Y 1] Y% n Y%
Fibrose 15 27,3 20 57,1 10 33,3
Pleurisia 08 145 - - 04 333
Pneumonite 07 12,7 02 5,7 01 8.3
Pericardite 03 5,4 - - 02 16,7
Bronquiectasia 02 3,6 a5 143 01 8.3
Sem alteragtes 30 34,5 17 48,6 04 333

Fonte: Universidade Federal do Piaui. Hospital Getalio Vargas. Clinica Médica.

Analisando as provas funcionais pulmonares, 20,6% dos pacientes tinham

sintomas respiratérios e apresentavam CVF normal, enquanto 31,4% dos pacientes com
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queixas respiratorias tinham VEF1 normal Nio houve associagio entre sintomatologia
respiratéria e alteracdo de CVF e VEF1. Os resultados obtidos nas espirometrias esto nas
tabelas 15 e 16. Dos pacientes com fibrose 4 tomografia computadorizada de alta resoluggo,
25,0% tiveram prova funcional respiratéria normal, 65,5% mostraram padrio restritivo
(47,5% leve e 52,4% moderado ou grave) e 9,4% mostraram padriio obstrutivo.

Tabela 15. Caracterizagio da CVF nos pacientes com LES, AR ¢ ES.

Diagndstico CVF normal Diminuicao Da Cvy
=80 leve moderada Grave
n Yo n %o n % n %
LES 19 34,5 16 29,1 07 12,7 13 23,6
AR 20 37,1 12 344 g1 2,8 02 5,7
ES 05 41,7 04 333 01 8.4 02 16,6
Total 44 43,1 32 31,4 09 8.3 17 16,7

Fonte: Universidade Federal do Piaui. Hospital Getlilio Vargas. Clinica Médica.

Tabela 16. Caracterizagdo de VEF1I nos pacientes com LES, AR e ES.

Diagnéstico VEF1 normal Diminwicio De VEF1
Leve moderada Grave
n Yo n %o n Y% n %
1ES 24 43,6 15 273 10 18,2 06 10,9
AR 26 74,3 06 17,1 03 8,6 - -
ES 07 383 02 16,7 - - 03 250
Total 57 55,9 23 226 13 12,7 09 8.8

Fonte: Universidade Federal do Piaui. Hospital Getilio Vargas. Clinica Médica.

Tabela 17. Distribuicdo dos pacientes portadores de LES, AR e ES de acordo com a
presenca de sintomas respiratérios, radiografia simples de térax, tomografia

computadorizada de alta resolucdo e provas funcionais pulmonares anormais.

Resultados
117



Tabela 17. Distribuiciio dos pacientes portadores de LES, AR e ES de acordo com a
presenga de sintomas respiratorios, radiografia simples de torax, tomografia

computadorizada de alta resolugBo e provas funcionais pulmonares anormais.

Diagndstico Sintomatologia Rxtéraxamormal TCAR anormal PFP anormal
respiratoria
| % B % n Y B Yo
LES 31 56,4 20 36,4 25 454 45 82,0
AR 18 514 1 314 18 51,4 17 48.6
ES 10 83,3 3 25,0 8 66,7 6 50,0

Fonte: Universidade Federal do Piaui. Hospital Getjlio Vargas. Clinica Médica.

Assim, dos 60 pacientes com sintomatologia respiratoria, 20 (33,3%) pacientes
tinham radiografia simples de térax anormal, 36 (60%) tinham tomografia computadorizada
de alta resolugdo de térax anormal e 44 (73,3%) tinham provas funcionais pulmonares

alteradas, havendo associacfio apenas entre presenca de sintomatologia respiratoria e
alteracio da TCAR (p< 0,05).

Tabela 18. Caracterizagdo do VEF1/CVF nos pacientes com LES, AR e ES.

Diagndstico VEF1/CVF % do previsto
>4 75-60
] % D %
LES 55 100,00 - -
AR 35 100,00 - .
ES 11 91,70 0t 8,30
Total 101 99,02 01 0,98

Fonte: Universidade Federal do Piaui. Hospital Getilio Vargas. Clinica Médica.
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Tabela 19. Caracterizagio do FEF 25754 (1/ 5) nos pacientes com LES, AR e ES.

Diagnéstico FEF:s 7506 (11 8)
=75 7560 59-41 < 46
] % ] Yo B Yo n %o
LES 40 72,7 04 7.3 09 16,4 02 3.6
AR 27 77,1 05 14,3 g1 2.9 02 5,7
ES 08 66,7 02 16,7 L 8.3 a1 8.3
Total 75 73.5 11 10,8 11 10,8 05 4,9

Fonte: Universidade Federal do Piani. Hospital Getdlio Vargas. Clinica Médica.

Tabela 20. Distribuicio dos pacientes de acordo com o diagnéstico e o distirbio

ventilatorio

Diagnéstico Padrio restritivo Padrio obstrutivo
n %o n %

LES 36 65,4 15 273

AR 15 42,9 8 229

ES 7 58,3 4 333

Total 58 56,9 27 26,5

Fonte: Universidade Federal do Piaui. Hospital Getilio Vargas. Clinica Médica.

Resultados
113



5. DISCUSSAO
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Manifestactes demogrificas em pacientes com LES, AR e ES

O LES ¢ uma doenca inflamatdria crdnica, de natureza ignorada e onde a auto-
imunidade representa importante papel patogénico, com prevaléncia variando bastante entre
os diversos estudos, ocorrendo uma média de 2 a 4 casos/100.000 habitantes/ano, sendo
menos freqgiiente que AR (90 casos/100.000 habitantes/ano} e ES (14 casos/100.000
habitantes/ano) (FRAGA-MOURET & MARTINEZ-ELIZONDO, 1998). O predominio do
LES em nossa amostra (53.90%) foi maior que AR (34,3%) ¢ ES (11,8%). Tal fato,
provavelmente, se deve ao fato do Hospital Gettlilio Vargas ser um hospital de ensino ¢ de

referéncia, para onde séo encaminhados os casos mais graves.

O predominio do LES no sexo feminino (98,0% ou 26,5 : 1) em nossa amostra
foi maior que o estabelecido por alguns estudos (VERTZMAN e cols., 1980;
GOLDFABER ¢ cols., 1981; PAIVA ¢ cols., 1985; SANTIAGO e cols, 1988;
TAKAYASU ¢ cols., 1992; SATO, 1994; COSTALLAT & COIMBRA, 1995; CHAHADE
et al, 1995; BRENOL e cols., 1996; ZIMMERMANN et al, 1997; APPENZELLER e
cols., 1999), mas semelhante a FREITAS e cols., 1977 ¢ ROCHA ¢ cols., 2000 que
encontraram proporcio semelhante & nossa. Segundo VERZTMAN e col, 1980, as
mulheres pagam maior tributo, pois cerca de 80% a 90% dos portadores de LES pertencem

ao sexo feminino.

