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RESUMO

As doengas difusas do tecido conjuntivo apresentam caracteristicas comuns que incluem a auto-imuni-
dade e envolvimento orginico sistémico. O acometimento do sistema respiratario é freqiiente, tem expressio
clinica polimérfica e pode ser em muitos pacientes, a primeira manifestagio da doenga reumatoléogica. Na
esclerose sistémica, o comprometimento pulmonar primario ¢ o principal marcador de morbi-mortalidade.
Esses pacientes apresentam ainda uma incidéncia aumentada de neoplasias pulmonares. No lipus eritema-
toso sistémico, o comprometimento pulmonar ocorre na maioria dos pacientes e também pode determinar
elevada mortalidade. Nas vasculites necrosantes ¢ muitas vezes um achado de grande valia para o diagnos-
tico diferencial e na sindrome de Behget pode determinar a formagio de aneurismas da artéria pulmonar ou
de seus ramos (sindrome de Hughes — Stovin). O emprego de métodos modernos de investigagio comple-
mentar tem possibilitado ndo s6 o diagndstico mais precoce dessas lesdes, mas também um acompanhamen-
to seqiiencial ndo invasivo de resposta a terapéutica instituida. No entanto, o uso generalizado de imunos-
supressores, tém propiciado o aparecimento de infecgoes oportunistas pulmonares e lesoes toxicas alvéolo
capilares que representam um desafio na pratica clinica diaria. Lssa revisdo tem por objetivo discutir as prin-
cipais manjfestagoes clinicas, aspectos fisiopatologicos envolvidos na génese dessas lesoes e os principais
recursos diagnosticos disponiveis para esses casos.

ABSTRACT

Connect tissue diseases have common characteristics which include systemic organ compromise and
autoimmunity. The respiratory system is frequently involved, has a polymorphic clinical expression and may
be the first symptom of the rheumatic disease. The primary pulmonary compromise in systemic sclerosis is the
most important marker of morbidity and mortality, besides the higher incidence of lung cancer in these pa-
tients. Pulmonary involvement is observed in most patients with systemic lupus erythematosus and may be
related to increased mortality. Among patients with necrotizing vasculitis it gives clues to the diagnosis and in
patients with Behget syndrome it may cause pulmonary artery ancurysms (Hughes - Stovin syndrome). Mod-
ern methods of complementary investigation have allowed early diagnosis of these lesions as much as the
control of therapeutic results obtained. On the other hand, the generalized use of immunosuppressive drugs
is being associated with opportunistic respiratory infections and toxic alveolar lesions. This review will dis-
cuss the main clinical aspects and pathophysiological mechanisms involved on pulmonary expression of
connective tissue diseases.
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Introducao

O envolvimento do aparelho respiratorio ocor-
re freqlientemente nos pacientes com doengas reu-
matolédgicas e tanto pode representar manifesta-
¢do primaria da enfermidade, como complicagao
de seu tratamento. O uso generalizado de agentes
imunossupressores (corticosterdides, metotrexato,
azatioprina, ciclofosfamida etc) tem propiciado o
aparecimento de infecgdes pulmonares, muitas
vezes por microrganismos oportunistas, que ele-
vam nao s6 a morbidade, mas também a mortali-
dade nesses pacientes . Por outro lado, a fibrose
pulmonar e o uso de drogas alquilantes aumentam
o risco de desenvolvimento de neoplasias, inclu-
indo as pulmonares **,

O desenvolvimento de alteragdes pulmonares
como expressao primaria de doenga reumatologica
esta descrito, principalmente, no lGpus eritematoso
sistémico (LES), esclerose sistémica (ES), sindrome e
Sjogren, polidermatomiosite, doenga mista do tecido
conjuntivo, artrite reumatoide (AR), vasculites necro-
santes e espondilite anquilosante ',

Nesta revisao, discutiremos o comprometimento
pulmonar em trés das colagenoses mais freqliente-
mente encontradas na pratica clinica reumatologi-
ca: esclerose sistémica progressiva, lGpus eritemato-
s0 sistémico e na artrite reumatdide.

Esclerose sistémica

A ES é uma doenga que se caracteriza pelo
desenvolvimento de fibrose e espessamento da
pele (esclerodermia). Contudo, o envolvimento or-
ganico interno ¢ o elemento que determina maior
gravidade e mesmo mortalidade nessa enfermida-
de. A esclerose sistémica apresenta formas clini-
cas com morbidade ¢ mortalidade distintas, que
merecem andalise individual. Existem diversas
classificagdes para os subgrupos de ES. No entan-
to, a maioria dos autores reconhece duas formas
principais: A ES limitada ¢ a difusa. A primeira ¢é
caracterizada pela presenga de calcinose, fendmeno
de Raynaud, disfungao esofagica, esclerodlactilia e
telangectasias cutaneas (CREST), na qual a fibrose e
espessamento cutancos ocorrem apenas distalmente
aos cotovelos e joelhos. A ES difusa ¢ a forma cli-
nica que mais freqlientemente acomete o parén-
quima pulmonar, principalmente nos pacientes
que apresentam o anticorpo (AC) anti-DNA
topoisomerase | e pode determinar oclusao vascu-
lar, fibrose e inflamacao alveolar™. A ES pode ain-
da ocorrer em associacdao com outras manifesta-
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coes clinicas ¢ sorologicas, no contexto da doenga
mista do tecido conjuntivo, ou mesmo em
superposicao com outras doengas reumatologicas
como o LES, polidermatomiosite, artrite reumatoi-
de e sindrome de Sjogren.

