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Resumo

Kawassaki AM. Espirometria em pacientes portadores de artrite reumatoide
e Sua associacdo com aspectos epidemioldgicos, clinicos, radiolégicos e
tratamento [tese]. Sdo Paulo, Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2014.

INTRODUCAO: Artrite reumatoide (AR) € uma doenga inflamatéria
autoimune comum, de predominio feminino e presente em 1% da populagao
brasileira. O acometimento do sistema respiratério é frequente e ocorre em
aproximadamente 50% desta populacéo, principalmente as doencgas de vias
aéreas e as doencgas pulmonares intersticiais. Pacientes tabagistas tém
maior chance de desenvolver AR em relacdo aos nao tabagistas, mas o
papel do tabaco na doenca pulmonar da AR ainda esta indefinido. Este
trabalho foi dividido em 2 partes. Na primeira avaliamos as caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, radiograficas e espirométricas dos pacientes com
AR, e comparamos o grupo de pacientes com alteragcbes em qualquer dos
exames realizados com grupo onde os exames foram normais. Na segunda
parte, fizemos uma avaliacdo mais aprofundada do sistema respiratério dos
pacientes com alteracdo a espirometria e os comparamos de acordo com a
exposi¢cao ao tabagismo: elevada (carga tabagica > 10 anos.mago) contra
baixa ou ausente. METODOS: Pacientes acompanhados no ambulatério de
Artrite Reumatoide do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo foram submetidos a um estudo de corte
transversal com avaliag&o clinica, oximetria de pulso em repouso, radiografia
de torax e espirometria. Aqueles que apresentavam espirometria alterada
foram submetidos a tomografia de alta resolugdo do torax (TCAR) e fungéo
pulmonar com espirometria, pletismografia, difusdo de monoxido de carbono
(DLco) e teste de washout de nitrogénio por respiragdo Unica.
RESULTADOS: Um total de 246 pacientes foram analisados. Histéria de
tabagismo prévio ou atual foi visto em metade da amostra. Houve baixa

prevaléncia de ndédulos reumatoides e Sindrome de Sjogren. Alteragdes a



espirometria foram vistas em 30% dos pacientes, radiografia de térax em
45% e oximetria de pulso em 13%. Exames normais estavam
simultaneamente presentes em apenas 41% dos casos. Houve fraca
correlagdo negativa entre carga tabagica e diferentes parametros da
espirometria. No grupo de pacientes com elevada exposicdo ao tabaco,
observamos uma maior frequéncia de enfisema a TCAR de térax e menor
DLco, enquanto que no grupo com exposigao baixa ou ausente houve maior
prevaléncia de bronquiolite. CONCLUSOES: Alteracdo combinada em
radiografia de tdérax, espirometria e oximetria de pulso foi mais
frequentemente observada em pacientes com mais idade, histéria de
tabagismo e uso prévio de metotrexate e biologicos. Apesar de frequentes, a
maioria das alteragcdes a radiografia de térax e espirometria foram leves. A
exposi¢cao ao tabagismo consegue explicar apenas uma pequena parte das
alteragbes espirométricas da doenga pulmonar da AR. A maioria dos
pacientes com alteracao a espirometria apresentou TCAR de térax e fungao
pulmonar sugestivas de doenga pulmonar obstrutiva, principalmente
bronquiolite. A presenca de enfisema a TCAR &€ um marcador altamente

especifico de exposi¢cado ao tabaco.

Descritores: Artrite  reumatoide; Bronquiolite; Doencas pulmonares
intersticiais; Habito de fumar; Radiografia toracica; Espirometria; Tomografia

computadorizada por raios X; Pletismografia total



Summary

Kawassaki AM. Spirometry among rheumatoid arthritis patients and its
association with epidemiological, clinical, radiographic and treatment aspects
[thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2014.

INTRODUCTION: Rheumatoid Arthritis (RA) is a frequent connective tissue
disorder, occurring mainly in women, with a 1% prevalence in Brazil.
Pulmonary disease, which is present in up to 50% of patients, manifests
most commonly as interstitial lung disease (ILD) and airways disease. A high
frequency of smoking is observed among RA patients, but its role on
pulmonary involvement is unknown. This work was divided in 2 parts. At the
first part, we analyzed epidemiological, clinical, radiographic and spirometric
RA patients” characteristics, and compared the group of patients with any
abnormality on complementary medical tests against the group with normal
tests. At the second part, patients with abnormal spirometry were submitted
to a more complex respiratory evaluation, and we compared RA patients with
high tobacco exposure (> 10 pack-years) versus absent or low tobacco
exposure. METHODS: RA patients undergoing regular follow-ups at the
rheumatoid arthritis clinic of the Rheumatology Division, University of Sao
Paulo Medical School, Brazil, were submitted to a cross-sectional clinical
pulmonary evaluation, rest pulse oximetry, chest radiograph and spirometry.
Those with abnormal spirometry were submitted to chest high-resolution
computed tomography (HRCT) and pulmonary function tests with spirometry,
plethysmography, carbon monoxide diffusion capacity (DLco) and single
breath nitrogen washout. RESULTS: A total of 246 RA patients underwent
complete assessments. Half of the population reported tobacco exposure.
Rheumatoid nodules and Sjogren Syndrome were uncommon. Spirometry
was abnormal in 30% of the patients; CXR was abnormal in 45%, and pulse

oximetry was abnormal in 13%. Normal CXR, spirometry and oximetry were



observed simultaneously in only 41% of the RA patients. A weak negative
correlation was found between tobacco exposure and spirometric
parameters. Thorax HRCT emphysema and lower DLco were more frequent
in patients with high tobacco exposure, while patients with absent or low
tobacco exposure had a higher frequency of bronchiolitis. CONCLUSIONS: A
significant difference was observed in age, smoking status, and ever
methotrexate or biologic treatments when comparing patients with normal
and abnormal complementary medical tests. Even though radiographic and
spirometric abnormalities were frequent, most of them were mild. Tobacco
exposure was slightly responsible for RA patients” spirometric abnormalities.
HRCT and pulmonary function tests compatible with obstructive lung
disease, mainly bronchiolitis, were the most frequent patterns among RA
patients with abnormal spirometry. HRCT emphysema was a highly specific

marker of tobacco exposure.

Descriptors: Arthritis, rheumatoid; Bronchiolitis; Lung diseases, interstitial,
Smoking; Radiography, thoracic; Spirometry; Tomography, X-ray computed,;
Plethysmography, whole body



1. INTRODUGCAO




1.1. Consideragoes iniciais

Artrite Reumatoide (AR) € uma entidade inflamatoria sistémica comum,
com prevaléncia variando entre 0,5% a 2% na populacao geral.1 Caracteriza-
se por acometimento predominantemente articular, com possiveis lesbdes
associadas em outros orgaos, como pele, coragdo, vasos sanguineos e
sistema respiratério. Esse ultimo pode ser acometido em até 50% dos
pacientes, a maioria de maneira subclinica.?*

Diferentes manifestacbes pleuro-pulmonares foram descritas na AR,
como derrame pleural, doenga pulmonar intersticial (DPI), nddulos
reumatoides (NR), sindrome de Caplan, hiperplasia linféide, vasculite, e
doenca de vias aéreas, estas caracterizadas por bronquiectasias,
bronquiolite celular ndo especifica, bronquiolite constritiva (BC), bronquiolite
folicular (BF), panbronquiolite difusa e obstrugdo ao fluxo aéreo sem
bronquiolite histologicamente diagnosticada.“‘8 As pneumopatias de maior
prevaléncia na AR, excluindo-se a doenca pleural, sdo a DPI e as doencas

de vias aéreas, principalmente bronquiectasias e bronquiolite.
1.2. Doenga pulmonar intersticial na Artrite Reumatoide

A DPI da AR pode ser indistinguivel das outras pneumonias intersticiais
idiopaticas. Varios subtipos histologicos foram relatados, como pneumonia
intersticial usual (PIU), pneumonia intersticial n&o-especifica (PINE),
pneumonia intersticial descamativa (PID), pneumonia intersticial linfocitica
(PIL), dano alveolar difuso (DAD) e pneumonia em organizagéo (PO).g A
literatura varia sobre a forma mais comum, alguns relatam PIU e outros
PINE.>®' O diferencial entre a DPI da AR e a pneumopatia intersticial
idiopatica baseia-se na presenga de AR clinica, derrame pleural, nédulos
reumatoides subcutédneos (NRs) e progndstico, habitualmente melhor na
AR

Estudos com bidpsia pulmonar mostraram prevaléncia de DPIl em até

80% dos pacientes com AR, sendo que em torno de 50% destes sao



assintomaticos, mostrando tanto uma doencga articular incapacitante em
alguns desses pacientes, como lesées pulmonares de significado clinico
desprezivel.'® Entretanto, aproximadamente 10% dos pacientes portadores
de AR tém DPI clinicamente significante, associada a menor sobrevida e
doencga mais grave."

Maior frequéncia de DPI parece estar associada com NRs, sexo
masculino, historia de tabagismo e altos titulos de fator reumatoide (FR) ou
fator anti-nuclear (FAN) circulantes, sem relagdo aparente com tempo de
doenca e gravidade de acometimento articular.®'®"® Clinicamente os
pacientes podem ser assintomaticos ou apresentarem quadro semelhante as
pneumonias intersticiais idiopaticas, com dispnéia aos esforgos, tosse seca,
crepitacdes bibasais e hipoxemia.'*'

Alteragbes a radiografia simples (RX) de térax foram notadas em 1,6-
5% dos pacientes, mais frequentemente opacidades reticulo-nodulares com
predominancia em lobos inferiores.'® Na doenga avancada ha padrdo de
faveolamento.® A tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR) de
térax é mais sensivel que o RX,'® sendo observadas alteracdes em até 50%
dos pacientes,® principalmente opacidades em vidro fosco, faveolamento
basal, bronquiectasias de tragdo e areas de enfisema.'® Embora seja mais
sensivel, a TCAR de térax esta indicada apenas nos pacientes com fatores
de risco para DPI ou alteragdes radiograficas.®

A espirometria simples da DPI na AR normalmente mostra uma redugéo
proporcional da capacidade vital forcada (CVF) e do volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF4), com relacdo VEF4{/CVF normal ou
aumentada, sugestivos de doenca restritiva.> Na prova de fungéo pulmonar
(PFP) completa observa-se redugao dos volumes pulmonares, da difusdo de
mondxido de carbono (DLco) e hipoxemia induzida por exercicio.’

Ha trés padrdes principais de DPI na AR, especialmente a PIU e a
PINE, pois sdo as mais comuns, estdo associadas a fibrose pulmonar, por
vezes sao de dificil distingdo clinico-radiologica entre si e tém prognostico
completamente opostos.!” Outro padrdo que merece atengdo é o de PO,



pois em geral tem apresentacdo aguda e pode ser secundario a AR ou ao
seu tratamento.™

O progndstico da DPI na AR varia de acordo com o padrdo da doencga
pulmonar, sendo pior nos padrées de PIU e DAD, com sobrevida de 36,6% e
20% em 5 anos, respectivamente, e melhor nos padrdes de PINE e PO, com
sobrevida de 93,8% e 60%, respectivamente.®

1.2.1. Pneumonia intersticial usual

A PIU caracteriza-se por ser uma doencga pulmonar fibrosante, cujo
padrao tomografico e histologico € indistinguivel da fibrose pulmonar
idiopatica,’® uma doenca crénica, de etiologia indeterminada, e cuja TCAR
de torax € altamente sugestiva, demonstrando opacidades reticulares,
bronquiectasias de tracdo, faveolamento subpleural e pouco vidro fosco
(Figura 1A). O diagndstico definitivo pode ser feito pela TCAR de térax
tipica, sem necessidade de biopsia, pois a especificidade da tomografia e a
correlagdo entre os padrbes radiologico e histopatolégico € excelente,

R.Y2921 E a doenca intersticial mais comum nesta

inclusive em A
populac&o.??