A AR ¢ uma doenga sistémica caracterizada pela inflamagio persistente de
articulagOes diartrodiais com hiperplasia sinovial que, se continua, resulta em progressiva
destruicio da articulacdio. A prevaléncia da AR na populagio geral varia de 0,5% a 2% e
mulheres com idade de 40 anos ou mais sfo mais comumente afetadas (ANAYA
et al.,1995).

A freqiiéncia de AR em nosso estudo foi de 34,3%, numa proporcio de 27
mulheres para 8 homens. Em revisio da literatura, ndo existe diavidas acerca da incidéncia
ser maior no sexo feminino, numa relacio descrita de quatro a trés mulheres para um

homem.
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A ES ¢ uma enfermidade generalizada do tecido conectivo, de etiologia
desconhecida. No entanto, acredita-se que possa representar uma resposta auto-imune a um
antigeno desconhecido. Caracteriza-se por fibrose e alteragGes degenerativas da pele,
sinovial, misculos e 6rgos internos (tubo digestivo, pulmio, coragdo e rins), acompanhada
de lesbes de pequenos vasos sangiifneos, com proliferagfio, obliteracfio e fibrose deles
(SAPADIN et al., 2001).

Em nossa casuistica, a freqiiéncia de ES foi de 11.80%, numa propor¢io de 10
mulheres: 02 homens, sendo 91,70% ndo caucaséides. Segundo alguns autores, a ES tem
maior preferéncia pelo sexo feminino na proporgdo de 3 — 5: 1 e os caucaséides apresentam
um maior indice de comprometimento, parecendo que os ndo caucaséides teriam uma
forma mais tormentosa (VERTZMAN e cols., 1980; LE ROY, 1989).

Em um trabalho realizado por ELO! e c0ls.(1999), no Estado do Rio Grande do
Sul, sobre fibrose pulmonar na ES, 91% dos pacientes eram mulheres e 95% eram
caucasoides. Em estudo sobre alteragdes hematolégicas na ES, SAMPAIO-BARROS e
cols. (2000), 84,85% dos pacientes eram mulheres e 74,24% caucasoides.

VERZTMAN e cols. (1980) referem-se a citagdes, principalmente norte-
americanas, que ddo conta de wma maior predominincia de individuos de cor preta;
entretanto, essas opinides nfio sio uniformes. Em nosso estudo o LES foi mais freqliente
entre individuos ndo caucaséides, numa proporgdo aproximadamente de 2:1, concordando
com os achados de ROCHA e cols. (2000), que encontraram em seu estudo, no Estado da
Bahia, que 78% dos pacientes com LES eram niio caucaséides. J4 COSTALLAT e cols.
(1997) encontraram em seu trabalho sobre causas de 6bito em LES, realizado em
Campinas, S@o Paulo, a presenca de LES principalmente em caucaséides (74,5%).
APPENZELLER e cols. (1999) encontraram um percentual de 62,5% de caucasdides e
STOREL e cols. (2001), encontraram que 82,35% dos pacientes lipicos estudados eram

caucasdides, estudos realizados também em Campinas, Sgo Paulo.

Também na AR nio ha diferencas na prevaléncia entre caucasdides e ndo
caucasoides (BRENOL e cols., 1998). APPENZELLER e col. encontraram 65% de

caucasoides entre os pacientes com AR, sendo 77.5% do sexo feminino. Fm nossa
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casuistica, a ocorréncia em ndo caucasoides foi de 74,3%, bem maior do que entre
caucasoides, assim como ocorreu nos pacientes com LES. Isto talvez corresponda a prépria

distribuicio racial da regido.

Manifesta¢des clinicas nos pacientes com LES, AR e ES

A freqiiéncia de fendmeno de Raynaud nos pacientes com LES foi de 11%,
enquanto VERZTMAN e cols. (1980) relatam que o fenémeno é observado em cerca de
15% a 20% dos casos e BRENOL e cols. (1998) relatam uma freqiiéncia de 17% a 60% dos

casos. ROCHA e cols. (2000) encontraram fendmeno de Ravnaud em 49% dos pacientes
estudados no estado da Bahia.

Nos pacientes com AR, a fregiiéncia do fendmeno de Raynaud por nos

encontrada foi de 8,6% e de trombose venosa profunda, de 2,8%.

O fendmeno de Raynaud ocorre em 90% dos casos de ES ¢ atinge a sua maior
intensidade nas formas acroesclerdticas e no CREST e menor nos tipos difusos
(VERTZMAN e cols., 1980). O fenémeno foi relatado em 50.0% de nossos pacientes, que
foram todos classificados como portadores da forma difusa; deveriamos ter encontrado
percentual mais elevado. Isto talvez nfio tenha ocorrido devido ao baixo indice de
escolaridade dos pacientes estudados, uma vez que 21.6% eram analfabetos e 48,6% tinham
o primeiro grau completo, o que dificultaria a percepgfio do fendmeno. A alta temperatura
dos estados de onde procediam os pacientes, principalmente do Piaui (52,9%), uma vez que
a freqiiéncia e severidade do fendmeno de Raynaud estfio relacionadas a condigdes
ambientais, e pacientes vivendo em clima frio s8o mais propensos a ter vasoespasmo do

que pacientes que vivem em clima quente (COSTALLAT & COIMBRA, 1995).

O vespertilio ou lesdo facial em “asa de borboleta”, embora altamente sugestiva
de LES nfo € patognominico, € estd mais presente nos adultos que nas criancas. A lesdo
cutdnea mais freqiiente € uma vasculite caracterizada por eritema palmo-plantar. Eritema
perijungueal ¢ livedo reticular podem estar presentes. Outras lesGes menos freqiientes

incluem bolhas, petéquias, puarpura, telangiectasias, hipopigmentacfio, hiperpigmentacio,
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eritema discéide e nodoso (BRENOL e cols., 1998). Em nosso estudo, vespertilio estava
presente em 38,8% dos pacientes e outras lesdes cutineas, em 68% dos casos. O vespertilio
era esperado ser maior em uma regido de clima equatorial onde ha maior exposiciio a raios
ultravioleta. ROCHA e cols. (2000) encontraram vespertilio em 59% dos pacientes e
STOREL e cols.( 2001), em 76,47% dos casos.

VERTZMAN e cols. (1980) referem que a alopecia estd presente em 60% dos
pacientes com LES, enquanto BRENOL e cols. (1998) relatam uma freqiiéneia de 21% a
70.8% dos casos, ROCHA e cols. (2000), em 86% ¢ STOREL e cols. (2001), em 76,47%.