O envolvimento pulmomar ocorre freqliente-
mente na ES, sendo a principal causa de 6bito e o
marcador mais significativo de morbidade nessa
doenca™. O comprometimento do pulmao tende a
ocorrer precocemente ¢, assim como ocorre em
outros Orgaos, decorre de alteragoes vaso-
oclusivas caracteristicas e depdésito exuberante de
matriz extracelular no paréngquima'.

Fisiopatologia e alteragoes histologicas

A etiologia da ES é desconhecida, entretanto a
maior incidéncia em individuos da ragca negra e a
associagao com os fendtipos HLA A1, B8 E DR3
¢, principalmente com o C4AQ0 ¢ DQA2, suge-
rem conjuntamente a participagao de fatores ge-
néticos”. Elementos ambientais estdo apenas fra-
camente relacionados, porém diversos autores
tém relatado mdltiplos casos de ES em individuos
expostos a silica, tricloroctileno, vinil cloreto e
resinas cpoxi.

A lesdo endotelial, identificacla a histopatolo-
gia, tem expressdo sorologica caracterizada pelos
niveis séricos elevados do fator VI, do ativador
do plasminogénio tissular ¢ endotelina-1, bem
como da atividade aumentada do fator de von
Willebrand. A membrana basal vascular encontra-
se habitulamente espessada. Apesar da demons-
tragdo, por muitos autores, de imunocomplexos
circulantes, estes foram identificacdos, apenas rara-
mente, no tecido. E possivel, ainda, que fatores
citotoxicos identificados no soro de pacientes com
ES participem dos mecanismos de lesdao das célu-
las endoteliais destes individuos. Ao mesmo tem-
po, essa lesdo expoe a matriz subendotelial e in-
duz a formagdo de anticorpos para o colageno tipo
IV, que representa um mecanismo de ampliagao
da resposta inflamatdéria na parede vascular. A le-
sao endotelial induz, ainda, a ativagao -de
plaquetas com a producdo de fator de crescimento
derivado de plaquetas e liberagao de substancias
vasoconstritoras. O resultaclo final desse processo
determina proliteragdo da intima e alteragao
mixomatosa da média, que pode levar a oclusao
parcial ou completa das artérias de pequeno e
méclio calibre, acompanhada de hipertensao arte-
rial pulmonar. Alguns autores acreclitam, contudo,
que a isquemia tecidual secundaria ao fendmeno
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de Raynaud pocderia ser o elemento cde injdria ini-
cial ao vaso ", modulaclo, dentre outros fatores,
por espécies reativas de oxigénio ™. Estucdos com o
teste cle difusao de CO, nestes pacientes demons-
tram ser provavel que o frio também exerca, no
parénquima pulmonar, um efeito vasoconstritor*,

E provavel que a maior concentracgao de beta 1
integrinas no tecido de pacientes com ES™ esteja
relacionada a participacdo dessas moléculas de
acdesao nos mecanismos envolvidos na lesao vas-
cular, a semelhanga do que ocorre em outras con-
di¢cdes inflamatoérias"'”,

O colageno, a fibronectina ¢ os glicosamino-
glicanos - presentes em maiores quanticlades nas
areas de lesao na ES - sao bioquimicamente nor-
mais e estao associacdos com um aumento na
transcricao do RNA mensageiro. Ao mesmo tems-
po, a degradacao do colageno ¢ normal. O meca-
nismo responsavel pela hiperatividade dos
fibroblastos e produgdo de maior quantidade de
matriz pode estar relacionado a liberagao de
citocinas estimulatérias pelos linfécitos T,
mastocitos e macréfagos presentes nos alvéolos,
intersticio e tecido peribronquico. Os tatores de
necrose tumoral alfa e beta (TNF-o ¢ TNF-3) tém
ativiclade mitogénica para os fibroblastos e estimu-
lam a sintese de matriz extracelular'™, Linfocitos
T ativaclos, por outro lado, produzem peptidios
com atividade quimiotixica ¢ proliferativa para
fibroblastos®™. Em estudo com macrofagos obtidos
cde lavados broncoalveolares de pacientes com ES
e LES foi evidenciada elevagao da expressao
génica do fator de crescimento transformaclor beta
(TGF-B)*™, Esta citocina, que estimula a prolifera-
¢ao de fibroblastos e sintese de matriz, pode estar
intensamente envolvicda na fisiopatologia da fibro-
se tecidual na ES.

Em estuclos de autdpsia, o achado mais ftre-
quiente € o de fibrose intersticial com envolvimen-
to do septo alveolar e das paredes dos bronquios,
com consequlente perda dos capilares e espacos
alveolares. Muitas vezes sac evidenciadas bron-
quiectasias, fibrose peribronquica com infiltrado
de células inflamatorias.