Histopatologicamente observam-se alteragbes preferencialmente
subpleurais, com faveolamento, focos fibroblasticos e heterogeneidade
espacial e temporal, ou seja, areas de parénquima normal alternando com
areas de doenga em diferentes fases evolutivas.?

Atualmente o padrao PIU é aceito como o acometimento intersticial
mais comum, responsavel por 56% das DPI associadas & AR.%?* E também
considerado o mais grave, tanto pela sua frequéncia como pelo seu
progndstico. Embora ainda haja controvérsia,®* estudos mais recentes
mostraram que o padrdo PIU tem progndstico reservado, com sobrevida
média em torno de 3,2 anos, semelhante a fibrose pulmonar idiopatica.'®?°
Por isso ja foi sugerido o rastreamento de doenga pulmonar em pacientes

com AR através de histdria, exame fisico, RX de térax e fungéo pulmonar.”’



Infelizmente o tratamento da PIU associada a AR n&o esta bem
estabelecido, sendo que a maioria dos pacientes tem evolucdo desfavoravel
apesar da terapia imunossupressora. Nos casos mais graves pode estar

indicado o transplante pulmonar.'”%3

1.2.2. Pneumonia intersticial nao especifica

A PINE caracteriza-se por ser uma doenca muitas vezes associada a
colagenoses, mais frequentemente encontrada em mulheres e em ndo
tabagistas, raramente apresentando-se de forma idiopatica. Os sintomas séo
semelhantes ao de outras doengas pulmonares intersticiais, como tosse
seca e dispneia.?®?’ E o segundo padrdo tomografico de doenca intersticial
mais encontrado em AR.?

Tomograficamente observam-se areas bilaterais de opacidades em
vidro fosco, consolidagdes, opacidades lineares irregulares, espessamento
peribroncovascular e bronquiectasias ou bronquioloectasias de tragdo, com
pouco ou nenhum faveolamento, de predominio basal, frequentemente
poupando a periferia (Figura 1B).?® Este padréo tomografico também parece

ter boa correlagdo com a patologia em pacientes portadores de AR,?*?%3

por
isso raramente os pacientes sao submetidos a bidpsia pulmonar. Como a
presenga de vidro fosco em geral reflete alveolite inflamatoria ativa sem
fibrose significativa estabelecida, acredita-se que a resposta ao tratamento
sem confirmacgao histologica possa ser obtida. Por outro lado, fibrose leve ou
incipiente pode aparecer na tomografia como vidro fosco, fazendo com que
a resposta ao tratamento seja inadequada, pois quanto mais fibrose menor
resposta a terapia.”®

A histopatologia caracteriza-se por dois padrdes principais, o celular e o
fibrosante, que podem se sobrepor. No geral o acometimento € mais
homogéneo do que na PIU. O padréo celular mostra inflamacé&o crénica leve
a moderada, hiperplasia de pneumdcitos tipo |l nas areas inflamadas e
alguns focos de pneumonia em organizagdo. O padrdo fibrosante mostra

fibrose densa ou frouxa de aparéncia uniforme com arquitetura pulmonar



preservada, inflamacao cronica leve a moderada e auséncia completa ou
quase completa dos achados classicos da histopatologia da PIU, como focos
fibroblasticos e faveolamento.?” A bidpsia normalmente é reservada para os
casos indeterminados, tanto para melhor elucidagdo diagnostica como
programacao terapéutica.'’

Como exposto anteriormente, a PINE tem melhor resposta ao
tratamento, sendo indicada terapia agressiva com corticoides e
imunossupressores apés o diagndstico.'” O prognéstico é em geral bom,
com sobrevida em 10 anos de 93,8% em portadores de AR,'® mas que varia
se a doenga é mais ou menos fibrosante, com pior prognéstico nesta

dltima.?"%8

1.2.3. Pneumonia em organizagao

A PO é terceiro padrao tomografico de doenca intersticial encontrado
em AR e pode ser secundario tanto a AR como ao seu tratamento, tendo
sido descrito em associagdo ao metotrexate, adalimumabe, etanercept,
rituximabe, entre outros.?*%

O quadro clinico em geral é mais agudo, com tosse, febre e dispneia,
muitas vezes mimetizando uma pneumonia. Radiologicamente o quadro
mais classico sdo as consolidagdes bilaterais migratérias com base pleural
(Figura 1C), mas vidro fosco, halo invertido, massas ou nodulos ja foram
descritos.?

Patologicamente observam-se plugs de tecido de granulagao, também
chamados de corpos de Masson, que se estendem para dentro dos lumens
bronquiolares e espacos alveolares, causado obstrugao das vias aéreas. O
tecido de granulagdo € composto por células inflamatérias, miofibroblastos,
tecido conjuntivo imaturo, debris e fibrina.?®

Habitualmente responde bem ao tratamento com corticoides, sendo
raramente necessario o uso de drogas imunossupressoras.? Entretanto, em
pacientes portadores de AR o progndstico parece ser pior do que na PO
criptogénica,' com descrigdo de mortalidade de 60% em 10 anos, embora o



seguimento tenha sido realizado em apenas 5 pacientes, um deles indo a

dbito por causas nao respiratérias.'®
1.3. Doenca de vias aéreas
1.3.1. Bronquiectasias

A presencga de dilatagdes bronquicas, a maioria leve e sem repercussao
clinica, talvez seja a alteracdo tomografica mais comum de pacientes com
AR, com prevaléncia de até 35%.%° Entretanto, bronquiectasias causando
doenga clinicamente significativa sdo mais raras, ocorrendo em
aproximadamente 1% dos pacientes.’® Os principais sintomas s3o tosse
crbnica, expectoracdo purulenta e infeccbes de repeticdo de trato
respiratorio inferior.

A patogénese das bronquiectasias em AR nado esta bem estabelecida,
pois apesar destas condi¢gdes estarem associadas, a relagdo entre causa e
efeito & nebulosa.?! Infeccdes de repeticdo do trato respiratdrio inferior em
pacientes com imunidade humoral diminuida, exposi¢do antigénica a
variados tipos de Dbactérias nos brénquios dilatados, induzindo
autoimunidade, e predisposicdo genética em comum sdo as principais
hipdteses para tal relagdo.*

Laboratorialmente ndo foi demonstrada nenhuma alteragdo que esteja
associada a presenca de bronquiectasias em pacientes com AR. Uma maior
prevaléncia de xeroftalmia foi identificada por McMahon et al., embora nesse
estudo a presencga de Sindrome de Sjogren (SS) secundaria ndo tenha sido
avaliada.®

A funcdo pulmonar pode ser normal ou mostrar um padrdo obstrutivo
com relagdo VEF{/CVF reduzida e CVF normal ou reduzida. A queda da
CVF pode ocorrer por aprisionamento aéreo ou alteragdes fibroticas
associadas, que devem ser diferenciadas por exame de imagem ou

pletismografia. A radiografia simples de torax tem papel restrito no



diagndstico das bronquiectasias, sendo a TCAR de térax o exame de eleigéo
(Figura 1D).%

O tratamento ndo difere do recomendado para portadores de
bronquiectasias sem AR, e consiste em fisioterapia respiratoria para
eliminacdo de secregbes, vacinagdo anti-influenza e antipneumococica,
tratamento precoce das infecgbes respiratérias, broncodilatadores (BD) e
cirurgia em casos selecionados.?®*"3? Um estudo recente mostrou beneficio
da associacdo formoterol/budesonida em pacientes com bronquiectasias
nao relacionadas a fibrose cistica, mas neste estudo ndo havia um subgrupo
de pacientes com AR.*

A coexisténcia de bronquiectasias e AR estd associada a pior
prognodstico quando comparada aos portadores de AR sem bronquiectasias,
sendo a ocorréncia de infecgdes respiratérias supurativas a principal causa

de mortalidade.®*
1.3.2. Bronquiolites

Os bronquiolos terminais e respiratérios, também conhecidos como
pequenas vias aereas, estdo localizados entre os bronquios e alvéolos, tém
menos de 2 milimetros de diametro e ndo contém cartilagem.***¢ O
acometimento desta regido causa estreitamento da passagem de ar,
causando uma doencga obstrutiva muitas vezes grave e progressiva,
conhecida como bronquiolite, dividida classicamente em BC, mais
fibrosante, e bronquiolite celular, mais inflamatéria, sendo que a mais
comum destas é a BF.*

Em pacientes portadores de AR, a presenca de disturbio ventilatorio
obstrutivo € uma alteragao relativamente comum, com frequéncia variando
de 11% a 65%.2"* Essa ampla variacdo de prevaléncia entre os estudos
se justifica tanto pela auséncia de critérios diagndsticos bem estabelecidos,
como pela heterogeneidade das alteragdes funcionais que s&o consideradas

como associadas & bronquiolite.**” Por isso nem sempre & possivel

determinar se o paciente é portador de doenca relevante, de alteracbes



estruturais subclinicas ou se simplesmente houve variagdo da
normalidade.”*3’

Parece haver nos pacientes com AR e doenca de pequena via aérea
uma distingdo entre dois subgrupos. Artigos de revisdo em doenga pulmonar
associada a AR tém separado entidades com histologia especifica, como a
BF e a BC, dos quadros obstrutivos diagnosticados através de
anormalidades radioldgicas e/ou funcionais sem patologia caracteristica,*?
estes geralmente mais indolentes e que aqui chamaremos de “Obstrugao ao
fluxo aéreo em AR”. Entretanto, pacientes com AR e obstrucdo ao fluxo
aéreo isolada raramente sdo submetidos a bidpsia pulmonar cirurgica, ja que
se trata de apresentagdo bem conhecida clinica, radioldgica e
funcionalmente. Quando optado pela biopsia pulmonar, esta deve ser
avaliada por patologista experiente, capaz de identificar as lesdes
bronquiolares que geralmente sdo frustras e irregularmente distribuidas,
muitas vezes necessitando de uma coloragdo especifica para flagrar o
componente fibrético em vias aéreas.*>°

Um estudo realizado por Hayakawa et al., que avaliou pacientes com
diagnodstico histologico de bronquiolite, observou que os padrbées mais
encontrados foram a BC e a BF, com superposicdo frequente entre estas.” O
interessante é que, neste estudo, a funcdo pulmonar, apesar de obstrutiva,
tinha média de VEF1 apenas levemente reduzida, assim como quadro clinico
de lenta evolugdo. Esses achados remetem aos quadros obstrutivos
relacionados a AR sem histologia caracteristica e diferem do historicamente
relatado por Geddes,*® onde pacientes com BC desenvolveram insuficiéncia
respiratéria rapidamente progressiva. Além disso, no estudo de Hayakawa,’
as imagens tomograficas eram inespecificas, ndo permitindo diferenciar
acuradamente entre BC e BF pela TCAR. Diferentes combinagdes foram
observadas, que variavam desde espessamento de paredes brénquicas ou
areas de vidro despolido até bronquiectasias e padrdo de arvore em
brotamento. Estes sdo padrbes também relatados em outros estudos que
avaliaram TCAR do térax em pacientes com AR que nao foram submetidos

1,2,37,41

a biopsia pulmonar. Poder-se-ia assim concluir que a entidade
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reconhecida como “Obstrucdo ao fluxo aéreo em AR” € um dos diferentes
espectros e manifestacbes de uma doencga localizada principalmente nas
pequenas vias aéreas, mas que também poderiam acometer as de maior
calibre. Interessantemente, alguns autores consideram a presenca de
bronquiectasias, ou seja, dilatagdes de brénquios de grande e médio calibre,
como sinal indireto de bronquiolite, a primeira representando dilatagcao a
montante da segunda, indicando que ha um continuo entre a doenga de
pequenas vias aéreas e bronquiectasias.*? Talvez se fossem obtidas
amostras histolégicas dos pacientes com disturbio ventilatoério obstrutivo,
encontrariamos quadros definidos de bronquiolite.

