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Provas de funcao pulmonar na
esclerose sistémica progressiva

Estudo clinico, radioldgico e funcional, evolugdo e correlagdo com a terapéutica

Clinical, radiological, pulmonary function findings and follow-up of
pulmonary function tests in progressive systemic sclerosis correlation with therapy
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RESUMO

Os objetivos desle estudo foram avaliar as alteragoes pulmonares na esclerose sistémica progressiva (ESP) e analisar
o valor das provas de fungao pulmonar (PFP) no controle evolutive do acometimento pulmonar, considerando regimes
terapéuticos diferenciados. Foi feito um levantamento retrospectivo de todos os prontuarios de pacientes de ESP aten-
didos no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, de 1978 até 1994, e selecionados os referentes a pacientes que
livessem sido submetidos as PFP em pelo menos duas ocasides. Foram obtidos 29 casos agrupados de acordo com a
medicagio que usavam para controle da doenca, a saber: grupo 0 (sem terapéutica inicial), grupo 1 (em uso de d-
penicilamina), grupo 2 (em uso de prednisona) e grupo 3 (em uso da associagio de d-penicilamina e prednisona). Quatro
doentes usavam outros medicamentos. Foram consideradas as varidveis clinicas, radiologicas, espirograficas e
pasometricas arteriais. Em 25 casos, compararam-se os resultaclos das PFP do primeiro exame com os do tiltimo em vigéncia
do mesmo regime terapéutico para cada grupo, separacamente. Observou-se que os valores médios iniciais e finais de
cada parametro funcional eram semelhantes e a diferenga entre eles nio mostrou significancia estatistica em nenhum
dos grupos terapéuticos, Assim, concluimos que as PFP tendem A estabilidade nestes pacientes de ESP, apesar das dife-
rentes intervengoes medicamentosas, sugerindo que, caso os resultados destas provas piorem, deve haver piora impor-
lante da doenga ou complicagao intercorrente. Neste sentido, como a espirografia é exame simples e barato, cabe inclui-la
na avaliagao dos pacientes com ESP, mais como medida de estabilidade do que de melhora.

ABSTRACT

This study presents the pulmonary clinical, radiological and functional findings of a 29 patients with progressive
systemic sclerosis (PSS), and it also attempts to evaluate the role of the pulmonary function tests (PFT) in monitoring the
respiratory anormalities. The role of the PFT in the management of the pulmonary localization of PSS has not been
universally established. We report the results of the 25 patients, out of the 29 who had more than two sets of PFT, in different
occasions among the PSS cases treated at our instituition from 1978 to 1994. The sample was classified, according to the
therapeutic regimen, as group 0 (no initial treatement), group 1 (d-penicilamine), group 2 (prednisone) and group 3 (both
drugs). Four patientes had different treatment. We looked at clinical, radiological, spirometrical and arterial blood gas
data. The initial results were compared with the last ones, before the change of therapeutic regimen. No statistically
significant differences were found between the initial and final means in any of the groups. We concluded that results of
PFT in PSS tend to be stable even during different therapeutic regimens. Thus, any important deterioration should suggest
the presence of important worsening of the disease or complications. Since spirometry is a simple, cheap and non-invasive
test, it should be included in the routine evaluations of PSS, rather as a baseline for eventual deterioration thean with the
expectation of improvement,
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Introducao

O presente trabalho constitui um estudo retros-
pectivo de todos os prontuérios de pacientes por-
tadores de esclerose sistémica progressiva (ESP)
atendidos no Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho (HUCFF), de 1978 até 1994, e que fo-
ram submetidos a provas de fungao pulmonar (PFP)
em duas ou mais ocasioes. O objetivo ¢ avaliar
as alteracoes clinicas, radiologicas e funcionais
pulmonares e analisar o valor destas provas no
controle evolutivo da doenca pulmonar e da tera-
péutica empregada.

As PFP tém sido consideradas como importan-
tes parametros para a identificagcao das repercus-
soes pulmonares que ocorrem na ESP desde o
estudo de Miller, Fowler e Helmholz, em 1959,
citado por Adhikari”’. Neste estudo, todos os 22
pacientes examinados apresentavam redugao da
capacidade vital. Em 1993, Remy-Jardim et al.’?,
numa investigagdo com 53 pacientes, listam as
PFP entre os parametros (teis para identificar o
envolvimento pulmonar na ESP.