Manifestacdes clinicas

As apresentagoes clinicas mais freqlientes inclu-
em a pneumopatia intersticial com fibrose progressi-
va e a hipertensao arterial pulmonar (HAP), presen-
tes em 80% ¢ 50% dos pacientes, respectivamente.
A hiper-reatividace bronquica também pode ocorrer
nestes pacientes, principalmente nos casos de asso-
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ciacao de ES com a S§'*. Derrame pleural, dor tora-
cica e secreg¢ao bronquica sao raros. Os sintomas
aparecem insicdiosamente na maioria dos pacientes,
no entanto, com o progredir da fibrose, surgem disp-
néia progressiva e menor tolerancia aos esforgos,
acompanhada por tosse ndo produtiva. Nestas fases,
o exame fisico evidencia estertoragdo crepitante
teleinspiratdria com tonalidade “em celofane” ou
“em velero “. Eventualmente, predominam sinais
que refletem a HAP com intensificagdo do compo-
nente pulmonar da segunda bulha, insuficiéncia
tricispide e/ou pulmonar, turgéncia jugular, refluxo
hepato-jugular etc. A HAP sem fibrose pulmonar as-
sociada ocorre mais freglientemente nos pacientes
com formas cutaneas limitacdas da ES e determina
clevada mortalidade neste pacientes. Investigando
estes casos, Sacks e colaboradores encontraram uma
correlagao positiva entre a presenca do auto AC
anti-U3RNP e HAP na auséncia de fibrose pulmonar
associacla, sugerindo o potencial prognosticador des-
te auto AC para os pacientes com ES', E possivel,
ainda, que a presenca do AC anti-centromero, em
associacao com o AC anti-histona, também caracte-
rize um grupo de pacientes com ES ¢ maior risco
para o desenvolvimento de HAP'"™.

Os pacientes com ES, principalmente os com
formas difusas ¢ com o auto AC anti-DNA
topoisomerase | (Scl - 70), tém um risco maior que a
populagio geral {1,8 a 16,5 vezes) de desenvolver
neoplasia pulmonar, mormente o adenocarcinoma
bronquiolo alveolar***, Kuwana e colaboradores
demonstraram, em dois pacientes, a elevagao dos ti-
tulos desse AC paralelamente ao desenvolvimento da
neoplasia pulmonar, sugerindo que o aumento da
expressao do antigeno (topoisomerase) poceria repre-
sentar um estimulo a produgao dos AC especificos!™,

Investigacao complementar

Os exames complementares auxiliam, funda-
mentalmente, a caracterizar a presenga ¢ a inten-
sidade da sindrome restritiva pulmonar e HAP. Al-
guns estudos demonstraram que a determinagao
da complacéncia pulmonar estitica ¢ o método
mais sensivel para detectar as alteragdes mecani-
cas pulmonares, entretanto o teste de difusao de
CO, (DCO) permitiu identificar alteracdes na
unidade alvéolo-capilar antes mesmo de surgirem
distarbios da mecanica pulmonar™,

A presenca de componente inflamatorio alveo-
lar tem sido demonstrada por diversos autores atra-
vés cda cintigrafia pulmonar com galio ou tecnécio
99'*, tomografia computadorizacla de “alta resolu-



cao”"” e lavado broncoalveolar (LBA), associados
ou isoladamente®!'™ O LBA apresenta, nas fases
inflamatoérias, um aumento de celularidade, com
predominio de macroéfagos alveolares ativados, po-
limorfonucleares, eosindfilos e, ocasionalmente,
linfocitos" ', Estudos do LBA em pacientes com ES
demonstraram alveolite em 49% dos casos. Obser-
vou-se, também, que o aumento no namero de
granuldcitos e eosindfilos relacionava-se com uma
diminuicao no fator de transferéncia de monoxido
de carbono, bem como com uma pior evolugdao
clinica e radiologica da fungao pulmonar™, O LBA
também permite demonstrar a presencga de citocinas
pro-inflamatorias (TNF-a, interleucina-8 e proteina in-
flamatoria macrofagica 1o nos pacientes com alve-
olite, enfatizando o conceito de processo dinamico
na fisiopatologia da fibrose pulmonar . A identifica-
cao de concentragoes aumentadas de elastase ¢ IL-
8 no LBA e a correlagao positiva entre as concentra-
coes desses peptidios com o ndmero de neutrdfilos e
macrofagos (M@) no LBA sugerem a participagao
dessas células na patogénese da alveolite da ES. Os
neutrofilos contribuiriam, principalmente, através da
produgdo de elastase e os M@ através da liberagao de
IL-8 que ¢ uma citocina com elevado poder
quimiotaxico para os neutrdfilos"™. Os macrofagos
encontracdos no LBA apresentam-se ativados haven-
do uma correlacdo negativa entre a intensidade do
processo inflamatério alveolar e difusdo de CO.

O aumento da atividade mitogénica dos
fibroblastos é provavelmente um dos elementos de
maior participa¢ao na fisiopatologia da lesao pulmo-
nar na ES. Estudos evidenciaram que o LBA repre-
senta um estimulo a atividade mitogénica dos
fibroblastos e que ha correlagdo positiva entre o ni-
vel de endotelina 1 secretacla pelas células endote-
liais e o potencial mitogénico dessas células
(fibroblastos). Outros marcadores de ativacao de
fibroblastos também foram identificados no LBA,
como concentragoes elevadas de histamina, triptase
e acido hialurdnico.

A medida da DCO nao ¢ apenas um dos métodos
para detecgao precoce do acometimento pulmonar
na ES, mas também um marcador de mortalidade
nesta doenca. Uma DCO menor que 40% indica
uma taxa de sobrevida 9% em cinco anos, ao pas-
so que, quando a DCO for maior que 40%, a
sobrevida estimaca em cinco anos ¢ 75%.