A etiologia da associacdo entre AR e disturbio ventilatorio obstrutivo
nao esta bem definida. Sabe-se que os mais frequentemente acometidos
sdo mulheres, tém maior tempo de doenca articular, sdo mais idosos,
usaram previamente drogas antirreumaticas modificadoras de doencga
(DARMD) e apresentam positividade para o antigeno leucocitario humano
(HLA) B40 e HLA-DR4.*'**" Embora o uso de DARMD ja tenha sido
considerado fator de risco para o desenvolvimento da doenca, estudos mais
recentes e bem elaborados n&o corroboram esta hipétese, podendo apenas

ser um fator de confusdo.*"'%%

Um estudo retrospectivo mostrou
prevaléncia de tabagismo de 36%, uso de DARMD de 60% e infecgéo
cronica por Haemophilus influenzae ou Pseudomonas aeruginosa de
60%.”* O desenvolvimento da doenga obstrutiva foi posterior ao
aparecimento do quadro articular da AR em quase 100% dos casos.”*
Entretanto, estudo recente que analisou pacientes sem doencga articular e
com positividade isolada para um marcador altamente especifico para AR, o
anticorpo anticitrulina, mostrou maior prevaléncia de doenga de vias aéreas
na TCAR quando comparados com individuos também sem AR mas
negativos para esse anticorpo.** Esta observacdo tem implicacdo na
fisiopatogenia da bronquiolite associada a AR, pois pode indicar que tal
anticorpo cause a lesdo das vias aéreas nesses pacientes. Sugere ainda
implicacdo na etiopatogenia da prépria AR, indicando que a autoimunidade

reumatoide possa ser gerada inicialmente no pulméo, ja que diferentes
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exposi¢cdes inalatérias estdo associadas a um risco aumentado de AR. O

8 embora os estudos ndo

tabagismo parece exercer um efeito sinérgico,’
tenham sido realizados com o propdsito de avaliar o efeito do tabaco nesta
populagao.

Muitas vezes os pacientes com obstru¢cdo ao fluxo aéreo e AR podem
se apresentar assintomaticos ou oligossintomaticos, principalmente devido a
limitagao funcional inerente a faixa etaria de incidéncia da doenga ou a leséo
articular deformante associada, de modo que a doenga pulmonar fica
subdiagnosticada.4 Nos casos avancgados observa-se dispnéia progressiva,
tosse seca ou produtiva, sinais de hiperinsuflacdo pulmonar, grasnidos (ou
squeaks) inspiratorios, sibilos e alguns crepitantes.* A radiografia de torax
habitualmente € normal, podendo haver hiperinsuflacdo ou opacidades
reticulo-nodulares discretas.”**°

Em pacientes assintomaticos, o diagndstico da “Obstrugdo ao fluxo
aéreo associada a AR” é suspeitado quando ha obstrugao irreversivel ao
fluxo aéreo na espirometria simples.*”** No exame completo de fungdo
pulmonar observa-se diminuicao do fluxo expiratério entre 25% e 75% da
CVF (FEF2s75) e aumento na relagdo entre volume residual (VR) e
capacidade pulmonar total (CPT).”%"4°

Por outro lado, estudo recente conduzido na populacdo brasileira
mostrou que em pacientes com AR referenciados por sintomas respiratérios
mas com espirometria normal, uma técnica mais sensivel (técnica oscilatoria
forcada) mostrou sinais de aumento de resisténcia em vias aéreas,
sugerindo acometimento precoce dessas estruturas.*°

Um outro teste capaz de medir a heterogeneidade da ventilagao
alveolar, focado principalmente nas pequenas vias aéreas, € o teste de
washout de gas inerte, realizado através de duas possiveis técnicas, de
respiragdo Unica ou respiragdes multiplas.*’ No nosso meio a técnica
disponivel € a de respiragdo unica com washout de nitrogénio, que ja foi
utilizada previamente em pacientes com AR e, interessantemente, mostrou
valores consistentes com maior heterogeneidade das pequenas vias aéreas

em pacientes sem histéria de tabagismo.*’



12

Por outro lado, deve-se ter especial atencédo na avaliagao dos pacientes
tabagistas, ja que o padrao obstrutivo a espirometria pode ser secundario a
Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), sendo que o diagndstico
diferencial nesse contexto é dificil e pouco estudado, ndo existindo um
padrao tomografico ou funcional que os diferencie até o momento.*®

Estudos que avaliaram obstrucédo ao fluxo aéreo em pacientes com AR
evidenciam uma miriade de alteragbes tomograficas, sendo observada
inclusive TCAR de térax completamente normais."?% 384142 Dentre os
padrées tomograficos associados a obstrugdo ao fluxo aéreo destacam-se:
bronquiectasias, aprisionamento aéreo, heterogeneidade da atenuagao do
parénquima pulmonar, micronédulos centrolobulares, microndédulos em vidro
fosco, espessamento de paredes bronquicas e enfisema, embora também ja
tenham sido descritas alteragdes sugestivas de doencgas restritivas, como
opacidades lineares e consolidacéo.>’

Nao existe recomendacao formal para o tratamento desses pacientes,
pois ndo ha estudos consistentes em AR e obstrugédo ao fluxo aéreo. Desta
forma, o tratamento € extrapolado do utilizado em outras doencgas
obstrutivas, baseando-se em BD e corticéide inalatério, ou do utilizado nas
doengas pulmonares secundarias a colagenoses, como corticoides em altas
doses. Alguns pacientes, mesmo sem confirmacédo histologica, utilizam
macrolideos em doses antiinflamatdrias,'® baseado na sindrome bronquiolite
obliterante do transplante pulmonar.*® Nos casos mais leves esta autorizada

a observacéo clinica.®
1.3.3. Bronquiolite constritiva

Dentre os tipos especificos de bronquiolite na AR, a mais comum e
mais estudada é a BC, também chamada de “bronquiolite obliterante”,
doenca que causa inflamacao e fibrose predominantemente nas paredes e
tecidos adjacentes aos bronquiolos terminais e respiratérios, causando um
estreitamento de seus lumens e destruicdo parenquimatosa distal.>®

Preferimos o uso do termo “bronquiolite constritiva” a “bronquiolite
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obliterante” para permitir distingdo com a “bronquiolite obliterante com
pneumonia em organizagdo”, também chamada de BOOP, ja que s&o
entidades completamente diferentes do ponto de vista clinico, funcional,
radiolégico e patoldgico.?**®

A etiopatogenia da BC na AR ainda é incerta e possivelmente
multifatorial. Os principais mecanismos envolvidos parecem ser: 1) leséo
primaria auto-imune da AR; 2) secundaria a infecgbes de repeticdo no
contexto de imunossupressao terapéutica; 3) uso cronico de DARMD (sais
de ouro, metotrexate, d—penicilamina);8 4) predisposi¢ao genética a lesao de
via aérea, sugerida por compartilhamento de mesmos HLA nos casos de AR
com bronquiectasias e bronquiolites,* e 5) associada & lesdo bronquiolar da
SS.46745 Entretanto, nos estudos clinicos de lesdes bronquiolares na AR é
comum excluir os pacientes portadores de SS,”*' com o objetivo de néo
influenciar os resultados. Isso ocorre por haver uma maior incidéncia de BF
nos pacientes com SS, mas esta lesdo também €& encontrada com
freqiéncia nos portadores de bronquiolite e AR.” Aqueles que defendem a
associagdo entre SS, BF e AR acreditam que o surgimento de leséo
bronquiolar seja mais precoce que o desenvolvimento da SS secundaria nos
pacientes com AR, mas os estudos que ndo excluiram a SS secundaria ndo
mostraram relagdo entre a presenca desta sindrome e o surgimento de
doenca bronquiolar.’#?

Os conceitos sobre a fisiopatologia da BC sao extrapolados dos
quadros secundarios a transplante de medula éssea (TMO) ou pulmonar,®
principalmente pela infrequéncia do diagndstico histologico de BC na AR e
pela dificuldade na formulacdo de um modelo animal adequado. Sabe-se
que o fator de necrose tumoral alfa (FNT-alfa) estd aumentado em AR e em
bronquiolite apds transplante pulmonar ou TMO, com diminui¢do da lesao
bronquiolar quando utilizada terapia contra essa substancia.’*** O FNT-alfa
€ uma citocina derivada de macrofagos e linfocitos T com inumeros efeitos
pré-inflamatérios, induzindo a liberacdo de outros mediadores inflamatdrios,
de fatores angiogénicos e quimiocinas.’? Além desses efeitos, o FNT-alfa
aumenta a expressao de moléculas de adesdo no endotélio, facilitando a
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diapedese de leucdcitos, e promove a fibrogénese através da proliferagao e
quimiotaxia de fibroblastos.’®> Outras citocinas, mediadores inflamatérios e
de angiogénese, proteinas de coagulagdo, produtos de degradagédo da
fibrina e metaloproteinases também séo agentes orquestradores importantes
da fibrose.

O quadro clinico é semelhante a outras doengas que causam obstrucao
ao fluxo aéreo, com tosse normalmente seca, dispneia, sibilancia e
infeccbes respiratorias de repeticdo," embora alguns pacientes sejam
assintomaticos. Na funcdo pulmonar ha obstrugao irreversivel ao fluxo
aéreo, o VEF1 é habitualmente menor que 60% do predito e os volumes
pulmonares sao normais ou aumentados. A radiografia de torax é normal ou
hiperinsuflada, e a TCAR classicamente mostra areas de baixa atenuacéo,
espessamento de paredes bronquicas e perfusdo em mosaico.”** Esta
ultima €& uma alteracdo observada principalmente em pacientes com
bronquiolite. Caracteriza-se por focos de parénquima com atenuacéo normal
vizinhos a areas de atenuacdo aumentada, que ficam mais evidentes no
exame em expiracado (Figura 1E). Essas areas de atenuagdo aumentada
decorrem do aprisionamento aéreo associado a uma menor perfusado pela
vasoconstriccdo hipdxica.>* Areas de baixa atenuacdo e perfusdo em
mosaico sdo os principais sinais tomograficos indicativos de BC.>®

O diagnodstico de BC €& firmado pela bidpsia pulmonar,
preferencialmente cirurgica (a céu aberto ou toracoscopia), pois, como a
doenga € muito heterogénea, a biopsia transbrénquica pode n&o representar
adequadamente a lesdo pulmonar.*® Além de ser uma doenca focal, a BC
tem histologia de dificil interpretagéo, caracterizada por destrui¢céo cicatricial
completa dos bronquiolos nos casos de doenga avangada e sem atividade,
onde a coloragao habitual por hematoxilina-eosina pode demonstrar apenas
fibrose focal com atelectasia.****° Além disso, outros padrdes histolégicos
podem ser observados em conjunto com a BC, como BF, PIU, BOOP, DAD
e enfisema.”*® Temporalmente podem ser observados trés tipos de estagios
na BC: (1) injuria bronquiolar inflamatoria e fibrose com matriz colagena

frouxa, potencialmente reversivel com terapia antiinflamatoria; (2) leséo
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bronquiolar inflamatoria crénica com injuria aguda ou subaguda e fibrose
irreversivel com matriz colagena densa, e (3) fibrose bronquiolar crénica
irreversivel.*°