Nos encontramos alopecia em 74.5% dos pacientes lapicos.

Les3o cutdnea com caracteristicas parecidas com vespertilio foi descrita em
2,8% dos pacientes com AR, outras lesSes cutineas nio foram descritas ¢ alopecia foi
relatada em 22.8% dos casos, confirmando a baixa freqiiéncia de manifestagdes cutineas
em reumatdides, que, quando ocorrem, resultam de vasculites ou sfo induzidas por

medicamentos {corticosterides, sais de ouro, penicilamina, entre outras (CHAHADE ¢
cols., 1998).

Vespertilio nfo foi descrito nos pacientes com ES, outras lesdes cutineas foram
descritas em 75.0% dos pacientes, alopecia em 50% e trombose venosa profunda em 8,3%

dos casos.

Envolvimento pulmonar 3 radiografia de térax em pacientes com LES, AR e ES

E surpreendente o fato de que, apesar das DDTC terem sido exaustivamente
estudadas, as alteragdes do aparetho respiratdrio tenham sido negligenciadas durante tanto

termpo.

O envolvimento pulmonar em doencas sistémicas pode ser uma manifestacio
de processo patoldgico subjacente, uma complicacdo de doenga subjacente ou relacionado

ao tratamento.
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Os pulmdes sdo comumente envolvidos no LES, embora haja grandes variagdes
nas prevaléncias relatadas, dependendo do critério: séries baseadas em achados clinicos
relatam incid€ncia de 50-70%, testes de fungfio pulmonar demonstram 88% de pacientes
nfo selecionados tendo redugfio da capacidade de difusfo. Nesta mesma série, radiografia
de torax anormal foi notada em 38% dos pacientes. Nas autopsias, as alteracdes
pleuropulmonares atribuiveis ac LES foram encontradas em 22% dos pacientes. Também
foramn encontradas alteragles pleuropuimonares relacionadas a infeccfio  (44%),

insuficiéncia cardiaca e renal ou toxicidade do oxigénio.

As manifestagSes pleuropulmonares nos pacientes com LES podem ocorrer em
qualquer momento durante o curso da enfermidade e se correlacionar pouco com outras
manifestagdes clinicas ou atividade serolégica (PINEDA MORAN, 1985). Assim, as
manifestagdes pulmonares iniciais podem constituir o primeiro sinal de enfermidade
importante € néo tem sido encontrado correlagdo entre comprometimento pulmonar e a

coexisténcia de lupus renal e anormalidades imunolégicas (FERRANTI et al., 1984).

Também na AR, os pulmdes, coracio e endotélio vascular podem ser
envolvidos. Ha uma forte associacdio com fator reumatdide positivo quando manifestacSes
sistémicas ou vasculite estdo presentes. O envolvimento pulmonar € prognosticamente
significante. Em um grande estudo de autépsia, TYOSHIMA et al. (1993) relataram que o

envolvimento pulmonar era o segundo (apds infeccdio) como causa mais comum de 6bito
(18 vs. 27%).

O envolvimento pulmonar na ES € prevalente com alteragdes em 74-95% das

autépsias e € uma significante causa de morbidade e mortalidade, com dispnéia em 1/3 dos
pacientes (ROCKALL et al., 2001).

No total, 58.18% dos pacientes hipicos, 51.43% dos reumato6ides e 83.33% dos
esclerodérmicos apresentavam sintomas respiratorios, seja dispnéia, dor toracica, tosse seca
ou produtiva, provavelmente devido ao grande tempo de evolugio dos pacientes estudados,

com um tempo medio de evoluco de doenga de 5.9 anos.
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A dispnéia € a expressio clinica final de diversas formas de acometimento
pulmonar, 0 que a torna sintoma relativamente freqiiente (KLUMB e cols., 1999).
Encontramos dispnéia em 45.45% dos pacientes portadores de LES, 28.57% dos pacientes

reumatoides € em 66.67% dos esclerodérmicos.

A radiografia de térax ¢ um método muito valioso no estudo inicial e no
seguimento de pacientes com LES, AR e ES, j4 que pode detectar a maioria das
complicagbes pleuropulmonares (DURAN CADENA ef gl 1996). Trinta e um por cento
dos pacientes sem sintomas respiratorios tém manifestagdes radiolégicas (FERRANTI er
al., 1984).

Em nosso estudo, 21 pacientes lipicos (36.36%), 11 pacientes reumatdides
(31.43%) e 03 esclerodérmicos (25%) apresentaram radiografias anormais, num percentual
total de 34.32% dos pacientes.

No LES, as alteragdes pleuropulmonares vistas & radiografia simples de térax
mais comuns foram atelectasia { 06 casos — 10.90%), pleurisia (05 casos ~ 9.09%) e fibrose
pulmonar (05 casos — 9.09%). Os achados radiograficos de atelectasia englobam faixas
laminares de atelectasia e redugio de expansibilidade pulmonar.

Podemos encontrar radiografias com hipotransparéncia, geralmente nas bases e
periferia. Sombras lineares, horizontais, migratérias e passageiras, situadas nas bases sdo
atribuidas a atelectasias segmentares. Uma grande variedade de anormalidades da funcfio
pulmonar t2m sido notadas em lipicos sem nitidas evidéncias radiograficas de doenca
pleural ou parenquimatosa, possivelmente refletindo debilidade primaria do diafragma ou
dos musculos respiratérios: seria a denominada sindrome do pulmfio encolhido ou
disfuncfio diafragmética (ORENS er al, 1994). Nés encontramos atelectasia em 10.90%
das radiografias de térax de pacientes portadores de LES.

Paralisia do diafragma com elevagio da hemi-capula, pelo envolvimento do
nervo frénico ou mesmo por miopatia do proprio muscule diafragma, também € descrito no
LES, manifestando-se por vezes com dispnéia sem causa aparente (COSTALLAT &
FERNANDES, 1985).
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O comprometimento das membranas serosas no LES € uma manifestacio

freqiiente da enfermidade: a pleurite e a pericardite sio consideradas como parte dos

critérios de classificacio da mesma.

Existern pacientes nos quais o comprometimento das serosas € mais freqliente,
como no caso dos ancifios e dos pacientes com lupus induzido por drogas, principalmente
por procainamida; alguns autores propSem também que o LES nos pacientes do sexo
masculino cursa mais comumente com serosite que nas mulheres (CHALEM & IGLESIAS,

1997). Esta ¢ uma hip6tese a ser confirmada.