Os resultados destas provas podem ser modifi-
cados pelos medicamentos atualmente emprega-
dos no tratamento da ESP, em especial a
d-penicilamina e a prednisona. A primeira influ-
encia a funcao dos fibroblastos, interferindo no
“cross-linking” molecular do colageno"; atua so-
bre a pele, diminuindo o espessamento; diminui a
incidéncia de doenca renal e melhora a funcao
pulmonar e o débito cardiaco™. O efeito sobre a
funcao pulmonar ocorre principalmente através do
aumento da capacidade de difusao®™.

Apesar de ndo haver terapia aceita para a hi-
pertensao pulmonar, a combinagao de ciclofosfa-
mida e prednisona em baixa dose ou em pulsos
mostra o melhor beneficio, melhorando a capaci-
dade de difusdao e o volume expiratério for¢ado™.

Os esterdides sdao indicados em pacientes com
alveolite inflamatéria, isto é, em presenca de neu-
trofilos no lavado broncoalveolar (LBA)®. A dete-
rioracio da fung¢do pulmonar associada ao
aumento de células no LBA, principalmente mais
de 10% de linfocitos, é indicagdo de tratamento
com altas doses de prednisona®. Nem todos en-
contraram alteracao consistente no LBA'Y. A res-
posta do paciente deve ser monitoracda com PFP, ¢
os esterdides interrompidos, quando ha insucesso'™.

Além disso, as PFP tém sido empregadas para
avaliar a eficacia de medicamentos em fase de
pesquisa, como no estudo de Balaban et al."’ so-
bre globulina antitimécito, em que foi observada a
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melhora da capacidade vital forcada (CVF) e da
capacidade de difusao (DI_). Em 1992, Hein et
al.” estudando o d-interferon, observaram aumen-
to da PaO, e PaO, apos exercicio em sete pacien-
tes de nove estudados.

Contudo, a evolucao das PFP nao ¢é uniforme,
variando de série para série de doentes. Assim,
nosso objetivo foi verificar o valor de algumas PFP
no acompanhamento de pacientes portadores de
ESP em uso de prednisona e §-penicilamina, usa-
das isoladamente ou em associagao.

Casuistica e metodologia
Foram consultados os prontudrios de pacientes

com diagndstico institucional de ESP, cadastrados

até 1994, e selecionados os casos com diagnostico
confirmado pelos critérios da Associagao Ameri-
cana de Reumatologia (ARA) e que tivessem com-
parecido mais de uma vez ao laboratério de
fisiopatologia pulmonar para exames segundo cri-
tério clinico. A amostra foi observada num periodo
que variou de 3,6 a 158,5 meses, sendo a mediana

30,25 meses. Foram excluidos os pacientes com

pneumopatias e cardiopatias associadas.

A amostra ficou composta por 29 pacientes,
sendo 28 do sexo feminino e um do sexo masculi-
no. A média das idades foi 40,7 + 9,3 anos. Havia
oito tabagistas e um com histéria de exposicao
ocupacional a poluentes quimicos.

Foram tabuladas as seguintes variaveis:

1) clinicas: idade, sexo, profissao, cor da pele,
sintomas, histdria de tabagismo ou outros ante-
cedentes patolégicos e exame fisico.

2) radiologicas: telerradiografia do térax em PA e
lateral.

3) funcionais pulmonares: capacidade vital (CV),
capacidade vital forcada (CVF), volume expi-
ratorio forgado no primeiro segundo (VEF,), re-
lagao VEF /CVF, fluxo expiratorio forgado entre
25-75% da CVF (FEF 25-75), ventilagao volun-
taria maxima (VVM), pressao parcial de O, no
sangue arterial em repouso (PaO,) e pressao
parcial de CO, no sangue arterial em repouso
(PaCO,).

Os exames espirograficos foram realizados
com espirografos de campanula, em posi¢ao sen-
tada e com clamp nasal, até a obtencao de trés
tracados aceitaveis. A maioria foi feita antes das
atuais normas da ATS. Consideramos aceitaveis os
exames com curvas volume-tempo com inicio
sem retardo, sem vacilagdes, final com plateau
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definido, impressao de esforgo maximo e com
CVF diferindo em menos 5%. Computaram-se o0s
melhores valores de CV, CVF e VEF,, mesmo que
de tracados diferentes. O FEF 25-75 foi obtido do
tragacdo com a maior soma CVF + VEF,. Realizada
gasometria do sangue arterial no equipamento
MK1 da Radiometer (Copenhagen). Os exames
foram feitos em duplicata, com sangue colhido da
artéria umeral.

Considerou-se um acréscimo maior ou igual a
10% no valor de cada um dos parametros funcio-
nais como melhora, e decréscimo maior ou igual
a 10% como piora.