A associacao entre AR e doencga pulmonar obstrutiva vem sendo cada
vez mais citada, inclusive esta presente no relatorio da Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease,*® um dos documentos mais relevantes na
area da DPOC. Nele a BC associada a AR é considerada diagnostico
diferencial de DPOC, juntamente com a bronquiolite pds-transplante
pulmonar ou a doenca enxerto versus hospedeiro dos pacientes submetidos
a TMO alogénico. O diagndstico clinico de bronquiolite, ou seja, sem
necessidade de bidpsia pulmonar, ja € utilizado nessas condigdes
reconhecidamente associadas & BC,* fato que fortalece o diagndstico de
bronquiolite através de uma associacdo de anormalidades clinicas,
tomograficas e funcionais. Usa-se o termo “Sindrome Bronquiolite
Obliterante”, ou simplesmente “Bronquiolite”, em pacientes submetidos a
transplante pulmonar que desenvolvem obstru¢do ao fluxo aéreo sem
confirmagé&o histopatologica de BC para diferenciar daqueles com
confirmacgédo histolégica, termo que poderia ser extrapolado para quadros
semelhantes em pacientes com AR e obstrugcdo ao fluxo aéreo
diagnosticada clinica-radiolégica e funcionalmente.*

Varias terapias foram utilizadas para o tratamento da BC associada a
AR, a maioria com o uso de corticéides e agentes imunossupressores, com

4184857 Foi visto em

resultados na maioria das vezes desapontadores.
pacientes portadores de panbronquiolite difusa, doenca bronquiolar
idiopatica comum na populagdo japonesa, que o uso de eritromicina, um
antibidético da classe dos macrolideos, apresentava boa resposta da
doenca,® fazendo com que essa classe de drogas passasse a ser usada em
BC associada a transplante pulmonar com resultados benéficos.***° Estudos
com macrolideos em AR sao poucos, nenhum randomizado, com resultados
até o momento mostrando reducéo dos sintomas respiratorios, supressao da
progresséo da doenga e melhora parcial dos parametros espirométricos.*’ O

modo como os macrolideos atuam na inflamagao ainda é fruto de muitos
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estudos. Eles modulam a resposta dos linfocitos T,%° inibem a producéo de
citocinas pré-inflamatérias (FNT-alfa e interleucinas 6 e 8), a expressao de
moléculas de adesdo em neutrofilos, secrecdo de muco nas vias aéreas € a
ativacdo do fator nuclear Kappa-Beta pelo FNT-alfa.’®¢'® Um efeito
sinérgico dos macrolideos a sua atividade antiinflamatoria seria sua atuagéo
contra a P. aeruginosa,’’ ja que esta bactéria pode ter um papel na
persisténcia da inflamacao de vias aéreas.’

Ha relato de melhora do quadro bronquiolar apds o uso do etanercept,
um inibidor soluvel do receptor de FNT-alfa utilizado para o tratamento da
AR refrataria a DARMD.® Os inconvenientes desta medicacdo sdo o seu
alto custo e efeitos colaterais muitas vezes graves, ndo sendo justificado seu
uso em populagdes cuja doenga encontra-se aparentemente controlada.

O tratamento de suporte com o uso de BD também esta indicado,
embora ndo haja estudos com tais medicagées em pacientes com AR e BC.
Ha também relatos de melhora espirométrica com o uso do tiotropio, um
anticolinérgico de longa duragdo aprovado para o uso em DPOC, em
pacientes com BC causada pela doenga enxerto versus hospedeiro apds
transplante de medula 6ssea.®*®® Uma série de casos do nosso servico
mostrou melhora significativa da CVF e do VEF1 em pacientes portadores
de BC de diversas etiologias, sendo que 2 deles eram portadores de AR.%®
Nos casos mais leves esta autorizada a observacéo clinica.'

O prognéstico da BC idiopatica €, em geral, reservado, culminando com
insuficiéncia respiratéria grave.4 Por outro lado, pacientes portadores de
colagenose e BC parecem ter um quadro mais indolente.®” Um estudo
retrospectivo, que avaliou a evolugcdo funcional de 14 pacientes com
colagenose e BC, 8 deles portadores de AR, mostrou estabilidade do VEF
ao longo do tempo e mortalidade de 23% ap6s follow-up de 5,5 anos.”” Um
outro estudo, que avaliou a mortalidade de pacientes com AR e diferentes
manifestagdes pulmonares, mostrou que a sobrevida média de pacientes
com bronquiolite é de 9,3 anos, baseado em 11 pacientes com tal doenca."®
A mortalidade em 5 anos foi de 11,1% e em 10 anos de 52,6%. Um outro

estudo que avaliou 25 pacientes com AR e BC mostrou progressdo dos
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sintomas em 52% dos pacientes, desenvolvimento de insuficiéncia
ventricular direita com hipertensdo pulmonar ao ecocardiograma em 16% e
insuficiéncia respiratoria crénica com necessidade de oxigénio suplementar
em 40%.*® Neste estudo, a mortalidade foi de 16% em um periodo de
seguimento médio de 48,2 meses, e um paciente foi submetido a transplante
pulmonar.”® A principal causa de mortalidade nestes casos é a infecgdo
respiratéria,®” corroborando o uso de antibioticoterapia nos casos de
exacerbagdo como modificador de sobrevida.*

1.3.4. Bronquiolite folicular

A BF é o tipo menos estudado e, aparentemente, menos frequente que
a BC em pacientes com AR. Caracteriza-se por hiperplasia peribronquiolar
dos foliculos linféides, causando estreitamento do limen do bronquiolo.’
Também sao observados foliculos hiperplasicos ao redor de ramos das
artérias pulmonares. Em geral ha outras lesdes associadas, como necrose
epitelial e mural, infiltrado inflamatério agudo e crénico, injuria epitelial aguda
e fibrose peribronquiolar.*’

O quadro clinico, funcional e tomografico da BF & semelhante ao
quadro da BC.” Classicamente a presenca de micronédulos centrolobulares
distribuidos difusamente é mais frequente na BF do que na BC (Figura 1F),
mas atenuacdo em mosaico, espessamento de paredes brdénquicas e vidro
fosco sdo observadas nas duas entidades.”** Na BF foi descrito o sinal
‘head cheese”, que se caracteriza por uma combinacédo de atenuagao em
mosaico e vidro fosco no mesmo paciente, sendo visto parénquima
pulmonar com pelo menos 3 densidades diferentes. Esta alteracdo €
indicativa de um acometimento tanto infiltrativo quanto obstrutivo, sendo
observada também na pneumonite por hipersensibilidade, bronquiolite
respiratéria do fumante e infeccdes virais.**

O tratamento e o prognostico da BF foram pouco estudados, mas
parecem ser semelhantes ao da BC.* Um estudo que comparou 14
pacientes com BC e 14 com bronquiolite celular (onde inclui-se a BF)
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mostrou que pacientes com bronquiolite celular tém fungao pulmonar melhor
do que pacientes com BC, mas ndo houve melhora da fung&o pulmonar nem
diminuicdo da mortalidade com o tratamento imunossupressor, ambas com

comportamento semelhante a pacientes com BC.*’
1.4. Tabagismo e AR

Ha muito se sabe que o tabagismo tem papel importante na inflamacgao
da AR.®" Pacientes que fumam tém maior atividade e gravidade da
doenca,®® além de precisarem mais frequentemente de DARMD.®®

Interagdes entre pré-disposicdo genética e fatores ambientais podem
atuar em conjunto no desenvolvimento da AR. Inclusive teoriza-se que a
geracdo de autoimunidade possa ser deflagrada no pulm3ao.”® Dados
epidemiolégicos mostraram que o tabagismo € um fator ambiental
importante, que pode interagir com determinados genes em pacientes
predispostos, aumentando o risco de AR,®’ e esta associado a um aumento
na produgdo de autoanticorpos, aumento das manifestagbes extra-
articulares (incluindo doengas pulmonares) e desenvolvimento de NRs.”""?
O tabagismo esta associado ao desenvolvimento de DPOC e algumas

doencas intersticiais,’®"

nesse contexto, a doenga pulmonar da AR poderia
ser secundaria apenas ao tabagismo.*® Entretanto, a frequéncia de DPI e de
disfungdo de vias aéreas € alta em pacientes com AR sem historia de
tabagismo,s’73 de forma que ja foi sugerido que a exposi¢cdo ao tabaco nao
pode isoladamente explicar as lesdes pulmonares observadas nesse grupo
de pacientes.” Estudos que avaliaram DPI em AR mostraram menor DLco
nos pacientes tabagistas, assim, talvez haja um efeito aditivo entre a
inflamagédo causada pela AR e aquela causada pelo tabagismo no tecido

pulmonar.™
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1.5. Importancia do diagnéstico da doen¢a pulmonar na AR

Ha poucos estudos sobre doencga pulmonar associada a AR, sendo
importante a caracterizagdo desta populacdo.*®’® Além do mais, ha uma
recomendagao de realizagdo anual de RX de térax para tais pacientes."” Os
estudos que avaliaram a performance dos RX de térax utilizaram aparelhos
antigos, cujas imagens ainda eram impressas e nao passiveis de ajuste.>’®

Um outro fator importante ainda ndo esclarecido é o papel do tabagismo
no desenvolvimento da pneumopatia associada a AR. Pacientes com AR
que fumam parecem ter uma maior chance de desenvolver anormalidades

de vias aéreas,>®

mas nao se sabe como diferenciar a doenga pulmonar
secundaria a AR da doenga pulmonar secundaria ao tabagismo.

Desta forma, este estudo foi delineado para caracterizar alteracbes
funcionais e radiologicas em AR, utlizando novas técnicas de
processamento de imagem, assim como para melhor estudar pacientes com
alteragbes a espirometria simples e avaliar o papel do tabagismo nesta

populagao.
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Figura 1: Tomografia computadorizada de alta resolucdo do térax
mostrando  diferentes padrdes: A) pneumonia intersticial usual,
faveolamento intenso e bronquioloectasias de tragdo de predominio basal e
subpleural; B) pneumonia intersticial ndo especifica, vidro fosco
predominando em bases, bronquioloectasias de tracao e reticulado fino, sem
faveolamento; C) pneumonia em organizagao, consolidagdo periférica em
lobo superior esquerdo (lesdo migratéria em exames seriados); D)
bronquiectasias, brénquios dilatados e tortuosos predominando no pulmao
esquerdo; E) tomografia em expiragdo mostrando perfusdo em mosaico,
areas de densidade pulmonar aumentada (parénquima normal) e areas de
atenuagcdo normal (aprisionamento aéreo), e F) bronquiolite folicular,
hiperinsuflagdo pulmonar e opacidades micronodulares tipo arvore em
brotamento
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As hipoteses do estudo sado: 1) pacientes portadores de Artrite
Reumatoide tém alta prevaléncia de alteracbes pulmonares quando
analisados por radiografia digital de térax, espirometria e oximetria de pulso,
e 2) aqueles com histéria de tabagismo tém maior prevaléncia e gravidade

de disturbios ventilatorios obstrutivos.



3. OBJETIVOS

23




24

3.1. Objetivos primarios

Descrever o perfil espirométrico, radiolégico, epidemiologico, clinico e
medicamentoso dos pacientes portadores de AR.

Comparar os pacientes com e sem alteracdo nos exames
complementares realizados em relagdo a aspectos clinicos, epidemiologicos
e tratamento.

Avaliar a relagao entre os diagnosticos espirométricos e radiologicos.

3.2. Objetivos secundarios

Avaliar o impacto da carga tabagica na espirometria dos pacientes
portadores de AR.

Descrever as caracteristicas tomograficas, de volumes pulmonares, de
difusdo de mondxido de carbono e de washout de nitrogénio dos pacientes
portadores de AR que apresentaram alteracao a espirometria.