FENLON et al. (1996) descreveram que a doenca pleural ¢ tradicionalmente
relatada como a manifestacdo intratordcica mais comum do LES, com evidéncias
patologicas de pleurite ou fibrose pleural em 50-83% de autdpsias de pacientes ¢ derrame
pleural em 16-50% das radiografias de térax. Em um estudo por eles realizado, foi
observada anormalidade pleural em apenas 7 pacientes (21%). Através de seus dados,
concluem que as anormalidades pleurais sdo menos comuns no LES do que na ES,

dermatomiosite, polimiosite e doen¢a mista do tecido conjuntivo.

J& OOI et al. (1997) demonstraram em um estudo que incluia apenas chineses
que a doenca pleural ¢ de fato prevalente, particularmente em pacientes com sintomas
respiratérios persistentes e esta associada com alteragSes intersticiais cronicas — 50% de

seus pacientes tinham espessamento pleural e irregularidades pleurais.

A ocupaciio do seio costofrénico ¢ vista em 35% dos casos ¢ derrame pleural
em 22,5% (FERRANTI ef al, 1984). Nés encontramos comprometimento pleural

(espessamento ou derrame) detectavel & radiografia simples de térax em 05 pacientes,

correspondendo a 9,1%.

O baixo percentual de comprometimento pleural nos pacientes portadores de
lupus eritematoso sistémico em nosso estudo pode ser devido ao fato de os pacientes nio
estarem em atividade de doenga, o que ndo foi pesquisado. Também vale ressaltar o baixo
percentual de hipertensdo pulmonar nas trés patologias estudadas, o que € explicado pela
auséneia de técnica adequada, com a medida da pressdo da artéria pulmonar.

Discussdo

123



A pneumonite, que ocorre em até 25% dos pacientes com LES, foi encontrada

em 03 pacientes (5.45%) das radiografias de tdrax de nosso estudo, assim como

bronguiectasias.

A pneumonite aguda, devido 2 sua gravidade, tem sido o comprometimento
pulmonar mais estudado clinica e anatomopatologicamente. Pode ser a forma de inicio do
LES, mas deve-se sempre excluir primeiro a possibilidade de infecgfo, o que requer um
estudo precoce ¢ agressivo. A taxa de mortalidade deste tipo de comprometimento
pulmonar ¢ aita. Apesar da melhora na fase aguda, os pacientes podem apresentar novos
episddios recorrentes, que os pode levar a fibrose intersticial de severidade variavel ou a

infeccBes por germes oportunistas (GRISANTI, 1986).

Radiologicamente podemos ver &reas de infiltrados parenquimatosos que
podem ser migratérias e/ou zonas de atelectasia associadas ou nfo a elevacio e fixacde do

diafragma e derrame pleural (FERRANTI ef al., 1984). Encontramos pneumonite em 03

pacientes com LES.

A radiografia de térax na doen¢a pulmonar intersticial crénica tipicamente
demonstra infiltrado intersticial ou alveolar heterogéneos, que sdo mais evidentes nas bases

pulmonares. Fibrose foi vista & radiografia simples de térax em 05 (9.09%) dos pacientes

lapicos.

Segundo DURAN CADENA er al. (1996), a prevaléncia estimada de
enfermidade intersticial difusa varia de 1 a 6%.

Pode desenvolver-se como conseqiiéncia de uma pneumonite Nipica aguda ou
como um manifestagio independente do LES. A instalacio dos sintomas geralmente &

insidiosa, ao longo de semanas a meses. O envolvimento multissistémico pelo LES é a
regra nestes casos (BARRETO e cols., 1997).

Na AR, as alteragdes pleuropulmonares mais comuns na radiografia simpies de
térax foram fibrose pulmonar (06 casos — 17.14%) e nodulo pulmonar (03 casos — 5.71%).
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A AR afeta 1% da populagdo. Setenta e seis por cento dos pacientes tém uma
ou mais manifestacGes extraarticulares. A presenca de uma ou mais manifestagdes
extraarticulares se correlaciona com sinais de inflamacfio articular persistente, estigios
radiologicos de doencga articular avancada e a presenca de complexos imunes soltiveis e
altos tftulos de fator reumatoide. O seguimento destes casos mostra que a mortalidade € 2

vezes a do grupo sem manifestaces extraarticulares (BANAPURMATH et ol , 1996).

O envolvimento pulmonar é a manifestaciio extraarticular da AR melhor
estudada e pode ser a segunda causa de Obito apés infecgdo (CORTET ef al., 1997).

O nivel exato de envolvimento tordcico na AR ¢é desconhecido mas necrépsias
tém mostrado que o envolvimento pleural é superior a 40%. Para ANAYA et al. (1995),
embora a prevaléncia de envolvimento pleural tenha sido estimada menor que 5%, apenas
20% dos pacientes com AR tém sintomas devido ao envolvimento pleural, contrastando
com a alta freqiiéncia (40% a 75%) em estudos pds-morte. Embora 07 (20.0%) de nossos
pacientes reumatoides tivessem dor torécica, o estudo radiolégico simples do térax mostrou

apenas um paciente (5.71%) com comprometimento pleural.

VERGNENEGRE et al. (1997) encontraram os seguintes achados: pleurite
(9%), bronquiectasia (6%) e fibrose (2%). REMY-JARDIN et al. (1994) afirmam que a
fibrose tem baixa incidéncia nos estudos clinicos devido 4 falta de sensibilidade dos
questiondrios € a auséncia de resultados sistematicos de tomografia computadorizada.
HACKING & FLOWER (1995) citam a fibrose intersticial como o envolvimento pulmonar

difuso mais comum nas doengas do tecido conjuntivo, sendo mais freqiiente na ES ¢ AR.

Alguns autores tém identificado o fumo como preditor de doenga pulmonar
intersticial reumatdide mas outros falharam em confirmar essa associacdo (SAAG
et al., 1996). Se levarmos em consideraco essa associagfo, teremos explicagdo para o
achado de 17.14% de fibrose em nosso estudo; embora houvesse historia de tabagismo em
16,4% dos pacientes com LES, em 22,8% dos pacientes reumatoides e 75% dos

esclerodérmicos, fibrose foi mais prevalente nos pacientes com AR.
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Para WESTEDT er al. (1998), deve haver uma clara associagdo entre doenga
intersticial pulmonar e AR. Tem sido encontrada uma maior prevaléncia de AR do que era
esperado entre pacientes cujo diagnéstico inicial era de fibrose pulmonar idiopatica. Por
outro lado, 2 prevaléncia de doenca pulmonar intersticial na AR & tdo alta que tem sido
considerada uma manifestagio extraarticular de AR. Se progressiva, a doen¢a pulmonar
intersticial se somaréd s j4 desagradéveis deformidades fisicas da AR e podera resultar em
uma situacdo de risco de vida. Os autores nfio conseguiram confirmar uma correlacfio entre
doenca pulmonar intersticial ¢ AR com atividade de doenga, tratamento com drogas anti-
reumaticas € a presenca de manifestagdes extra-articulares, mas concluiram que a doenga
pulmonar intersticial na AR é estimulada pelo fumo. O trabalho em discussio justifica

nosso alto achado de fibrose em reumatéides.