Lapus eritematoso sistémico

O LES é uma doenga autoimune com expressao
clinica altamente variavel. Entretanto, ao longo de
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sua evolucdo, o comprometimento pulmonar ocorre
na maioria dos casos. As manifestagdoes mais co-
muns incluem a pleuris e derrame pleural, alveolite
inflamatoria (pneumonite aguda), pneumopatia
intersticial difusa, paralisia diafragmatica, hiper-
tensdo arterial pulmonar e tromboembolismo pul-
monar“#”, A bronquiolite obliterante também tem
sidlo descrita, ainda que mais raramente”, Por ou-
tro lado, métodos de imagem mais modernos,
como a TCAR, identificam alteragdes no intersti-
cio ¢fou pleurais em pacientes com LES sem qual-
quer manifestagao clinica respiratoria'?,

Por outro lado, dentre todas as causas de infil-
trados pulmonares na radiografia de torax de paci-
entes com LES, as infecgOes representam a'de
maior prevaléncia'’,

Fisiopatologia

A fisiopatologia das lesoes l(picas primarias
nao esta completamente esclarecida, mas acredi-
ta-se que possa estar relacionada ao deposito de
imunoglobulinas patogénicas, proteinas do sistema
de complemento e agao biologica de linfécitos T
ativados™?, Ao mesmo tempo, a interagao entre o
sistema de complemento e as células efetoras da
resposta inflamatéria (principalmente neutréfilos e
mondcitos/ macrofagos - M/IM@) determinariam a
producgdo e liberagdo de substancias envolvidas
diretamente no processo de dano morfologico e
funcional pulmonar. Entretanto, a semelhanga en-
tre as alteragoes histopatoldgicas encontradas em
pacientes com LES e individuos sem lGpus, mas
com infecgoes, insuficiéncia cardiaca congestiva,
aspiracao e toxicidade pelo oxigénio, sugere que
a lesdo pulmonar decorra, provavelmente, da as-
sociacdo de multiplos fatores.

A hipertensao arterial pulmonar parece apre-
sentar, por sua vez, mecanismos fisiopatologicos
proprios que incluiriam a diminui¢ao da arvore
vascular secundaria a cdoenga intersticial, a redu-
¢ao da luz dos vasos por vasculite, vasoconstri¢do
difusa e, em alguns casos, associagdo com trom-
boses de artérias e arteriolas pulmonares®*#, Ao
mesmo  tempo, a associagao positiva com
fénomeno  de  Raynaud“’** e anticorpos
antifosfolipideos™** sugere a possivel participa-
¢ao desses AC na fisiopatologia da HAP através de
trombose e/ou embolia pulmonar cde repeticao em
pequenos vasos. A sindrome antifosfolipidio, em
sua forma catastrofica, pode determinar eventos
vaso-oclusivos pulmonares de maior monta, com
elevada mortalidacde™”.
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A paralisia diafragmatica esta relacionada
mais provavelmente a disfuncao do nervo frénico,
microatelectasias pulmonares e disfuncao diafrag-
matica por aderéncias pleurais. Alguns estudos su-
gerem, ainda, que o acometimento inflamatdrio
dos masculos respiratérios também poderia partici-
par da patogénese da “paralisia” diafragmatica e
sindrome dos pulmdes retraiclos (SPR); entretanto,
a fisiopatologia dessa condi¢do ainda nao esta
completamente esclarecida®"=",

Patologia

Apesar da intensa participacao de mecanismos
imunolégicos na génese da lesao organica no G-
pus, os estudos patolégicos nessa enfermidacde nao
tém identificado, exceto em raras oportunidaces,
o depdsito de Ig no tecido pulmonar ou mesmo
pleural“?. Ainda que pouco freqlientemente, de-
positos granulares de 1gG, C3 ¢ DNA tém sido
identificados junto ao nicleo de células alveola-
res e mesoteliais pleurais®”. Publicacao recente
demonstrou alteragdes anatomopatologicas e de
imunofluorescéncia de parénquima pulmonar, se-
melhantes as encontradas em pacientes com LES
¢ com pneumonia viral, uremia e toxicidade pelo
oxigénio“”, Na pneumonite aguda, os ackados
mais freqlientes incluem inflamacgao, necrose e
hemorragia alveolar. Infiltrado inflamatério na
parede vascular foi encontrado em pequeno ntime-
ro de casos.

Na HAP, evidencia-se espessamento fibroso da
intima, hipertrofia da média, fibrose subintimal,
lesOes angiomatosas das artérias musculares ¢ in-
filtraclo linfocitario periarteriolar e venular. Dep6-
sitos de IgM, 1gG e C3 na parede dos vasos pul-
monares também foram descritos na HAP“?, Na
pneumonite, os achados também sao inespecificos
e incluem hemorragia alveolar e a presenca de
macroéfagos com depdsito de hemossiderina™,