Nos pacientes portadores de AR que apresentaram alteracdo a
espirometria, comparar as caracteristicas clinicas, tomograficas e funcionais
entre aqueles com exposigdo baixa ou ausente ao tabagismo com aqueles
com exposigao elevada ao tabagismo.

Avaliar a performance da presenca de enfisema a TCAR de térax em

diferenciar pacientes tabagistas de n&o tabagistas.
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4.1. Desenho de estudo

Estudo de corte transversal.

4.2. Populagao

Todos os pacientes, independentemente da presenca de doencga
pulmonar prévia, acompanhados no ambulatério de Artrite Reumatoide da
Disciplina de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP) que assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Pacientes que apresentaram quaisquer medidas da espirometria abaixo
do limite inferior da normalidade (LIN) foram convocados para realizagao de
TCAR de térax e PFP com espirometria, pletismografia, DLco e teste de
washout de nitrogénio por respiragao unica (SBNy).

Os critérios de exclusao foram o ndo consentimento para participacao
no estudo e a incapacidade de realizar os exames propostos.

O tamanho da amostra foi calculado baseando-se em uma populacao
de 1 000 pacientes matriculados no ambulatério de AR e admitindo-se uma
prevaléncia de 32% de alteragdes a espirometria,’ obtendo-se o nimero de
251 pacientes.

4.3. Avaliagoes

4.3.1. Caracteristicas epidemiolégicas

Variaveis analisadas: sexo, idade, escolaridade, tabagismo, exposi¢céo
ambiental e ocupacional, tempo de doenca.
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4.3.2. Tabagismo

Foi calculada, em anos.mago, a carga tabagica dos pacientes com
histéria de tabagismo, assim como se o paciente era nunca fumante,
fumante atual ou ex-fumante.”” Em seguida os pacientes foram divididos em
2 grupos de acordo com a exposi¢ao ao tabaco: Grupo 1, nenhuma ou baixa
exposicdo (< 10 anos.mago), e Grupo 2, elevada exposicao (> 10

anos.mago).”
4.3.3. Caracteristicas clinicas e tratamento

Saturagédo periférica de oxigénio (SpO.) em repouso e ar ambiente
(Onyx Fingertip Pulse Oximeter, modelo 9500, Nonin Inc., Plymouth, MN,
EUA), escala de dispnéia do Medical Research Council (MRC)™® (Tabela 1),
presenca de NRs, presenca de SS, uso de DARMD ou antiinflamatdrios,
positividade para FR e FAN.

Tabela 1: Escala de dispneia do Medical Research Council

Classificagao Caracteristicas

Grau | Falta de ar surge quando realiza atividade fisica intensa (correr,

nadar, praticar esporte).

Grau ll Falta de ar surge quando caminha de maneira apressada no

plano ou quando sobe morro.

Grau lll Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade devido a
falta de ar; ou quando caminha no plano, no préprio passo, tem

que parar para respirar.

Grau IV Apos andar alguns metros ou alguns minutos no plano, tem que

parar para respirar.

Grau V Falta de ar impede que saia de sua casa ou surge falta de ar

quando troca de roupa.

FONTE: Medical Research Council.
NOTA: Graus I-ll considerados sem disg)neia, Graus llI-IV considerados com dispneia moderada e
Grau V considerado com dispneia grave. 0
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4.3.4. Espirometria

Os testes de fungdo pulmonar foram realizados usando um
pneumotacografo por operadores experientes com o equipamento (KoKo®
PFT Spirometer, nSpire Health, Longmont, CO, USA). Ao menos trés
medidas reprodutiveis foram realizadas para aceitacdo do teste, sendo
utilizada a melhor destas para analise. Todos os pacientes foram
submetidos a teste pos-BD (salbutamol 400 mcg administrado através de
nebulimetro com espacador).’’ Medidas utilizadas: CVF, VEF, relagdo
VEF4/CVF, FEF2s.75 e relagdo FEF25.75/CVF. A resposta positiva ao BD foi
considerada quando observado um aumento maior ou igual a 12% e 200 mL
na CVF e/ou no VEF.%% Os valores estdo expressos como percentagem do
normal de acordo com Pereira e Neder,?® calculados de acordo com a idade,
sexo, peso e altura.® Apos a espirometria os pacientes foram divididos de
acordo com uma adaptacao da classificacdo adotada pelas Diretrizes para

Testes de Fungao Pulmonar® em:

a) Normais: espirometria simples com CVF, VEF, e VEF4{/CVF > LIN.

b) Obstrutivos: VEF{/CVF < LIN e CVF > LIN. Os pacientes que
apresentaram VEF/CVF < LIN, CVF < LIN e, apos teste com BD,
normalizagdo da CVF, também foram classificados neste grupo.

c) Possiveis restritivos: VEF/CVF > LIN e CVF < LIN.

d) Misto: VEF,/CVF < LIN, CVF < LIN e auséncia de normalizacéo da
CVF apés BD.

e) Nao classificaveis: i) VEF{ < LIN, CVF e VEF4/CVF > LIN; ii)
VEF4{/CVF < LIN, CVF e VEF; > LIN no teste pré-BD que
normalizaram no teste p6s-BD, mas que ndo apresentaram critérios
para resposta positiva, e iii) CVF < LIN, VEF{ e VEF4{/CVF > LIN no
teste pré-BD e CVF que normaliza no teste po6s-BD, mas que nao

apresenta critérios para resposta positiva.
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4.3.5. Radiografia de térax

Todos os pacientes foram submetidos a RX de térax em postero-
anterior (PA) e perfil, durante inspiragdo maxima e a 1,8 metros do tubo de
emissao de radiagado. A visualizagao digital das imagens foi realizada por um
pneumologista e um radiologista, cientes do diagndstico de AR, sem
informagdo sobre as outras variaveis analisadas. Resultados conflitantes
foram submetidos a reavaliacdo e consenso entre os avaliadores.

Inicialmente os RX foram analisados usando com modificagcbes o
método de Garmer et al.®® quanto a presenca de alteragdes em
definitivamente normal, provavelmente normal, indefinido, provavelmente
anormal e definitivamente anormal. Os RX classificados como
definitivamente normal ou provavelmente normal n&o prosseguiam sendo
analisados.

Em seguida foi avaliado o tamanho pulmonar,® considerado diminuido
quando o hemidiafragma direito estava acima da 9° costela posterior, e
presenca de hiperinsuflagdo quando 2 dos 3 seguintes critérios eram
preenchidos: retificagdo diafragmatica na incidéncia em PA ou em perfil,
hemidiafragmas abaixo da 10° costela posterior em PA, aumento do espaco
retroesternal livre.

Por fim, as alteragcbes foram identificadas e localizadas nos 4
quadrantes possiveis (superiores direito ou esquerdo e inferiores direito ou
esquerdo). De acordo com as principais alteragbes, os RX de térax foram
classificados como normal, hiperinsuflado, intersticial, perda de volume
e miscelanea (Figura 2). As seguintes alteracbes foram observadas
(Goodman e Felson, 2007, com modificacdes):®® padrdo alveolar,
espessamento intersticial nodular, espessamento intersticial reticular,
massa/nddulo unico, ndédulo provavelmente calcificado, multiplos nédulos,
cavidade, alteracbes fibréticas sequelares, atelectasia lobar, atelectasias
segmentares. A presenca de sinais de cardiopatia ou a presenca de
distor¢cdo arquitetural foi avaliada, mas néo influenciaram na classificagao do
RX.
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Figura 2: Classificagcdo de radiografias de toérax: A) Hiperinsuflado,
caracterizada por aumento de volume pulmonar. B) Intersticial, caracterizado
por opacidades reticulares, opacidades nodulares, espessamento do feixe
broncovascular ou espessamento periférico intersticial. C) Perda de volume,
caracterizado por atelectasia ou diminuicdo do tamanho pulmonar sem
anormalidade parenquimatosa. D) Miscelanea, caracterizada pela presenca
de qualquer alteragcdo parenquimatosa nao descrita acima, como nddulos,
massas, consolidagao ou cavitagao.

4.3.6. Prova de fungao pulmonar

Pacientes com alteragdo a espirometria foram submetidos a PFP
completa com espirometria, pletismografia, DLco € SBN2. Um Unico operador
experiente realizou os exames no mesmo equipamento (pneumotacdégrafo
Elite Series Medgraphics, Saint Paul, MN, EUA), seguindo as

recomendacgdes determinadas pelas Diretrizes de Funcdo Pulmonar da
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Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia® para espirometria,
pletismografia e DLco, e conforme previamente publicado para o SBN,.%
Parametros analisados: CVF, VEF,, relacdo VEF4/CVF, capacidade
pulmonar total (CPT), volume residual (VR), relacdo VR/CPT, DLco, relagéo
entre o volume de fechamento e a capacidade vital (VF/CV), relacéo entre
capacidade de fechamento e CPT (CF/CPT) e inclinagdo do platdé alveolar
ou fase Ill (AN2L) do SBN,. Os calculos utilizados para determinar os
valores preditos foram delineados por Pereira et al. para espirometria,®” por

Neder et al. para volumes pulmonares estaticos e DLco,%%°

e por Buist et al.
para o teste de washout de nitrogénio.*

Os pacientes foram divididos de acordo com o resultado da
espirometria e pletismografia em normais, obstrutivos, restritivos e mistos.®?
Aqueles com relacdo VR/CPT acima de 0,4 foram considerados portadores

de aprisionamento aéreo.8%%

4.3.7. Tomografia computadorizada de alta resolugao do térax

Realizada por tomografo helicoidal nos pacientes com alteragdo a
espirometria, tendo sido realizados cortes de 1 mm em toda a extensao
toracica. A Vvisualizagdo digital das imagens foi realizada por um
pneumologista e um radiologista, cientes do diagndstico de AR, sem
informagdo sobre as outras variaveis analisadas. Resultados conflitantes
foram submetidos a reavaliacdo e consenso entre os avaliadores.

9192 4rvore em

As seguintes alteracbes tomograficas foram avaliadas:
brotamento, atelectasia linear ou subsegmentar, bolha, bronquiectasia,
bronquiectasia de tracdo, cisto, consolidagdo, distorcdo da arquitetura,
enfisema, espessamento de parede brénquica, espessamento de septos
interlobulares, faveolamento, micronddulo centrolobular, micronédulo
perilinfatico, micronédulo randdmico, nddulo, perfusdo em mosaico,

reticulagéo e vidro fosco.
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Para cada paciente um ou mais diagnosticos tomograficos (Figura 1)
foram definidos de acordo com as alteragbes acima e agrupados em

padroes; 25491

a) Padrao normal: normal ou quase normal.

b) Padrao intersticial: PIU, PINE, PO, PID, PIL, bronquiolite
respiratoria associada a doenga pulmonar intersticial (BR-DPI).

c) Padrao obstrutivo: bronquiectasia, bronquiolite, enfisema,
espessamento brénquico.

d) Miscelanea: nodulose reumatoide, cardiopatia, sequela infecciosa e
outras.

Caso um paciente apresentasse diferentes padrbes, o diagndstico

tomografico predominante seria o escolhido.

4.4. Analise estatistica

Os dados foram apresentados como meédia e desvio padrdo para
variaveis paramétricas, que foram definidas pela curva de normalidade no
histograma, e como mediana e intervalos interquartis 25 e 75 (IQ) para as
variaveis nao parameétricas. Comparag¢des de subgrupos foram realizadas
usando teste t ndo pareado para variaveis continuas com distribuicdo
normal, ou teste de Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) para variaveis
continuas de distribuicdo ndo-normal.