Na ES encontramos, & radiografia simples de térax: fibrose pulmonar,

bronquiectasia, pleurisia e pnewmonite, cada um com um caso, correspondendo a 8.3%.

O pulmio, um o6rgdo altamente vascularizado, ¢ comprometido precocemente
na ES. A freqiiéncia do dano pulmonar em diferentes séries clinicas varia entre 30 e 60%
dos casos, dependendo do tipo de paciente estudado e da forma de avaliagio empregada.
Em séries de autépsias, o achado de lesio pulmonar ¢ superior a 75% dos casos, incluindo a
fibrose intersticial € o dano arteriolar. Se descreve também um espessamento pleural sem
carater especifico (GRISANTI & VICENCIO, 1988).

A causa mais freqliente de morte nos pacientes com ES estd diretamente
relacionada ao envolvimento de érgios. Nos tltimos 10-15 anos, inibidores da enzima de
conversdo de angiotensina tém sido eficazes no tratamento da crise renal. Melhora na
sobrevida pelo comprometimento renal tem feito a fibrose pulmonar ser a causa mais
comum de 6bito na ES (STEEN & MEDSGER JR, 2000).

As tentativas para descrever a historia natural do comprometimento pulmonar
na ES com seguimentos de até 12 anos, concluem que se caracteriza por flutuacSes,
especialmente no aspecto funcional, que levam a pensar em exacerbagdes € remissdes do
componente inflamatério, porém com uma tendéncia a plora progressiva e, de fato, com

uma menor sobrevida em comparagio com os pacientes sem dano pulmonar (GRISANTI &
VICENCIO, 1988).
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A radiografia de torax é um exame com baixa sensibilidade e muito tardio em
detectar lesbes. Pode ser utilizada para documentar alteragbes jA estabelecidas ou para

detectar outras, como pneumonias aspirativas, freqiientes nestes pacientes, pela
esofagopatia (BADILLA, 2000).

O envolvimento pulmonar € muito comum na ES. Dispnéia, pleurite, fibrose
pulmonar e hipertensio pulmonar sdc as anormalidades clinicas primarias e pelo menos

uma delas ocorre em 60-80% dos pacientes.

Tém sido relatados fatores progndsticos para evolugio pobre da doenca
pulmonar incluindo sexo masculino, presenca de envolvimento pulmonar, fenémeno de
Raynaud severe e fumo (STEEN et al, 1994). O achado de 75% pacientes fumantes ou ex-
fumantes ¢ contraditério, uma vez que pacientes com histéria de fumo tém doenga

pulmonar restritiva mais severa.

Derrame pleural raramente ¢ mostrado em radiografias de térax, de pacientes
esclerodérmicos, na auséncia de insuficiéncia cardiaca congestiva ou doenga pulmonar
intersticial. THOMPSON & POPE (1998) observaram alguns pacientes de seu estudo com
derrame pleural significativo que nfo foi explicado por outras etiologias. Eles supuseram
que o derrame pleural fosse mais comum do que o relatado na literatura e que pudesse ser
mais prevalente em pacientes com doenca difusa, comparada com doenca limitada.
Testando esta hipotese, o estudo prospectivo de caso controle dos autores encontrou a
presenc¢a de derrame pleural apenas em um dos 37 pacientes do estudo, o que € consistente

com a literatura prévia. Em nossos pacientes, encontramos pleurisia em 8.33%.

Bronquiectasia € uma doenga pulmonar caracterizada pela inflamaciio e
distorgdio das paredes brénquicas, associada com uma variedade de processos congénitos ou
adquiridos. Na ES, as bronquiectasias cilindricas sdo mais freqlientemente encontradas em
pacientes que apresentam lesio em vidro fosco. ANDONOPOULOS er al (2001)
demonstraram uma alta incidéncia de bronquiectasias a tomografia computadorizada de alta
resoluciio em uma doenga relativamente incomum como a ES, sugerindo fortemente uma
associagdo entre as duas. Nos detectamos bronquiectasia a radiografia simples de torax em

um paciente.
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Envolvimento pulmonar 2 tomografia computadorizada de alta resolucio de térax em
pacientes com LES, AR ¢ ES

A TCAR de térax proporciona uma técnica sensivel e nfio invasiva para detectar
envolvimento pulmonar no LES, com a vantagem adicional de que pode ser realizada em
todos os pacientes, inclusive aqueles que nfio poderiam ser submetidos a procedimento
cirlirgico. Nos pacientes com doenga pulmonar avancada, a TCAR de térax permite

procedimentos tais como lavado broncoalveolar e bidpsia pulmonar dirigida para as 4reas

de interesse.

O primeiro estudo a descrever alteracdes da TCAR de térax no LES foi
realizado por FENLON er al.(1996), cujos resultados sugerem que a doenga das vias aéreas,
linfadenopatia ¢ doenga pulmonar intersticial sio as manifestacSes tordcicas mais
freqiientes no LES, enquanto as anormalidades pleurais sic menos comuns do que
anteriormente sugerido. Evidéncias na tomografia computadorizada de alta resolugdo de
doenca de vias aéreas e de doenga pulmonar intersticial estavam presentes freqlientemente

apesar da auséncia de sintomas, radiografia de térax e teste de fungéo pulmonar normais.

A doenca pleural tem sido tradicionalmente relatada como a manifestacio
intratoracica mais comum do LES, com evidéncias patolégicas de pleurite ou fibrose
pleural em 50-83% de aut6psias de pacientes e derrame pleural em 16-50% das radiografias
de torax. Entretanto, FENLON er al. (1996) observaram anormalidade pleural em apenas
21% dos pacientes de seu estudo. Isto € particularmente surpreendente considerando a alta
sensibilidade da TCAR de térax em identificar minimas anormalidades pleurais e, na
opinido dos autores, sugere que o estado marcante da doenga pleural como a manifestacfio
toracica primaria de LES cronico deveria ser questionado. Embora uma incidéncia similar
de anormalidades pleurais (16%) tenha sido descrita por REMY-JARDIN et al. (1994) em
uma reviso de achados de TCAR de térax na AR, os resultados do trabalho sugerem que
as anormalidades pleurais sio menos comuns no LES do que na ES, Dermatomiosite,

Polimiosite e Doenga Mista do Tecido Conjuntivo. Nos encontramos anormalidades

pleurais em 07 pacientes (28%).
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A prevalncia da sindrome do pulmfo encolhido ¢ desconhecida. Dados
relatados sugerindo que 23% dos pacientes com LES nfo selecionados pelos sintomas
pulmonares teriam sindrome do pulmio encolhido nfio sfc consistentes com nossa
experiéncia (WARRINGTON ef ai., 2000). Em nosso estudo, atelectasia, compreendendo

também sindrome do pulmio encolhido, foi detectade apenas em um paciente.