Manitestacoes Clinicas

A pleuris, com ou sem derrame pleural (DP), é
a expressao clinica mais comum, com prevalén-
cia que varia de 41% a 56%"**" ao longo da evo-
lucao da doencga. Por outro lado, o DP foi a mani-
festacao incial em 2,5% dos pacientes da série de
Dubois“*. A presenga de espessamento pleural
por tomografia computaclorizaca de alta resolugao
(TCAR) &, por outro lado, muito mais fregliente ¢
pode ser identificado em até 87% dos pacientes
com LES". A dor ventilatoria dependente classica
€ o sintoma mais comum, sendo inclusive um dos
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critérios do Colégio Americano de Reumatologia
para o diagnéstico de LES“*. Sua duragdo ¢ geral-
mente de alguns dias a poucas semanas, mas pode
cdurar varios meses. O exame fisico é muitas vezes
normal e o atrito pleural estd presente em apenas
20% dos pacientes'?”,

A dispnéia é, por outro lado, a expressao clini-
ca final de diversas formas de acometimento pul-
monar®, o que a torna sintoma relativamente fre-
quiente nessa populagdo. A dispnéia pode decorrer
de derrames pleurais volumosos, pneumonite agu-
cla ou cronica, com ou sem hemorragia pulmonar,
embolia pulmonar de repeticao, hipertensao arte-
rial pulmonar e mesmo da paralisia diafragmaética.

A pneumonite que ocorre em até 25% dos pa-
cientes com LES tem duas formas principais de
apresentagiao: a mais freqiiente tem curso insidio-
so, com dispnéia de lenta progressio e tosse
seca”. A forma aguda, que acomete menos que
1% dos pacientes, é, por outro lado, muito mais
grave ¢ apresenta-se freqiientemente com febre,
dispnéia rapidamente progressiva, tosse e dor
pleuritica“”. Quando surge hemorragia alveolar
com hemoptise e queda  subseqiiente  da
hemoglobina sérica, a mortalidade chega a
90%", Essas formas mais graves apresentam fre-
gquientemente outras manifestagoes de atividade do
LES, mormente a nefrite®4",

Os achados da SPR e paralisia diafragmatica
sdo: dispnéia, elevacao e diminuigao da mobilida-
de das cuapulas diafragmaticas, na auséncia de
cianose ou baqueteamento digital'*,

Os estudlos iniciais relatavam uma prevaléncia
de HAP em 5% dos pacientes com LES®#®, Estuclos
mais recentes utilizando ecocardiograma bidimen-
sional com doppler tém demonstrado, contudo, pre-
valéncia mais elevada, chegando a 14%42,

Investigacio complementar

Sempre que houver davida quanto a etiologia
do derrame pleural, a toracocentese esta indica-
da“?, O liquido pleural no lapus é um exsudato
com aspecto seroso. A citometria ¢ usualmente
maior que 3000cels/mm?, com predominio de mo-
nonucleares; a glicose é habitualmente superior a
60mg/dL"*** ¢ as proteinas do complemento estio
habitualmente reduzidas. A presenca do FAN no
LP ndo ¢é exclusiva do LES, mas, nessa condicao,
seus titulos sao mais elevados que os encontrados,
eventualmente, em neoplasias, tuberculose e insu-
ficiéncia cardiaca congestiva¥®, A biopsia da
pleura evidencia infiltracdo de mononucleares



perivasculares com éareas de fibrose. ‘:faﬁculitu
apenas raramente pode ser demonstrada. A imuno-
fluorescéncia, ha depdsito de complemento e
imunoglobulinas, mas estes nao sao achados espe-
cificos para a pleuris lGpica.

Na hemorragia alveolar aguda, geralmente sur-
gem opacidades alveolares extensas imedliata-
mente apos um episodio de hemoptise ou agrava-
mento da dispnéia.

Os testes de funcao pulmonar, principalmente a
mecdlida da capacidade de difusao de mondxido de
carbono, podem estar alterados em até 72% dos pa-
cientes com queixas respiratorias persistentes”.
Outras alteragoes freqlientemente encontradas in-
cluem reducao do volume pulmonar e hipoxemia*®,

A identificacdo de alveolite inflamatdoria tem
sido possivel por métodos ndo invasivos como o
LBA, cintigrafia pulmonar com galio ¢ TCAR. Essa
Gltima é atualmente considerada de elevada
especificidade e mesmo mais sensivel que os dois
primeiros para o diagnostico de doenga inflamat6-
ria (padrao de “vidro fosco”) ou fibrose pulmonar
(padrao de avo de mel)###%47, Em um estudo pros-
pectivo, a TCAR identificou alteragoes sugestivas
de doenca intersticial em muitos pacientes sem
qualquer queixa respiratoriat?,

O LBA apresenta, nas fases inflamatdrias, eleva-
cao do namero de neutréfilos. Contuclo, em alguns
casos, precdlominio linfocitico tem sido descrito™". O
anticorpo anticardiolipina que se relaciona com a
Sindrome do Anticorpo Antifosfolipidio"** esta pre-
sente em 30 a 40% dos pacientes com LES e hiper-
tensao arterial pulmonar, porém esta incidéncia ¢é a
mesma na populagao de LES sem HAP, nao havendo
consenso quanto a participagao desse anticorpo na
patogénese da HAP*”, Nos pacientes com manifes-
tacoes trombaéticas pulmonares, no entanto, a pes-
quisa do AC anti-ACL esta formalmente indicada™”.