Os critérios para classificacao de forma clinica

de ESP foram os da ARA:

Tipo I: difusa - espessamento cutaneo no tronco
além de face e extremidades proximais e
distais;

Tipo ll: limitada - alteragdes cutaneas em face,
pescoco e distais ao ombro e joelho
(CREST);

Tipo lll: “sine” esclerodermia - sem alteragoes cu-
taneas, mas com alteracoes viscerais, vas-
culares e sorologicas;

Tipo IV: superposicao - preenche critérios de escle-
rose sistémica, ocorrendo concomitante-
mente com ldpus, artrite reumatodide e
doencas inflamatérias musculares;

TipoV: doenca do tecido conjuntivo indiferencia-
da - Raynaud com achados clinicos e la-
boratoriais de esclerose sistémica, incluin-
do anticorpo anticentromero, capilarosco-
pia anormal, edema de dedos e injdria
Isquémica.

De acordo com a forma clinica de ESP, os pacien-
tes se distribuiram nas seguintes classes:
I) difusa: 8 casos;
I) limitada: 16 casos;
I11) sine esclerodermia: 3 casos;
V) superposicao: 1 caso;
V) doencga do tecido conjuntivo indiferenciada:
1 caso.

Os pacientes selecionados foram divididos em
cinco grupos conforme o regime terapéutico ao
qual estavam submetidos, a saber:

Grupo 0: sem terapia inicial;
Grupo 1: em uso de o-penicilamina;
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Grupo 2: em uso de prednisona;

Grupo 3: 8-penicilamina e prednisona associadas;
Grupo 4: outros medicamentos nao-especificos
para a doenca pulmonar.

Nenhum paciente foi incluido em mais de um
grupo. Quando, porventura, ocorria mudanca na
terapéutica de um dado paciente, 0s exames se-
guintes a esta mudanga nao eram mais considera-
dos. Logo, o periodo de observagdo se restringia
aquele em que cada paciente permaneceu em uso
de uma mesma droga.

Quanto a metodologia estatistica, a analise foi
realizada pelo teste t de Student emparelhado ou
pelo teste de Wilcoxon para mostras emparelha-
das, quando as variaveis nao apresentavam distribui-
¢ao aproximadamente normal. O critério de deter-
minacao de significancia foi um nivel de 5%.

Resultados

Os principais sintomas respiratorios no momen-
to das PFP iniciais foram: dispnéia (21 casos -
48%), tosse (12 casos — 27%), dor toracica (8 ca-
sos — 18%) e chiado (3 casos — 7%).

Dezenove pacientes (65,5%) apresentavam al-
teracOes ao exame fisico do aparelho respiratério:
diminuicao da expansibilidade toracica (9 casos -
31,0%) e estertores crepitantes ou subcrepitantes
(9 casos — 31,0%).

As alteracoes da telerradiografia do térax, sempre
por ocasiao das PFP iniciais, se caracterizaram por
infiltrados intersticiais em 9 (31%), condensacoes em
2 (7%) e atelectasias em 2 (7%). Em 16 pacientes
(55%), ndao havia alteragoes radiologicas.

As alteracOes espirograficas foram mais fre-
qlientes do que as radiolGgicas. Apenas sete doen-
tes tinham a CV, CVF e o VEF /CVF inalterados.

Em 21 casos havia reducgao importante da CV
efou da CVF (valores inferiores a 80% dos teori-
cos) com relacao VEF,/CVF preservada. Em ape-
nas um caso havia reducdo importante de
CV-CVF, bem como da redugao VEF,/CVF.

Apresentamos a evolucao dos resultados de
espirografia e gasometria segundo o grupo tera-
péutico (Tabelas | e I1). Estao incluidos apenas 25
dos 29 pacientes que puderam ser classificados
num dos grupos terapéuticos propostos. Foram
comparados os valores absolutos, como se reco-
menda em estudos longitudinais, e nao os
percentuais dos tedricos. O intervalo de tempo
entre as observagoes torna improvaveis alteracoes
importantes nos valores tedricos previstos.



Em nenhum dos grupos terapéuticos, a varia-
cao dos parametros foi significativa. Ainda havia
um pequeno grupo gque usava outros regimes tera-
péuticos diferentes dos demais (antimalaricos,
colchicina e outros), o qual nao apresentou varia-
¢ao significativa dos mesmos parametros.

Os quadros 1, 11, Il e IV apresentam a evolu-
cao individual das PFP nos grupos terapéuticos.