Recentemente, tanto a tomografia convencional (cortes de 8-10mm a intervalos
de 10mm) como a de alta resolugdo (1-2mum) tém se mostrado mais eficazes em avaliar a
extensdo da doenga nas desordens pulmonares intersticiais crénicas quando comparadas
com radiografia convencional e detectam o local ideal para biépsia puimonar
(transbronquica ou aberta). A TCAR fornece imagens melhores do que a radiografia
convencional e permite andlise detalhada do parénquima pulmonar, antes s6 realizada por
biépsia. Entretanto, a TCAR nfio pode ser usada para avaliar o térax inteiro; geralmente 3 a
6 imagens de dreas pré-selecionadas sdo obtidas em pacientes com doenca difusa. Assim,
h4 a possibilidade de ndo ver 4reas focais de doenga, quando o processo ndo ¢ homogéneo;
em razio disto, algumas instituides tém combinado tomografia convencional com TCAR
para obter informagdes complementares. Este procedimento aumenta muito o custo e a

exposicdo a radiacio.

Comparada com a radiografia convencional de torax, a TCAR € mais sensivel
em detectar alteracSes parenquimatosas na doenga pulmonar intersticial crdnica e
correlaciona-se melhor com o grau de sintomatologia clinica, fungdo pulmonar e atividade

da doenca quando comparada com a biépsia pulmonar a céu abetto.

O padrio ¢ a extensfo das anormalidades na TCAR podem ser uteis no
prognostico. Por exemplo, padrio em vidro fosco reflete ocupagfo dos espagos aéreos por
células inflamatérias, ao passo que espagos aéreos cisticos refletem destruicdo da
arquitetura pulmonar ¢ padrio em favo de mel. Assim, dependendo do padréo dominante,
indica-se a terapéutica mais provavelmente efetiva para o caso. Entretanto, freqlientemente
coexiste superposiciio de padrdes, e entfo a decisdo sobre a terapéutica nfio se baseara s6 na
TCAR (LYNCHIII ez dl., 1992; BOUMPAS ez al,, 1995).
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A TCAR também demonstrou claramente que o envolvimento pulmonar

subclinico € comum em pacientes com LES (SANT ef al, 1997).

A prevaléncia de doenca pulmonar intersticial crbnica, agui descrita
genericamente como fibrose, € maior neste estudo do que a encontrada em estudos prévios.
SANT et al. (1997) encontraram doenga pulmonar intersticial em 38% dos pacientes;
ORENS ef al. (1994) relataram doenca clinicamente significante em 1-6% dos pacientes
com LES; nds encontramos em 15 pacientes, isto €, 60% dos pacientes lipicos com TCAR

alterada ou 27,27% de todos os pacientes Itpicos estudados.

Ppeumonite foi detectada pela tomografia computadorizada de aka resoluciio
em 08 pacientes (32%), pericardite em 03 pacientes (12%) e bronquiectasia em 02

pacientes (8% lipicos com tomografias alteradas.

Doenca pulmonar € encontrada em associacdo com AR, sendo a manifestaciio
clinica mais comum a doen¢a pulmonar intersticial difusa, que ¢ freqlientemente uma
doenga progressiva que pode resultar em sintomas incapacitantes ¢ insuficiéncia
respiratéria. A prevaléncia de doenga pulmonar intersticial difusa na AR varia de acordo
com o critério usado para defini¢do, variando de niveis baixos baseados na radiografia de
torax a 41% baseado na fisiologia anormal e superior a 71% considerando a presenca de
alveolite (GABBAY et al, 1997). Os autores consideram que a freqiiéncia de
anormalidades pulmonares encontradas em associagio com AR tem sido amplamente
mostrada ¢ provavelmente depende de multiplos fatores, notadamente o estagio da doenca
nos pacientes estudados, a fonte dos pacientes e os parimetros usados para definir doenca.
Realizaram um estudo com pacientes com duragdo de doenca homogénea (menos de 2 anos
de sintomas); doenga definida de acordo com os critérios da ARA (American Rheumatism
Association); selegfo de pacientes independente de sintomas respiratérios ¢ encaminhados
por reumatologistas, refletindo mais provavelmente o espectro da doenca reumatéide na
comunidade do que os pacientes de hospital terciario; usaram um grupo de investigadores
sensiveis para a detecgio precoce da doenca. Encontraram que anormalidades pulmonares
compativeis com doenca pulmonar intersticial crénica estiio presentes em uma proporgio
significante de pacientes com ataque recente de AR. Anormalidades 2 radiografia

convencional foram detectadas em 6% dos pacientes ¢, 3 tomografia computadorizada de
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alta resolucfio, em 33% dos pacientes, concluindo que a radiografia convencional € menos

sensivel do que a TCAR para deteccéio de doenca pulmonar intersticial cronica.

DAWSON et al. (1997) realizaram um estudo para avaliar a acuricia da
historia, exame fisico, teste de fungSo pulmonar e radiografia de térax em prever doenga
pulmonar intersticial cronica (DPIC) diagnosticada pela TCAR em pacientes reumatSides.
Ficou evidente que o exame do paciente permanece como 0 screening mais til para doenca
pulmonar intersticial cronica em termos de sensibilidade relativa ¢ especificidade, assim
como de custo. Também ficou evidente que os reumatdides podem ter doenca pulmonar
intersticial cronica ( DPIC) sem sintomas ou smais, ¢ que a radiografia de térax com

somente 23% de sensibilidade, nfo d4 informacdes para excluir DPIC.

Em nosso estudo, 18 pacientes apresentaram anormalidades compativeis com
fibrose, correspondendo a 100% dos pacientes reumatéides com fomografias alteradas e a

51.43% de todos os pacientes com AR.

A associagio entre AR e bronquiectasia ¢ matéria de debate. Lesdes
bronquiectasicas tém sido observadas em autopsia, com uma prevaléncia variando de 5,2 a
12%. Isto é maior do que na populagdo em geral, na qual somente alguns estudos de
prevaléncia de bronquiectasia tém sido realizados (VERGNENEGRE et al., 1997).