O coeficiente de correlacdo de Pearson foi utilizado para mensurar o
grau de correlagdo entre duas variaveis de escalas métricas. Variaveis
categoricas foram expressas como percentuais, e o teste de chi-quadrado foi
usado para avaliar independéncia entre as variaveis, sendo também
calculado o risco relativo (RR) com intervalo de confianga de 95% (IC)
quando aplicavel.

Concordéncia interobservador nas radiografias e tomografias de torax
foi avaliada pelo teste de kappa.
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Foram calculados acuracia, sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo do enfisema a tomografia em predizer
exposi¢ao ao tabaco.

Todos os valores relatados sao “two-sided” e nao foram ajustados para
comparag¢des multiplas. Significancia estatistica foi assumida para valores
de p < 0,05.

Todas as analises estatisticas fora realizadas usando o OpenEpi (Open
Source Epidemiologic Statistics for Public Health, www.openepi.com,
Atlanta, GA, EUA) e STATA version 13 (College Station, TX, EUA).
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5.1. Casuistica e caracteristicas clinico-demograficas

No periodo de junho de 2009 a janeiro de 2011 foi solicitado aos
residentes e assistentes do Ambulatorio de Artrite Reumatoide do HC-
FMUSP que encaminhassem todos os pacientes atendidos para avaliagao
pulmonar. Neste periodo, 975 pacientes foram atendidos no ambulatério e
encaminhados para avaliacdo pulmonar, sendo que 288 pacientes
compareceram para avaliacdo. Destes, 21 foram excluidos por terem
desistido de fazer espirometria, 10 por mudanga de diagndstico, 6 por n&o
terem conseguido fazer as manobras da espirometria e 5 por terem desistido
de fazer RX de térax, sendo que 246 completaram a analise completa com
entrevista, oximetria, espirometria e RX de torax. Do total de 246 pacientes,
74 apresentavam alteragdo a espirometria e eram elegiveis para realizagéo

dos testes mais especificos, a TCAR de torax e a PFP completa (Figura 3).
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Figura 3: Diagrama de fluxo com o numero de participantes em cada etapa
do estudo

Na Tabela 2 constam os dados demograficos e clinicos dos 246
pacientes. Também foi realizada comparagdo entre pacientes que
apresentaram alteragdo em algum dos 3 exames realizados e aqueles com
testes normais.

Dentre os 246 pacientes, 8 (3,2%) tinham historia de tuberculose
pulmonar prévia. Metade da populagao tinha histéria de tabagismo (48,8%
nunca fumaram). Na época da avaliagdo, 17,5% eram tabagistas atuais,
sendo 4,1% com exposicdo baixa e 13,4% com exposicdo elevada ao
tabagismo. 33,7% eram ex-fumantes, divididos em 12,6% com baixa
exposicao e 21,1% com exposi¢cédo elevada ao tabagismo. FR era positivo
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em 73% dos pacientes, FAN foi realizado em 172 pacientes, com
positividade em 85 deles (49,4%).

As principais DARMD utilizadas foram metotrexate, cloroquina e
leflunomida (Tabela 3). As drogas menos usadas foram talidomida (2
pacientes), colchicina (2 pacientes), sais de ouro (3 pacientes), penicilamina
(4 pacientes) e ciclofosfamida (12 pacientes).
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Tabela 2: Dados demograficos e clinicos dos 246 pacientes com AR,
divididos em 2 grupos, exames normais ou qualquer exame alterado

Mulheres, n (%)

Idade (anos)

Ensino
Analfabeto/Nenhum, n (%)
Fundamental incompleto, n (%)
Fundamental completo, n (%)
Médio completo, n (%)
Superior, n(%)

NRs, n (%)

Fator reumatoide, n (%)

D n (%)

Sindrome de Sjégren, n (%)

Fator anti-nuclear

Tempo de doenga articular (anos)
Tabagismo
Atual, n (%)
Prévio, n (%)
Total, n (%)
Exposicoes
Mofo, n (%)
Passaro, n (%)
Travesseiro de pena, n (%)
Ocupacional, n (%)
Dispneia
MRC I =11, n (%)
MRC [l =1V, n (%)
MRC V, n (%)

TOTAL

n = 246
209 (85)
56,5 + 10,7

15 (6,1)
109 (44,3)
45 (18,3)
61 (24,8)
16 (6,5)
33 (13,4)
180 (73,2)
85 (49,4)
26 (10,6)
16,5 + 10,4

43 (17,5)
83 (33,7)
126 (51,2)

54 (21,5)
41 (16,2)
28 (11,4)
29 (11,8)
202 (82,1)
43 (17,5)
1(0,4)

Exames
normais
n =101
89 (88)
54,3 + 10,4

10 (9,9)
73 (72,3)
38 (53,5)
13 (12,9)

16,9 + 10,7

10 (9,9)
28 (27,7)
38 (37,6)

3(22,8)
8)
)

= N

/\r\/\/\
v@m

85 (84,2)
16 (15,8)
0

Exame
alterado

n =145
120 (82,8)
58,0 + 10,6

10 (6,9)
4 (44,1)
8 (19,3)
4 (23,4)
9(6,2)

3 (15,9)
107 (73,8)
47 (46,5)

13 (9,0)
16,2 + 10,2

33 (22,8)
55 (37,9)
88 (60,7)

1(21,4)
23 (15,9)
6 (11,0)
1(14,5)
117 (80,7)

7 (18,6)

1(0,7)

p
0,25
0,007

0,53
0,95
0,62
0,56
0,82
0,18
0,79
0,37
0,33
0,6

0,008
0,1
0,0004

0,8
0,68
0,84
0,12

0,48?

NOTA: Dados foram expressos em porcentagem (%) e em média + desvio padrdo. NRs — nodulos
reumatoides subcutaneos, MRC - escala de dispneia do Medical Research Council (Graus -l
considerados sem dispneia, Graus llI-IV considerados com dispneia moderada e Grau V considerado

com dispneia grave)
Dlsponlvel para 172 pacientes

)Comparagao entre dispneia presente ou ausente
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Tabela 3: Tratamento utilizado (atual ou prévio) dos 246 pacientes com
AR, divididos em 2 grupos, com exames normais ou qualquer exame

alterado
TOTAL Exames Exame
normais alterado
n =246 n=101 n =145 P
Metotrexate, n (%) 226 (91,9) 88 (87,1) 138 (95,2) 0,02
Cloroquina, n (%) 193 (78,5) 83 (82,2) 110 (75,9) 0,24
Leflunomida, n (%) 171 (69,5) 67 (66,3) 104 (71,7) 0,37
Sulfassalazina, n (%) 111 (45,1) 48 (47,5) 63 (43,4) 0,53
Azatioprina, n (%) 57 (23,2) 21 (20,8) 36 (24,8) 0,46
Clorambucil, n (%) 19 (7,7) 9 (8,9) 10 (6,9) 0,56
Prednisona < 15mg/d, n (%) 177 (71,9) 78 (77,2) 99 (68,3) 0,12
Prednisona > 15mg/d, n (%) 18 (7,3) 5 (5,0) 13 (9,0) 0,23
Antiinflamatérios, n (%) 159 (64,6) 69 (68,3) 90 (62,1) 0,32
Biologicos, n (%) 71 (28,9) 37 (36,6) 34 (23,4) 0,02

NOTA: Dados foram expressos em porcentagem (%).

5.2. Oximetria

A maioria dos pacientes nao apresentava dessaturagcado importante na
oximetria de pulso em repouso, com 213 (86,6%) acima de 94%, 31 (12,6%)
entre 88 e 94% e 2 (0,8%) abaixo de 88%.

5.3. Espirometria

A média dos valores de CVF, VEF, VEF/CVF, FEF25.75 € FEF25.75/CVF
da espirometria foi acima do LIN. 172 (69,9%) espirometrias foram normais e
24 (9,8%) apresentaram resposta positiva ao BD. Na Tabela 4 estdo
descritos os valores obtidos a espirometria de todos os pacientes, a Tabela
5 mostra a classificacdo espirométrica e, na Tabela 6, estdo descritos os
valores dos pacientes com alteracdo a espirometria, assim como a

gravidade do disturbio ventilatorio.
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Tabela 4: Parametros analisados a espirometria antes e apoés
broncodilatador de todos os pacientes avaliados

Valores obtidos Absoluto
(% do predito)

Pré-BD P6s-BD
(n = 246) (n = 244)""
CVF 2,91+0,80 2,99+0,80
(%pred) 93+17 95+16
VEF1 (, 2,30+0,67 2,39+0,67
(%pred) 91+19 94+18
VEF1/CVF 0,79+0,08 0,80+0,08
(%pred) 98+10 99+10
FEF25.75% (Limin) 2,30+1,00 2,51+1,07
(%pred) 113+62 123+64
FEF25.75%/CVF (1/min) 0,79+0,30 0,85+0,33
(%pred) 148+59 159+63

NOTA: Dados foram expressos em média + desvio padrdo. BD — broncodilatador, CVF — capacidade
vital forgada, VEF1 — volume expiratério forcado no primeiro segundo, FEF25.750, — fluxo expiratério
forcado entre 25 e 75% da CVF.

) pacientes negaram-se a realizar o teste pds-broncodilatador.

Tabela 5: Classificagao da espirometria antes e apés broncodilatador
de todos os pacientes avaliados

Espirometria n = 246
Normal, n (%) 172 (69,9)
Obstrutiva, n (%) 28 (11,4)
Restritiva, n (%) 27 (11,0)
Mista, n (%) 12 (4,9)
N&o especificada, n (%) 7 (3)
Resposta ao broncodilatador'”, n (%) 24 (9,8)

NOTA: Dados foram expressos em porcentagem (%).
M2 pacientes negaram-se a realizar o teste pdés-broncodilatador.
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Tabela 6: Parametros analisados e gravidade a espirometria dos
pacientes com disturbio ventilatorio

Valores obtidos nos exames anormais Absoluto
(n=174) (% do predito)
CVF 2,50+0,8
(%pred) 78+17
VEF1 ( 1,84+0,6
(%pred) 71+15
VEF1/CVF 0,74+0,1
(%pred) 92+13
FEF25-75% (Uimin) 1,59+1
(%pred) 84+64
FEF25-75%/CVF (1jmin) 0,65+0,4
(%pred) 119+67
Classificagado da gravidade dos disturbios n=74
Leve, n (%) 60 (81,0)
Moderada, n (%) 12 (16,2)
Grave, n (%) 3 (4,0)

NOTA: Dados foram expressos em porcentagem (%) e em média + desvio padrdo. CVF — capacidade
vital forgcada, VEF1 — volume expiratério forcado no primeiro segundo, FEF2s.75¢, — fluxo expiratério
forgado entre 25 e 75% da CVF.

5.4. Radiografia de térax

Apos consenso, os RX de térax foram considerados normais em 55,3%
dos pacientes, padrdo hiperinsuflado em 24,8%, padrdo intersticial em
14,6%, perda de volume em 2,4% e miscelanea nos 2,8% restantes (Tabela
7). Na Tabela 8 encontram-se os parédmetros radioldgicos analisados.