Na SPR, a radiografia de torax evidencia ele-
vacao das capulas diafragméticas, com reducao
dos campos pulmonares - apesar de inspiragao pro-
funda. A mensuragao da pressao transdiafragmati-
ca também pode ser Gtil para o diagndstico dessa
condicao"*V,

Artrite Reumatoide

A artrite reumatoéide (AR), cuja prevaléncia na
populagdo geral ¢ estimada em 1%"%", ¢ uma do-
enca auto-imune sistémica, caracterizada princi-
palmente pelo acometimento das articulagoes
sinoviais periféricas. O envolvimento pulmonar ¢

O acometimento pulmonar nas doengas do tecido conjuntivo

uma de suas manifestacoes extra-articulares mais
freqlientes e pode se apresentar nas seguintes for-
mas: doenca pleural, fibrose intersticial, nodulos
parenquimatosos, vasculite ¢ bronquiolite®#*%,

O comprometimento da articulagdo cricoarite-
ndide, a presenga de nddulo reumatdide proximo as
cordas vocais e a vasulite da vasa nervorun do
laringeu- recorrente ou nervo vago também podem
determinar dispnéia progressiva e, ocasionalmente,
estriclor laringeu apesar de nao serem manifestagoes
especificamente pulmonares dessa enfermidade.

Embora a AR seja mais comum em mulheres, a
doenga pulmonar reumatéide ocorre mais freqlien-
temente em homens com doenga de longa dura-
¢do, fator reumatdide (FR) positivo e nddulos sub-
cutaneos. O acometimento pulmonar também
pode ser conseqiéncia da terapéutica instituida,
como observado na pneumonite induzida pelo
metotrexato, que, embora rara, pode ser uma com-
plicagao grave do uso dessa droga.

Fisiopatologia

A identificagdo de FR e imunocomplexos (IC)
no parénquima pulmonar, bem como a presenca
de niveis diminuidos de proteinas do sistema do
complemento no liquido pleural (LP), sugerem, a
semelhancga do que ocorre no espaco articular, a
participagao de mecanismos imunes no desenvol-
vimento das alteragdes pulmonares®”,

A patogénese da fibrose pulmonar reumatoide
esta relacionada tanto com fatores AR-associados,
quanto AR-independentes. O tabagismo e al-
guns fendtipos de a-1-antitripsina sao exemplo de
fatores AR-independentes. Dentre os fatores AR-
associados estao alguns alelos do complexo prin-
cipal de histocompatibilidade ¢ a producao de
mecdliacdores inflamatorios. Embora a severidade da
AR esteja associada com antigenos HLA-DR1, o
envolvimento pulmonar parece se relacionar mais
intensamente com o HLA-B40®#42037 0 A producgdo
de citocinas pro-inflamatdrias pelos macroéfagos
alveolares, em particular o fator de necrose
tumoral-oc  (TNF-a), tem sido implicada na
patogénese da fibrose pulmonar reumatéide®®s¥,
provavel que a acao conjunta desses fatores deter-
mine uma reatividade aumentada das células
mesenquimais pulmonares e, consequentemente,
a fibrose pulmonar®, A identificagao de depdsi-
tos intravasculares de imunocomplexos de tama-
nho intermediario no pulmao, associada a presen-
ca frequiente de elevados titulos de FR, FAN e
crioglobulinas nesses pacientes, reforga a possibi-
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lidacle de associagdo causal entre a fibrose inters-
ticial e vasculite pulmonar.

A fisiopatologia dos nodulos pulmonares (NP)
envolve a oclusao da luz de uma arteriola associ-
ada a proliferacao de células endoteliais,
histiécios e fibroblastos locais. Posteriormente,
ocorre migragao de linfomononucleares com pro-
dugao e liberagao de colagenase, outras enzimas
proteoliticas e produtos da inflamacao, que con-
juntamente contribuem para o desenvolvimento
de area de necrose. A presenga freqtiente de FR
em altos titulos, FAN e crioglobulinas nos pacien-
tes que desenvolvem nédulos pulmonares reforca
a possibilidacde da existéncia de mecanismo imu-
ne precipitante.

A bronquiclite obliterativa (BO) ¢ a bronquiolite
obliterativa com pneumonia organizacda (BOPO)
ocorrem em pacientes de AR como parte da doen-
¢a reumatolégica ou em associagdo com o seu
tratamento™**?, Os primeiros casos de BO em pa-
cientes com AR foram descritos em usuarios de D-
penicilanina®®", Posteriormente, foram descritos
casos em associacao com ouro intramuscular ¢,
até mesmo, com o uso isolado de antiinflamatorios
nao esterdides™ "%,

O envolvimento das vias aéreas superiores na
AR é raro. No entanto, pode ser observacdo em as-
sociagao com a sindrome de Sjogren e em casos
isolados de acometimento da articulacao cricoari-
tendide™*=. A obstrugao das pequenas vias aéreas
também pode ser vista em pacientes com AR,
mas, geralmente, é conseqliéncia de outra condli-
¢ao patologica concomitante (por exemplo: sin-
drome de Sjogren, deficiéncia de a-1-antitripsina
e tabagismo)®50,

Patologia

O liquido pleural (LP) reumatoide ¢ um exsu-
dato com as seguintes caracteristicas: pH acido,
glicose de 10 a 50mg/dl; proteina superior a 4g/dl;
leucometria cle 100 a 3500células/mm? com predo-
minio de mononucleares, desidrogenase latica ele-
vada, fracio C4 e complemento hemolitico total
(CH, ) reduzidos®™*, O FR pode estar presente,
p{:lrém ¢ um achado inespecifico, uma vez que
também pode estar presente no ldpus eritematoso
sistémico, na tuberculose, em pneumonias bacte-
rianas ¢ em neoplasias. A presenga de macrofagos
alongados e/ou multinucleados gigantes ¢ frag-
mentos celulares tem sido descrita como o padrao
citologico caracteristico da AR“***. Nenhum
achado, entretanto, é caracteristico o suficiente
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para o diagnéstico de certeza do derrame pleural
nesta enfermidacde.