Selecionamos a CV por refletir a possivel res-
tricdo volumétrica; a relagao VEF /CVF, por expri-
mir a possivel obstrucao ao fluxo aéreo; e a PaO,
por refletir as trocas gasosas.

A figura | mostra a correlacao da CVF com a
forma clinica e o tratamento. Foi feita esta anali-
se por ser a CVF o parametro que mais freqliente-
mente esteve alterado, embora também nao
apresentasse melhora consistente no grupo total.

Observamos na figura | que a maioria dos paci-
entes cuja CVF melhorou ou permaneceu estavel
era do tipo Il (limitada). Dos pacientes com doen-
ca difusa, nenhum obteve melhora da CVF, a
maioria permaneceu estavel e o restante piorou.
Dos que tiveram melhora da CVF, dois usavam
prednisona e um, DPA. Dos que tiveram piora,
dois nao usaram terapéutica inicialmente, trés
usavam DPA, um usava DPA mais prednisona e
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dois usavam outros medicamentos. Dos que tive-
ram CVF estavel e nao usaram terapéutica inicial,
sete usavam DPA; cinco, prednisona; e dois, ou-
tros medicamentos.

Discussao

Os achados clinicos, radiolégicos e funcionais
pulmonares da presente amostra nao diferem das
classicamente apresentadas. Predominam altera-
coes infiltrativas intersticiais e reducao da CV-
CVF. O aspecto mais importante de nossos
achados é o da evolugao terapéutica, relativa-
mente pouco localizado na literatura,

A analise da evolucao de algumas PFP em 25
pacientes com ESP permite alcangar duas conclu-
sdes importantes: nao houve variagao significati-
va do grupo ou de subgrupos terapéuticos; por
outro lado, o grupo que usou prednisona incluiu
alguns casos com melhora das provas. O pequeno
namero de casos em cada grupo é compensado
pela duragdo relativamente longa das observa-
coes. Por outro lado, talvez por haver alta propor-
cao de pacientes com CREST, muitos nao
apresentavam alteracoes pulmonares de monta.
Concluimos que as provas analisadas tiveram uma
evolucao estavel durante o periodo de observa-

Tabela |
Médias iniciais (i) e finais (f) da capacidade vital (CV), capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF), relagdo VEF /CVF, fluxo expiratério forcado entre 25% e 75% da CVF (FEF, ,.) e ventilagdo
voluntiria méxima (VWM) de 25 doentes com esclerose sistémica progressiva em tratamentos diversos.
#

Grupos * CVi |Cvf| CVFi|CVFf | VEF i | VEF,f | VEF/CVF i | VEF /CVF f| FEF - i FEF wsf VVM i | VWM {
1575 =

Grupo 0

s/terapéutica 3,04 | 2,91 | 2,91 | 2,74 215 2,09 73,75 75,00 2,03 2,00 78,50 74,00

n=4

DpP 0,49 (0,56 ]| 0,49 | 0,65 (0,47 0,69 6,65 9,63 0,92 1,306 24,61 20,68

Grupo 1 .

d-penicilamina| 2,49 | 2,37 | 2,39 | 2,31 2,00 1,91 83,09 83,27 2,59 2,24 606,27 68,73

n=11

Dp 0,80 |0,70| 0,75 | 0,65 0,69 0,56 8,04 6,60 1,43 0,85 17,02 15,18

Grupo 2

prednisona 2,03 2,33 ]| 2,18 | 2,41 1,69 2,00 77,86 82,00 1,83 2,49 79.25 85,00

n=7

DpP 0,66 (0,99 | 0,73 | 1,03 0,56 0,98 4,53 5,29 0,58 1,93 33,78 37,64

Grupo 3

DP+PRED 2,50 | 2,43 2.45 2,32 1,54 1,81 62,67 77,67 1,13 2,01 51,00 68,67

n=3

Dp 017 |0,21| 0,08 | 0,09 0,47 0,29 18,15 9.71 0,82 0,92 19,31 8,39

#

= 31 quatro pacientes usaram outras medicagdes »» DP: desvio padrao
1+ d-penicilamina: dose de 250mg/d »»» Predinosona: dose variavel de 5 a 20mg/d
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Quadro |
Evolugio de quatro pacientes escleroérmicos
sem ftratamento inicial especifico,

CV - CVF VEF /CVF PaO,
“
2/4 piora 4/4 eslavel 1/4 piora
2/4 estavel - 3/4 estavel
Quadro 11

Evolugdo de 11 pacientes escleroérmicos
tratacdlos com d-penicilamina.