A concordancia interobservador foi moderada (kappa=0,4).
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Tabela 7: Padroes e classificagdao consensual das radiografias de térax

de todos os pacientes

Padroes

Normal, n (%)
Hiperinsuflado, n (%)
Intersticial, n (%)

Perda de volume, n (%)

Miscelanea, n (%)
Classificagao

Definitivamente normal, n (%)

Provavelmente normal, n (%)

Indefinido, n (%)

Provavelmente anormal, n (%)

Definitivamente anormal, n (%)

n = 246

136 (55,3)

61 (24,8)

36 (14,6)
6 (2,4)
7 (2,8)

n = 246
48 (19,5)
88 (35,8)
14 (4.7)
22 (8,9)

74 (30,1)

NOTA: Dados foram expressos em porcentagem (%).
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Tabela 8: Avaliagao consensual das radiografias de térax de todos os

pacientes
Tamanho pulmonar n = 246
Normal, n (%) 163 (66,3)
Hiperinsuflado, n (%) 61 (24,8)
Redugéo volumétrica, n (%) 13 (5,3)
Alteragcado parenquimatosa
Alveolar, n (%) 4 (1,6)
Espessamento intersticial nodular, n (%) 2(0,8)
Espessamento intersticial reticular, n (%) 26 (10,6)
Massa ou nodulo Unico, n (%) 1(0,4)
Noédulo provavelmente calcificado, n (%) 5 (2,0)
Mdltiplos nédulos, n (%) 2(0,8)
Cavidade, n (%) 0
Alteragdes fibréticas sequelares, n (%) 5 (2,0)
Atelectasia lobar, n (%) 0
Atelectasia segmentar, n (%) 1(0,4)
Quadrante acometido
Superior direito, n (%) 22 (8,9)
Superior esquerdo, n (%) 18 (7,3)
Inferior direito, n (%) 30 (12,2)
Inferior esquerdo, n (%) 27 (11,0)
Distorcao arquitetural, n (%) 15 (6,1)
Cardiopatia, n (%) 44 (17,9)

NOTA: Dados foram expressos em porcentagem (%).

5.5. Combinacao de métodos iniciais (RX, espirometria e SpO,)

Apenas 41% dos pacientes com AR tinham RX de térax, espirometria e
SpO2 normais (Tabela 9). RX de térax e espirometria normais foram
observados em 43,9%. Alteragcbes isoladas ao RX de torax (26%) foram
mais frequentes que alteragdes isoladas a espirometria (11,4%).

Dos pacientes com hiperinsuflacdo ao RX de térax, 62,3% tinham
espirometria normal, 26,2% padrao obstrutivo, 8,2% padrao misto e apenas
3,3% padrao restritivo. Metade dos pacientes com RX de térax intersticial
tinham espirometria normal, 30,6% padrao restritivo, 8,3% padrdo misto e

5,6% padrao obstrutivo.
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Tabela 9: Resultado dos exames complementares combinados de
todos os pacientes

Pacientes n =246
RX e espirometria normais, n (%) 108 (42,2)
RX anormal e espirometria normal, n (%) 64 (27,2)
RX normal e espirometria anormal, n (%) 28 (11,4)
RX e espirometria anormais, n (%) 46 (18,7)

RX hiperinsuflado n =61
Espirometria normal, n (%) 38 (62,3)
Espirometria obstrutiva, n (%) 16 (26,2)
Espirometria restritiva, n (%) 2 (3,3)

RX intersticial n =36
Espirometria normal, n (%) 18 (50,0)
Espirometria restritiva, n (%) 11 (30,6)
Espirometria obstrutiva, n (%) 2 (5,6)

RX, espirometria ou SpO; anormais, n(%) 145 (58,9%)

NOTA: Dados foram expressos em porcentagem (%). RX — radiografia simples de torax, SpO, —
saturagao periférica de oxigénio.

Quando analisamos dispneia, foi observada uma associagdo entre
dispneia moderada a grave com valores alterados de SpO; (p = 0,002, RR =
242, IC = 1,39 - 4,20), mas n&o houve associagdo entre dispneia e
alteragdes ao RX de torax ou a espirometria.

Foi observada uma associagao positiva entre exposi¢ado elevada ao
tabaco com espirometria obstrutiva (p = 0,02, RR = 2,18, IC = 1,09 - 4,38),
restritiva (p = 0,045, RR = 2,04, IC = 1,005 - 4,139) e com qualquer
anormalidade espirométrica (p = 0,006, RR = 1,70, IC = 1,17 - 2,46).
Entretanto, 46,4% das espirometrias com padrdo obstrutivo eram de
pacientes com exposi¢cado baixa ou ausente ao tabaco. Foi realizado um teste
de correlagcdo entre a exposigdo cumulativa ao tabaco e parametros de
funcao pulmonar (Figura 4).
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Figura 4: Correlacdo entre carga tabagica (em anos.mago) e parametros
espirométricos: A) Valor relativo da capacidade vital forgada (CVF). B) Valor
relativo do volume expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF+). C) Valor
absoluto da relagdo VEF/CVF. D) Valor relativo da relagdo VEF/CVF.

Em relacdo aos RX de torax, houve associacao positiva entre exposi¢cao
elevada ao tabaco e padrdo intersticial (p = 0,01, RR = 2,12, IC = 1,16 -
3,85) e RX anormal (p = 0,0005, RR = 1,63, IC = 1,25 - 2,14), mas n&o
houve associagdo significante entre RX hiperinsuflado e exposigao elevada
ao tabaco. Ademais, 55,7% dos RX hiperinsuflados eram de pacientes com

exposigcao ao tabaco baixa ou ausente.
5.6. Subgrupo de pacientes com espirometria alterada
Foi realizada uma analise do subgrupo de pacientes com fungao

pulmonar alterada (n = 74, Tabela 10). Este subgrupo era composto por 59
mulheres (79,7%), e 4 pacientes (5,4%) tinham historia de tuberculose
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pulmonar prévia. 59,5% da populagédo tinha historia de tabagismo, sendo
que em 12,2% a exposigao era baixa e em 47,3% elevada. FR foi positivo
em 68,9% dos pacientes, FAN foi realizado em 49 pacientes, com
positividade em 25 deles (51,0%). Os pacientes foram divididos em 2
grupos: exposi¢cdo baixa ou ausente ao tabaco (Grupo 1) e exposicéo
elevada ao tabaco (Grupo 2).
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Tabela 10: Dados demograficos e clinicos dos 74 pacientes com AR e
espirometria alterada, divididos em 2 grupos, exposi¢ao baixa ou
ausente (Grupo 1) e exposigao elevada (Grupo 2) ao tabaco

Total Grupo 1 Grupo 2
Caracteristicas n=74 n=39 n=35 p
Mulheres, n (%) 59 (79,7) 31 (79,5) 28 (80,0) 0,96
Idade (anos) 58,5 (50,0-65,7) 55,0 (44,5-65,5) 60,0 (53,5-65,5) 0,14
NRs, n (%) 17 (23,0) 3(7,7) 14 (40,0) 0,0009
FR, n (%) 51 (68,9) 24 (61,5) 27 (77,1) 0,15
SS, n (%) 7(9,5) 6 (15,4) 1(2,9) 0,07

Seguimento (anos)" 14,5 (7,2-20,0) 15,0 (9,0-20,0) 14,0 (6,5-20,0) 0,61

Exposicoes

Mofo, n (%) 14 (18,9) 6 (15,4) 8(22,9) 0,41
Passaro, n (%) 10 (13,5) 6 (15,4) 4 (11,4) 0,62
Penas®, n (%) 8(10,8) 2(5,1) 6 (17,1) 0,09
Ocupamonal, n (%) 9 (12,2) 5(12,8) 4 (11,4) 0,85
Dispneia
MRC I - II, n (%) 57 (77,0) 32 (82,0) 25 (71,4) 0,28%
MRC Il = 1V, n (%) 17 (23,0) 7(17,9) 10 (28,6)
MRC V, n (%) 0 0 0
Drogas usadas
Metotrexate, n (%) 8 (91,9) 35 (89,7) 3 (94,3) 0,47
Cloroquina, n (%) 5(74,3) 30 (76,9) 5(71,4) 0,59
Leflunomida, n (%) 5(74,3) 31 (79,5) 4 (68,6) 0,28
Sulfassalazina, n (%) 1(41,9) 11 (28,2) 0(57,1) 0,01
Azatioprina, n (%) 7 (23,2) 9 (23,1) 1(31,4) 0,42
Bioldgicos, n (%) 1(28,9) 9 (23,1) 6 (17,1) 0,53

NOTA: Dados foram expressos em porcentagem (%) e em média + desvio padrdo. NRs — Nddulos
reumatoides subcuténeos, FR — Fator reumatoide, SS — Sindrome de Sjégren secundaria, MRC —
Escala de dispneia do Medical Research Council (Graus I-ll considerados sem dispneia, Graus IlI-IV
conS|derados com dispneia moderada e Grau V considerado com dispneia grave).

Tempo de doenga articular
( Travesselro ou almofada de penas.

Comparagao entre dispneia presente ou ausente.

5.7. Prova de funcao pulmonar completa

Dos 74 pacientes com alteracdo a espirometria e elegiveis para
realizagdo de fungdo pulmonar completa, 47 realizaram o exame (63,5%,

Figura 3) com espirometria, pletismografia, DLco € SBN2, mas apenas 27
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(36,5%) destes conseguiram realizar manobras aceitaveis de SBN,. Uma
paciente ndo conseguiu realizar as manobras de pletismografia e outra
paciente ndo conseguiu realizar as manobras de DLco.

Dos 47 pacientes que realizaram o exame, 25 (53,2%) eram pacientes
do Grupo 1 e 22 (46,8%) do Grupo 2. Dos 27 pacientes que realizaram a
SBNay, 13 (48,1%) eram do Grupo 1 e 14 (51,9%) do Grupo 2 (Tabela 11).
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Tabela 11: Fung¢ao pulmonar completa dos pacientes com espirometria
alterada, divididos em 2 grupos, exposi¢cao baixa ou ausente (Grupo 1)

e exposicao elevada (Grupo 2) ao tabaco

Total Grupo 1 Grupo 2
Parametros n =47 n=25 n=22 ¢]
CVF 2,30 (1,92-2,93) 2,42 (1,92-3,28) 2,28 (1,90-2,73) 0,28
(%pred) 76 (70-90) 80 (70-93) 74 (64-84) 0,15
VEF1 1,64 (1,29-1,92) 1,76 (1,24-2,28) 1,64 (1,36-1,86) 0,38
(%pred) 71 (57-79) 71 (59-80) 69 (56-76) 0,46
VEF1/CVF 0,69 (0,66-0,76) 0,68 (0,66-0,75) 0,72 (0,63-0,80) 0,23
(%pred) 86 (80-97) 81 (80-82) 91 (79-101) 0,17
cPT 4,69 (4,06-5,60) 4,89 (4,07-5,64) 4,55 (3,87-5,32) 0,26
(%pred) 102 (87-119) 106 (96-121) 96 (85-112) 0,04
VR 2,12 (1,71-2,84) 2,12 (1,66-2,86) 2,07 (1,71-2,67) 0,83
(%pred) 139 (113-181) 144 (130-186) 131 (107-160) 0,09
VR/CPT™ 0,46 (0,40-0,51) 0,46 (0,39-0,51) 0,46 (0,40-0,54) 0,53
(%pred) 144 (116-160) 144 (118-158) 150 (116-161) 0,55
DLco™ (mminimmHg) 17,5 (13,1-21,4) 19,1 (14,2-24,4) 15,6 (11,5-19,2) 0,03
(%pred) 70 (55-84) 75 (63-88) 65 (50-77) 0,03
vA© 3,47 (3,03-4,29) 3,40 (2,90-4,69) 3,46 (3,16-3,90) 0,60
(%pred) 76 (66-88) 78 (70-93) 74 (63-86) 0,10
DLcoVAY (muminmmigry 4,81 (4,33-5,58) 4,88 (4,46-5,59) 4,63 (3,57-5,74) 0,17
(%pred) 94 (82-107) 97 (88-107) 93 (75-107) 0,22
VF/cv®@ 20,6 (16,6-26,2) 21,9 (18,1-25,1) 19,2 (13,9-28,6) 0,84
(%pred) 87 (65-130) 109 (83-131) 74 (56-125) 0,73
CF/CPT® 56,9 (52,0-61,8) 60,0 (52,0-62,8) 56,9 (49,5-61,8) 0,56
(%pred) 134 (105-153) 141 (131-153) 112 (98-136) 0,87
AFIN@ 4,99 (3,26-7,26) 4,12 (2,41-519) 5,32 (3,90-7,99) 0,14
(%pred) 436 (257-680) 368 (212-460) 471 (344-700) 0,14

NOTA: Dados foram expressos em mediana (interquartis 25 e 75). CVF — capacidade vital forcada,
VEF; — volume expiratério forgado no primeiro segundo, FEF2s5.759, — fluxo expiratério forgado entre 25
e 75% da CVF, CPT — capacidade pulmonar total, VR — volume residual, DLco — capacidade de
difusdo do monéxido de carbono, VA — volume alveolar, VF — volume de fechamento, CV -
capacidade vital, CF — capacidade de fechamento, AFIIlI — inclinagdo do platé alveolar.