Os nodulos pulmonares podem ser solitarios ou
mdltiplos, variando de alguns milimetros a varios
centimetros de diametro™, e localizam-se, mais fre-
qlientemente, na periferia dos lobos médio direito e
superiores. Estas lesoes apresentam as mesmas alte-
ragoes histopatoldgicas descritas para os nodulos
reumatoides subcutaneos, com uma zona central de
necrose fibrindide, circundada por células mononu-
cleares em palicada numa camada externa de teci-
do de granulagdao vascular, linfocitos, células
plasmaticas e fibroblastos®s*®, Os nodulos pulmona-
res observados na sindrome de Caplan, uma associ-
acao de AR com pneumucuniu:iu, tém aspecto histo-
l6gico semelhante aos nodulos reumatdides, exceto
pela presenga de um halo pigmentar que envolve a
lesao”. Cavita¢ao central ocorre em cerca de 50%
cdos nodulos, sendo a calcificacdo rara, em contraste
aos nodulos da silicose, que comumente
calcificam®35%,

A tibrose intersticial reumatdide acomete, prefe-
rencialmente, os lobos inferiores e caracteriza - se
pela presenca de degeneragao fibrindide, espessa-
mento da parede alveolar com infiltragao de linfoci-
tos e monocitos, associada ao deposito de colageno
¢ descamagdo de células mononucleares grandes
para dentro do alvéolo. Essas alteracoes nao sao,
contudlo, especificas da fibrose pulmonar da AR e
também podem ser encontraclas na fibrose pulmonar
idiopatica. Entretanto, a preponderancia do infiltrado
linfocitico, a presenga de hiperplasia linfoide relaci-
onacla aos vasos sanguineos e vias aéreas (bronquio-
lite folicular) e os nddulos reumatdides sao mais ca-
racterjsticos da AR®¥. Em ambas as condicoes, o as-
pecto tardio é o de favo de mel.

Na BO, os estudos de necropsia mostram oclusao
cas vias respiratorias periféricas com fibrose e infil-
trado linfocitico esparso ao redor dos bronquiolos e
um exsudato proteindceo nos bronquiolos e alvéo-
los"™**¥, sem hipertrofia das glandulas mucoides ou
enfisema associados. Esta condicao nao deve ser
confundida com a pneumonite obliterativa, vista
nas infecgdes oportunisticas dos pacientes em uso de
IMmunossupressorest™,

Manifestacoes Clinicas

O envolvimento pleural ¢ a manifestagdo pul-
monar mais comum da doenca reumatdide e pode
estar associado a presenga de derrame pericardico.
Embora sua prevaléncia tenha sicdo estimacda em
menos de 5%, cerca de 20% dos pacientes com AR



tém sintomas relacionados ao envolvimento pleu-
ral5%_ Estucos de autopsia, por outro lado, descre-
vem freqiiéncia que varia entre 40% ¢ 75%™". O
derrame pleural é habitualmente bilateral, de pe-
quena monta e assintomadtico, ocorrendo, geralmen-
te, na fase ativa da artrite. Em alguns pacientes
pode ser acompanhado de febre baixa didria® .
Raramente surge antes das manifestagoes articulares
da AR e, em aproximadamente 20% dos casos, sur-
ge concomitantemente ao inicio da artrite™*. Pneu-
motérax e empiema sao manifestagdes pleurais
incomuns na AR. Quando presentes, geralmente sao
secunclarias a nodulos reumatdides que cavitaram
para o espago pleural®**¥,

Os nédulos pulmonares sao, na maioria dos ca-
s0s, assintomaticos e, freqlientemente, observados
apenas em pacientes com nddulos subcutaneos, FR
positivo e doenga articular mais grave®***. Podem,
embora raramente, anteceder o inicio do quadro ar-
ticular. A cavitagao dessas lesdes pode determinar
pneumotorax ou hepmoptise, dependendo da sua
localizacao™***. @ curso clinico e o prognoéstico sao
favoraveis, mas, em alguns casos, a biopsia esta in-
dicacla para estabelecer o diagnostico e para excluir
uma malignidade associada®**. Os nodulos pulmo-
nares cda Sindrome de Caplan (geralmente multiplos)
surgem habitualmente em conjunto com as manifes-
tacOes articulares. Em alguns pacientes, no entanto,
as lesoes pulmonares antecedem as articulares e, em
outros, surgem mesmo sem artrite.