REMY-JARDIN er al (1994) usando TCAR encontraram 21% de
bronquiectasia ou bronquioloectasia ou ambas. A TCAR detectou 8% de anormalidades em
pacientes assintomdticos. Pela TCAR, a anormalidade mais freqiientemente descrita por
CORTET et al. (1997) foi bronquiectasia, que foi encontrada em 30,5% dos pacientes
reumatoides estudados. Nds encontramos bronquiectasia pela TCAR de torax em cinco
pacientes reumatoides, correspondendo a 27,78% dos reumatdides com tomogratfia anormal

e a 14,3% de todos os pacientes com AR que participaram do estudo.
Pneumonite foi detectada em dois pacientes com AR

O envolvimento pulmonar ¢ fregiiente na ES. E relatado em 70 a 100% dos
pacientes com autoépsia. Leva a diminuigio do volume pulmonar e a diminuigdo da
transferéncia de gases através da barreira alveolocapilar e as alteragbes na func@io pulmonar

estabelecem o prognodstico da doenga.
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Embora a biépsia pulmonar permaneca o padrdo ouro para o diagnéstico de
doenga pulmonar intersticial, a TCAR & considerada uma referéncia entre os métodos nio
invasivos. Permite andlise mais precisa do parénquima pulmonar, com a vantagem de
avaliar ambos os campos pulmonares. Entretanto, alguns pacientes apresentam
anormalidades a2 TCAR sugestivas de doenga pulmonar intersticial, embora o volume
pulmonar € a troca de gases estejam inalterados. O significado das anormalidades 2 TCAR
nestes pacientes permanece desconhecido e nfio esti claro se eles COIrem TiSCO € se

beneficiariam-se de um seguimento mais intensivo (DIOT er al., 1998).

A TCAR € considerada por REMY-JARDIN et al. (1993) o método de escotha
para avaliar destruicdo do parénquima pulmonar e a abundancia e extensdo das opacidades
em vidro fosco podem ajudar a prever a severidade do dano pulmonar, em é4reas destituidas
de alteragBes destrutivas. Os autores realizaram um estudo em pacientes esclerodérmicos e
confirmaram uma alta freqiiéncia de doenga pleural na ES, que ¢ relatada variar de 70 a

86% em estudos de autdpsia, embora havendo poucas descri¢cdes radiolégicas.

Nos encontramos comprometimento pleural em 04 pacientes esclerodérmicos,
correspondendo a 50% dos pacientes com TCAR alterada e a 33,33% de todos os pacientes
com ES estudados.

A TCAR ¢€ claramente superior a radiografia simples de torax na detecgdo de
doenga pulmonar intersticial. Os dados de WARRICK ef al. (1991) comprovam isto. Os
autores detectaram tomografia anormal em 88% dos pacientes, comparados a 59% com
radiografia anormal.

Encontramos trés (25%) pacientes esclerodérmicos com radiografia de térax
anormal € oito (66,67%) com tomografia anormal. Destes, 100,00% apresentavam achados

caracteristicos de doenga pulmonar intersticial crénica.

Néo havia sido relatado bronquiectasia em ES, embora possa ser um aspecto de
varias doengas sistémicas, inclusive AR, até que ANDONOPOULOS er al (2001)
realizaram um estudo usando tomografia computadorizada de alta resolugdo. Os autores

foram estimulados pela detecciio de bronquiectasias cilindricas em TCAR, realizadas
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inicialmente com a intencdio de detectar lesdes em vidro fosco e possiveis inflamages
pulmonares intersticiais reversiveis, potencialmente tratdveis. A possibilidade de infecgdo
contribuindo para bronquiectasia, especialmente devido a pneumonia aspirativa { nfio rara
na ES), é também possivel. Foram detectadas bronquiectasias cilindricas em 59,10% dos

pacientes estudados.

WNosso trabalho conseguiu detectar bronquiectasia em apenas um paciente, num
percentual de 8,33%. Entretanto, tivemos um nimero pequeno de pacientes, o que limita

nossas conclusdes.
Alteragies na Funcgéio Pulmonar em pacientes com LES, AR e ES

As alteracBes dos testes de fungfo pulmonar ocorrem freqiientemente em
pacientes com LES, mesmo nfio havendo atividade da doenga, sintomas respiratérios ou
alteragBes ao exame radiologico de torax. A anormalidade mais comum ¢ a redugfio da
capacidade de difusdo do monéxido de carbono, seguido de padréio restritivo com redugéo
do volume pulmonar e da capacidade vital, sendo que padrio obstrutivo ocorre menos
freqiientemente. Varios estudos ndo evidenciaram correlagio entre anormalidades

funcionais pulmonares e indices de atividade lipica (GIBSON et al., 1977; SILBERSTEIN
et al., 1980; EVANS er i.,1992).

Cerca de 30 a 40% dos pacientes com AR podem apresentar anormalidades
radiologicas ou nas provas de fun¢o pulmonar. Pacientes com alteragdes funcionais podem
apresentar radiografia simples de térax dentro da normalidade, sinal indicativo de que este
método diagnéstico é menos sepsivel para detecclio da fibrose pulmonar nos pacientes

portadores de AR do que os testes de fungfio pulmonar (COLETTA, 1997).

Diminuicio na capacidade de difusio do mondxido de carbomo tem sido
detectada na maioria dos pacientes com doenga pulmonar intersticial difusa e AR, mas
também foi encontrada reduzida em 50% dos pacientes sem doenc¢a pulmonar intersticial,
como doenca cardiorespiratéria, anemia ou devido & atividade da doenca reumatdide
(DAWSON et al,, 1997).

PEREZ et al. (1998) encontraram padrio obstrutivo em 18% dos pacientes

reumatdides por eles estudados.
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Nos encontramos diminui¢io da capacidade vital forcada em 15 reumatdides e
diminuicio de VEF1 em nove pacientes com AR. Na nossa casuistica, 22,9% dos pacientes
com AR apresentaram distirbio obstrutivo avaliado pelo FEF 555 Nao houve diferenca
significante entre o grupo de fumantes e niic fumantes {(p>0,05). Obtivernos um padrio
restritivo na AR em 42,9% dos pacientes, achados semelhantes aos relatados por BANKS
et al. (1992); ANAYA er al. (1995). A TCAR estabelecen o diagnéstico de bronguiectasia
em 14,3% e de fibrose em 57,1% de nossos casos de AR. CORTET ef af. (1997} e PEREZ
et al. (1998) sugerem ser a TCAR mais sensivel que as provas de funciio pulmonar (PFP)

para detectar a doenca de pequenas vias aéreas.