CV - CVF VEF /CVF Pao,

m
1/11 melhora 2/11 melhora 1710 melhera

3/11 piora 1/11 piora 4/10 piora

7/11 eslavel

8/11 estavel 5/10 estavel

Quadro 111
Evolucao de sete pacientes escleroérmicos
tratados com prednisona,

CV - CVF VEF /CVF PaO

2

2/7 melhora 2/7 melhora 2/4 melhora

5/7 estavel 5/7 estavel 2/4 estavel

Quadro 1V
Evolugdo de trés pacientes escleroérmicos tratados com
d-penicilamina mais prednisona.

CV - CVF VEF,/CVF PaO,
1/3 piora 1/3 melhora 1/2 melhora
2/3 estavel 2/3 estavel 1/2 estavel

¢do, com algumas excec¢des no grupo prednisona.
Isto confirma os achados de Lomeo: de dois pa-
cientes que usavam corticoides, um estabilizou e
o outro melhorou. No estudo de Balaban, no qual
0$ pacientes usavam a associacao prednisona
mais globulina antitimécito, os dois casos apre-
sentaram aumento da CVF. Estas observacoes con-
dizem com o conceito de que a fibrose pulmonar
¢ de evolucao lenta e pouco influenciada pela
terapéutica, exceto em alguns casos que usam
corticoides. Estes, provavelmente, tém ainda um
componente inflamatério significativo. O outro
medicamento muito usado, d-penicilamina (DPA),
apesar de mostrar beneficios quanto aos outros
acometimentos viscerais da ESP, ndao melhora sig-

40 . PULMAO Rf « Volume 9 « N23 . Jul-Ago-Set, 2000

nificativamente as PFP. Geppert™, em 1990, ja
citava dois estudos retrospectivos que mostravam
que a DPA nao tinha qualquer efeito sobre a CVF.
Clerk", em 1987, mostrou, inclusive, reducao da
relacdo VEF /CVF em 17 pacientes em uso da
DPA. Akesson et al."” também observaram pouco
efeito da d-penicilamina sobre a fun¢ao pulmonar.
Silver et al.""# encontraram aumento muito peque-
no, porém estatisticamente significativo da CVF,
usando DPA associada a prednisona. Steen et
al."* encontraram aumento significativo da CVF
em pacientes tratados com ciclofosfamida. Uma
alternativa a ser estudada para casos que evolu-
em mal é a pulsoterapia com dexametasona, que
surtiu efeito sobre a CVF num ntmero limitado de
casos''?,

Outras relagdes importantes que se puderam
tecer durante este estudo se referem a evolucao da
CVF de acordo com as formas clinicas da doenca.
Observou-se que grande parte dos pacientes cuja
CVF melhorou ou permaneceu estavel era do tipo
Il (tipo limitado), caracteristicamente conhecida
como a forma mais benigna da doenga. Do ponto
de vista terapéutico, os pacientes que usavam
prednisona nao apresentaram piora da CVF; ao
contrario, apresentaram maior tendéncia a estabi-
lizacao.

Tabela 11
Médias iniciais (i) e finais (f) da PaO, e PaCO, de 25
doentes com esclerose sistémica progressiva em
tratamentos  diversos,
e —

Grupos * PaO, i PaO,f | PaCO,i | PaCO,f
Grupo 0

s/terapéutica 88,65 89,08 36,38 34,73
n=4

DpP 10,13 13,04 6,206 1,25
Grupo 1

d-penicilamina | 87,09 84,806 36,16 36,46
n=11

DP 11,92 9,67 2,29 3,57
Grupo 2

prednisona 77,60 85.75 38,43 39,48
n=/

DP 16,07 9,03 3,12 2,81
Grupo 3

DP+PRED 96,65 84,40 35,60 38,80
n=3

e

o quatro pacientes usaram outras medicacoes
vy DP - desvio padrao



Figura |

Correlacdo da
evolugcdo da CVF
com a forma clinica
e o tratamento de
29 pacientes com
esclerose sistémica progressiva;
I, W, Hl, IV (grupos terapéuticos)
- vide texto.

Por outro lado, a propria estabilida-
de dos testes analisados sugere que,
caso 0s parametros espirograficos pio-
rem, deve haver piora importante da
doenga ou complicagao intercorrente.
Neste sentido, como a espirografia é
um exame simples, barato e reprodutivel,
cabe inclui-la na avaliacao dos pacien-
tes com ESP, principalmente como medida de es-
tabilidade e nao como avaliagao de melhora.
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