Desde a primeira descri¢io da associagdo
entre AR e fibrose pulmonar em 1948, a prevalén-
cia dessa Gltima tem variado em diferentes estu-
dos, na dependéncia do critério diagnostico e dos
métoclos utilizados (radiografia de torax: 1 a 5%;
testes de fungao pulmonar, espirometria e capaci-
dade de difusdao do CO: 40%; e bidpsia pulmonar:
80%)7*7%_ O quadro clinico e a evolugdo da fibro-
se pulmonar na AR ¢é similar a observada na fibro-
se pulmonar de outras causas. As manifestagoes
clinicas mais comuns s3o a tosse nao produtiva e
dispnéia de instalagao lenta e progressiva, carac-
teristicas que contrastam com as especificas da
broncoalveolite fibrosante. Essa Gltima, que surge
raramente na AR, apresenta elevada mortalidade
e se acompanha geralmente de dispnéia progressi-
va associada a hemoptdicos. A fibrose pulmonar
da AR, via de regra, nao determina perda signifi-
cativa da fungdo pulmonar.

Doenca intersticial pulmonar também pode
surgir como expressao de toxicidade de drogas

O acometimento pulmonar nas doengas do tecido conjuntivo

empregadas no tratamento da AR®. Em pacientes
que receberam ouro para o tratamento da AR, ela
pocle tomar a forma de uma reacao de hipersensibi-
lidacle e pode se assemelhar a um edema pulmonar
aguclo. O metotrexato e outros agentes alquilantes
também podem produzir pneumonite intersticial
aguda, quer como um efeito toxico direto quando
utilizacdlos em doses elevadas, quer como uma rea-
cdo de hipersensibilidade idiossincrasica®”.

A apresentagdo clinica da BO ¢ habitualmente
aguca, com tosse seca, dispnéia intensa e estertora-
cdo creptante difusa a ausculta pulmonar®%,

O acometimento da cricoaritendide, assim
como a presencga de nodulo reumatdide proximo
as cordas vocais, ou mesmo vasculite da vasa
nervorum do laringeu recorrente ou do vago, po-
dem determinar obstrugdo das vias aéreas superio-
res, Estas alteragdes também pocdem causar rou-
quidao, disfagia ou disfonia®*=",

Investigacao complementar :

Como os derrames pleurais reumatéides sao, ge-
ralmente, pequenos e muitos pacientes sao
assintomaticos, a radiografia ce térax é usualmente
a Gnica forma de diagnostico. Quando indicada, a
toracocentese é o procedimento de elei¢ao para o
esclarecimento da origem do derrame pleural. A
analise celular e biogquimica, bem como a determi-
nacao da concentragdo dos componentes do com-
plemento no LP podem ser (teis. Esta Gltima deve ser
realizada concomitantemente com a determinagao
do complemento sérico ¢ a dosagem das proteinas
totais cdo LP e do soro®¥, Uma menor relagdao com-
plemento/proteinas totais no LP, em relag¢ao ao soro,
sugere uma ativagao local do sistema do comple-
mento. A bidpsia transtoracica de pleura raramente
auxilia na confirmacao da etiologia reumatdide do
LP, mas pode ser Gtil no diagnostico diferencial,
afastando outras condigdes morbidas (por exemplo:
infecgcOes ou neoplasias).

O estuclo histopatologico dos nédulos pulmonares
raramente é necessario, mas, quando indicado, pode
ser realizado via transbronquica. Alguns casos de
nodulos pulmonares solitarios podem apresentar a
coexisténcia de alteragdes histopatoldgicas caracte-
risticas de nodulo reumatdide e carcinoma broncogé-
nico'”™. Este fato alerta para o cuidado na interpreta-
¢ao de resultados “benignos” das biopsias por aspira-
¢ao com agulha fina nestes pacientes.

O aspecto radioldgico classico da fibrose inters-
ticial na AR ¢ o padrao reticular, reticulonodular ou
em favo de mel nas bases pulmonares®+3**% A to-
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mografia computadorizada de alta resolucao
(TCAR) possibilita identificar essas alteracées com
maior precocidade e até mesmo caracterizar as
fases de doenca inflamatéria aguda. Entretanto, o
significacdo clinico desta melhor deteccio nao
esta estabelecido.

Nos pacientes com AR e fibrose pulmonar, os tes-
tes de fungao pulmonar mostram um padrao
restritivo, com diminui¢ao do volume pulmonar,
aumento da relagao FEV, /CV e diminuigao da capa-
cidade de difusao do CO, apds ajuste para o nivel
de hemoglobina” 7. Esta correcao ¢ necessaria,
uma vez que a anemia relacionada a doenca de
base ¢ a causa mais freqlente de diminuicao da
DCO nos pacientes com AR.

O LBA tem permitido a identificacio de altera-
¢oes intlamatérias alveolares com um método nao
invasivo e que pode ser repetido em diferentes
momentos evolutivos”™ ™, O LBA pode revelar tan-
to uma alveolite linfocitica, quanto uma inflama-
¢ao neutrofilica, com ou sem fibrose pulmonar. Na
alveolite linfocitica da AR hda um predominio de
células T, com um aumento no ntmero das célu-
las CD4 e na relagao CD4/CD8. Na alveolite neu-
trofilica, ao contrario, observa-se uma diminuicio
na relacao CD4/CD8"7, Embora a alveolite
linfocitica seja um achado freqliente, ela nio ¢
especifica e 0 seu tratamento nao esta, necessari-
amente, indicado®. Assim sendo, o LBA nao esta
indicado para todos os pacientes com AR ¢ envol-
vimento intersticial pulmonar.

A biopsia pulmonar esta reservada para os casos
nos quais existe a suspeita de BO ou BOPO ¢ para
andlise histopatoldgica de nodulos suspeitos de ma-
ligniclacle™,
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