HUANG & LYONS (1966) observaram relagio nfo significante entre as
anormalidades observadas na fun¢io pulmonar e achados clinicos e radiolégicos no LES,
AR e ES, sendo a discordancia mais aparente entre os pacientes com LES e ES. Isso nio
ficou evidente em nosso estudo, onde 65,4% dos pacientes lipicos tiveram provas
funcionais alteradas e 54,4% apresentaram tomografias anormais; nos pacientes com ES,
58,5% tiveram provas funcionais alteradas e 51,4% tomografias anormais.

O envolvimento pulmonar na ES tem predomindncia pelo sexo feminino (3:1),
ocorrendo na grande maioria entre a 3° ¢ a 6* décadas de vida. Dependendo da sensibilidade
do método diagnostico de detecgio das alteragdes pulmonares, sua prevaléncia pode ocorrer
em cerca de 90% dos casos. Os estudos de fungfio pulmonar podem detectar anormalidades
pulmonares em cerca de 90% dos pacientes; os sintomas clinicos prevalecem em 54% ¢ as
anormalidades radiolégicas em 53% (COLETTA, 1997). Os nossos pacientes com ES
apresentaram um padrdo restritivo de 58,3% e doenga de pequenas vias aéreas detectada

pelo FEF 25759, em 33,3%. A TCAR apresentou-se anormal em 66,7% dos casos.

Considerando as trés doencas avaliadas, sintomatologia respiratéria esteve
presente em 60 ( 58,8%) pacientes, sendo que 20 (33,3%) desses tiveram radiografia
simples de torax anormal, 36 (60%) tiveram TCAR de térax anormal e 44 (73.3%) provas
funcionais pulmonares alteradas. Esses dados indicam que as provas de fun¢éio pulmonar
foram a variavel mais sensivel para detectar alteragdes no LES (Tabela 17). O LES leva
com freqiéncia a2 uma diminuicdo da motilidade diafragmatica e a um quadro de

envolvimento pleural, fibrético ou efusivo, alguns nio detectados 2 radiografia toracica e
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mesmo 3 TCAR. Essas alteracSes justificam o alto percentual de distrbio ventilatorio
restritivo no L.ES, que pode ser superior aos achados radiolégicos, como encontrado na
nossa casuistica. A Tabela 18 revela que 100% dos pacientes com LES apresentam fluxo
expiratorio elevado, embora tenham padriio restritivo, o que denota um aumento da retragio

elastica pulmonar que poderia ser explicada por aumento de fibras coldgenas no intersticio
pulmonar (COSTALLAT & FERNANDES, 1985).
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A andlise dos dados clinicos, radiologicos, tomograficos e funcionais
pesquisados no presente estudo, relativos aos pacientes portadores de LES, AR e ES nos

permitiram concluir que:

1- A doenca mais freqiiente no Servigo de Clinica Médica do Hospital Gettlio
Vargas foi lupus eritematoso sistémico, no sexo feminino € em individuos nfo caucasdides;
a presenga de lupus eritematoso sistémico como doenga mais prevalente se deve zo fato de

o Hospital Getilio Vargas ser um hospital universitario, de referéncia no Estado;

2- A alteracdio radiologica (radiografia simples de térax} mais encontrada foi
atelectasia, nos pacientes com lupus eritematoso sistémico, e fibrose intersticial difusa, nos
pacientes com artrite reumatéide. N#o houve predominincia significativa dos virios

achados nos pacientes com esclerose sistémica (bronquiectasia, pleurisia, pneumonite e
fibrose);

- A alteragdo tomografica (tomografia computadorizada de alta resolugfio de
térax) mais encontrada foi fibrose intersticial difisa, nos pacientes hipicos, reumatdides e

esclerodérmicos;

3- Os achados a radiografia de torax mais encontrados nos pacientes com

sintomatologia respiratoria foram fibrose intersticial difusa e pneumonite;

- Em relagdo a tomografia computadorizada de alta resolugfio de térax, os
achados mais encontrados em pacientes sintomaticos foram fibrose intersticial difusa,
pleurite e pneumonite, havendo associagdo entre a presenga de sintomas respiratorios e

alteracdo a tomografia.

4- Os pacientes com sintomas respiratorios apresentaram padriio restritivo leve
como alteracio mais freqiiente, ndo havendo associagio entre a presenca de sintomas e o
distirbio ventilatorio.

5- O parimetro mais sensivel para diferenciar pacientes sintomaticos e

assintomaticos foi a tomografia computadorizada de alta resolucdo de térax.

Conclusdo
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ANEXO I

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Instituicdes envolvidas —
Hospital Getulio Vargas

Centro de Ciéneias da Saude da UFPI

UNICAMP

Responsavel pelo Estudo — Prof. ® Maria do Socorro Teixeira Moreira Almeida

Declaro que aceito participar da pesquisa intitulada “ESTUDO CLINICO-
EPIDEMIOLOGICO E DA FUNCAO PULMONAR DE PACIENTES COM DOENCAS
DIFUSAS DO TECIDO CONJUNTIVO”, estando ciente de que nada do que vou
responder ou submeter-me durante a referida pesquisa, me causard danos morais ou fisicos.
Declaro ainda que poderei retirar a minha colaboraciio em qualquer momento da pesquisa,
sem que haja prejuizos ao meu tratamento. Estou ciente e de acordo que os resultados desse

trabalho serdo publicados em reunides ou meios de divulgacfio cientifica, sem identificagfo

de nenhum dos participantes da mesma.

Teresina,

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

.....................................................................................................................
...............................................................................................................

.................................................................................................................
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ANEXO 2

QUESTIONARIO APLICADO
Dlagnostlco ..............................................................................
Idade...cccvereeeemerrcnnnanannans Cor e SBHO. ettt sttt e
Profissfo atual..ocoveeerrecrecccii Profissdo anterior......occevreeeerenremncenessestree e cerenes
ProcedfnCif.. . covverneaceeieiainerceereenaeeens Grau de MSIIUGHO. ...cvveieieee ettt
Renda familiar......cocoooriiiiinnens Tabagismo: Sim ( ) N&o ( ) Quantidade ( ) Tempo ( )
Tratamento ATUAL oo vttt et easas e s sese e e s e mann e s nane
Tratamentos anteriores

Dispnéia: Sim () Nédo{ )
Dor toracica: Sim ( ) Nao ( )

Tosse: Seca ( ) Produtiva ( ) Cor..vvevveerenreeennee. Quantidade

.............................................

Emagrecimento: Sim () N&o () Quantidade........ccoceveeieiennnnnenne.
Fendmeno de Raynaud: Sim( ) Nao ( )

Sinal de Vespertilio: Sim ( ) Ndo ( )

Alopecia: Sim ( ) Néo ( )

Lestes cutdneas: Sim ( ) N&o ( )

Trombose: Sim{ ) Néo ( )
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