") Nestes parametros o n = 46 por incapacidade de realizar as manobras adequadamente.

@ valores do teste de washout de nitrogénio por respiracdo Unica disponiveis apenas para 27
pacientes, sendo 13 do Grupo 1 e 14 do Grupo 2.

A maioria dos resultados foi compativel com disturbio ventilatorio
obstrutivo (76,6%), 12,8% apresentavam volumes pulmonares normais e

apenas 10,6% dos exames tinham disturbio ventilatorio restritivo (Tabela
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12). Nado houve nenhum disturbio misto. Todos os pacientes com volumes
pulmonares normais a pletismografia apresentavam redugdo da DLco.
Houve mudancga do diagnéstico funcional em 51,1% dos pacientes apoés a
realizacao da funcédo pulmonar completa, e a principal causa da mudanca foi
devido ao aprisionamento aéreo diagnosticado na pletismografia, que
apresentava-se como redugdo da CVF na espirometria (Figura 5).

Foi calculada a diferenga entre a CPT e o VA (mediana = 920 ml, 1Q =
612 ml - 1 475 ml). Essa diferengca mostrou correlagdo moderada com o
VR/CPT (r = 0,64).

Dos 27 pacientes que realizaram SBN,, apenas 3 (23,1%) pacientes do
grupo 1 e 2 pacientes do grupo 2 (14,3%) tinham AFIll dentro dos limites da
normalidade (p=0,56).

A excecdo da DLco, ndo houve diferenga significante entre os grupos
em relacdo aos parametros de funcdo pulmonar, inclusive aqueles que

avaliaram doenca pulmonar obstrutiva.

Tabela 12: Classificagao das provas de fungao pulmonar dos pacientes
com espirometria alterada, divididos em 2 grupos, exposig¢ao baixa ou
ausente (Grupo 1) e exposigao elevada (Grupo 2) ao tabaco

Total Grupo 1 Grupo 2
Classificagao n =47 n=25 n=22 p
Obstrutivo, n (%) 36 (76,6) 21 (84,0) 15 (68,2) 0,20
Restritivo, n (%) 5(10,6) 1(4,0) 4(18,2) 0,12
DLco reduzida™, n (%) 6 (12,8) 3 (12,0) 3 (13,6) 0,87

NOTA: Dados foram expressos em porcentagem (%). DLco — capacidade de difusdo do mondxido de
carbono.
mDLco reduzida isoladamente, com volumes pulmonares normais.
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Figura 5: Padrbes da espirometria e mudanga de diagndstico apds fungao
pulmonar completa (n = 47).

5.8. Tomografia computadorizada de térax

Dos 74 pacientes com espirometria alterada, 62 (83,8%) realizaram
tomografia de torax (Figura 3). A maioria dos pacientes apresentou sinais de
doenga de vias aéreas, principalmente espessamento brénquico (72,6%),
independentemente da histéria de tabagismo (Tabela 13).

Dos 5 pacientes do Grupo 1 com enfisema a TCAR de térax, 4 tinham
exposicao baixa ao tabagismo. Como marcador de exposigdo ao tabaco,
enfisema a TCAR de torax apresentou sensibilidade de 61%, especificidade
de 97%, valor preditivo positivo de 95%, valor preditivo negativo de 71% e
acuracia de 79%.

As tomografias resultaram em 87 diagndsticos tomograficos, divididos

da seguinte forma: 38 pacientes tiveram um diagnéstico tomografico, 23



52

tiveram dois e um teve trés diagndsticos (Tabela 14). A maioria das
tomografias foi compativel com doenga obstrutiva, sendo que bronquiolite foi
o principal diagnostico tomografico (61%).

Metade (50%) dos pacientes pertenciam ao grupo 1. Ao todo, 16
diferentes diagnodsticos tomograficos foram levantados, 9 no Grupo 1 e 13 no
Grupo 2 (Tabela 15).

A concordancia interobservador da TCAR foi pobre (kappa = 0,19).

Dentre os parametros que melhor avaliaram a diferenca entre os
grupos, merecem destaque as presengas de bronquiolite no Grupo 1 e

enfisema no Grupo 2.

Tabela 13: Alteracdes consensuais a tomografia computadorizada de
alta resolucao do térax dos pacientes com espirometria alterada,
divididos em 2 grupos, exposi¢cao baixa ou ausente (Grupo 1) e
exposicao elevada (Grupo 2) ao tabaco

Total Grupo 1 Grupo 2
Alteracao n =62 n=31 n=31 p
Arvore em brotamento, n (%) 3 (4,8) 2(6,4) 1(3,2) 0,55
Atelectasia linear/subsegmentar, n (%) 7 (11,3) 3(9,7) 4 (12,9) 0,69
Bolha, n (%) 0 0 0
Bronquiectasia, n (%) 8 (12,9) 5(16,1) 3(9,7) 0,45
Bronquiectasia de tracéo, n (%) 7 (11,3) 5(16,1) 2(6,4) 0,23
Cisto, n (%) 2 (3,2) 1(3,2) 1(3,2) 1
Consolidagdo, n (%) 4 (6,4) 1(3,2) 3(9,7) 0,30
Distorgao da arquitetura, n (%) 10 (16,1) 5(16,1) 5(16,1) 1
Enfisema, n (%) 20 (32,3) 5(16,1) 15 (48,4) 0,007
Espessamento brénquico, n (%) 45 (72,6) 20 (64,5) 25(80,6) 0,15
Espessamento de septos, n (%) 4 (6,4) 1(3,2) 3(9,7) 0,30
Faveolamento, n (%) 4 (6,4) 1(3,2) 3(9,7) 0,30
Micronddulos centrolobulares, n (%) 5(8,1) 2(6,4) 3(9,7) 0,64
Micronddulos perilinfaticos, n (%) 1(1,6) 1(3,2) 0 0,32
Micronddulos randémicos, n (%) 1(1,6) 1(3,2) 0 0,32
Nodulos, n (%) 4 (6,5) 2 (6,4) 2 (6,4) 1
Perfusdo em mosaico, n (%) 41 (66,1) 22 (71,0) 19(61,3) 0,42
Reticulagéo, n (%) 6 (9,7) 3(9,7) 3(9,7) 1
Vidro fosco, n (%) 8 (12,9) 3(9,7) 5(16,1) 0,45

NOTA: Dados foram expressos em porcentagem (%).
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Tabela 14: Diagnéstico consensual da tomografia computadorizada de
alta resolucao do térax dos pacientes com espirometria alterada,
divididos em 2 grupos, exposi¢cao baixa ou ausente (Grupo 1) e
exposigao elevada (Grupo 2) ao tabaco

Total Grupo 1 Grupo 2
Diagnéstico n =62 n =31 n =31 p
Normal, n (%) 2 (3,2) 1(3,2) 1(3,2) 1,0
Quase normal, n (%) 3 (4,8) 2 (6,4) 1(3,2) 0,55
PIU, n (%) 2(3,2) 0 2 (6,4) 0,15
PINE, n (%) 1(1,6) 1(3,2) 0 0,32
PO, n (%) 2 (3,2) 0 2 (6,4) 0,15
BR-DPI, n (%) 2 (3,2) 0 2 (6,4) 0,15
Bronquiectasias, n (%) 8 (12,9) 5(16,1) 3(9,7) 0,45
Sequestro pulmonar, n (%) 1(1,6) 0 1(3,2) 0,32
Bronquiolite, n (%) 39 (62,9) 24 (77,4) 15 (48,4) 0,02
Espessamento brénquico, n (%) 1(1,6) 1(3,2) 0 0,32
Enfisema, n (%) 16 (25,8) 4(12,9) 12 (38,7) 0,02
Sequela de TB, n (%) 4 (6,4) 3(9,7) 1(3,2) 0,30
Padr&o miliar, n (%) 1(1,6) 1(3,2) 0 0,32
PH, n (%) 1(1,6) 0 1(3,2) 0,32
Cardiopatia, n (%) 2(3,2) 0 2 (6,4) 0,15
Nodulose reumatoide, n (%) 2(3,2) 0 2 (6,4) 0,15

NOTA: Dados foram expressos em porcentagem (%). PIU — pneumonia intersticial usual, PINE —
pneumonia intersticial ndo especifica, PO — pneumonia em organizagdo, BR-DPI — bronquiolite
respiratéria com doenga pulmonar intersticial, TB - tuberculose, PH - pneumonite por
hipersensibilidade.

Tabela 15: Padrao da tomografia computadorizada de alta resolucao do
térax dos pacientes com espirometria alterada, divididos em 2 grupos,
exposicao baixa ou ausente (Grupo 1) e exposicao elevada (Grupo 2)

ao tabaco
Total Grupo 1 Grupo 2
Padrao tomografico n =62 n=31 n=31 p
Normal, n (%) 5 (8,1) 3(9,7) 2 (6,4) 0,64
Intersticial, n (%) 8 (12,9) 2 (6,4) 6 (19,4) 0,13
Obstrutivo, n (%) 48 (77,4) 26 (83,9) 22 (71,0) 0,23
Miscelanea, n (%) 1(1,6) 0 1(3,2) 0,31

NOTA: Dados foram expressos em porcentagem (%).
mSequestro pulmonar foi considerado padrdo intersticial, pois causou no paciente diminuicdo de
volume pulmonar.
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Em relagado ao RX de térax, houve mudanga do diagnéstico tomografico
em 50% dos casos (Figura 6). A sensibilidade do RX de térax em identificar
alguma alteragdo tomografica foi de 67,8% e a especificidade de 50,0%.
Nesta populagao foi observado alto valor preditivo positivo (92,7%) para RX
de térax alterado, mas baixo valor preditivo negativo (14,3%) para RX
normal quando comparados com a TCAR.

Radiografias Tomografias
de térax de torax

3 Normais

|

21 Normais &+ 17 Obstrutivas

|

1 Intersticial

|

2 Normais

23
Hiperinsufladas

|

21 Obstrutivas

|

6 Intersticiais

14 Intersticiais

|

8 Obstrutivas

|

2 Perda de
Volume

|

1 Obstrutiva

|

1 Obstrutiva

|

2 Miscelanea

1 Miscelanea

Figura 6: Padrbes da radiografia de térax e mudanga de diagndstico apés a
tomografia de alta resolugéo de térax (n = 62).
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5.9. Tomografia computadorizada e funcao pulmonar completa

combinadas

Ao comparar os diagnosticos tomograficos com os funcionais dos 46

pacientes que realizaram ambos exames, vemos que houve boa relagao

entre eles, com diagndstico coincidente em 87% dos casos, principalmente

nas doencgas obstrutivas (Tabela 16).

Tabela 16: Associacao entre os diagnésticos tomograficos e funcionais
dos 46 pacientes que realizaram ambos exames

TCAR obstrutiva

PFP normal”, n (%)
PFP obstrutiva, n (%)
PFP restritiva, n (%)

TCAR intersticial

PFP normal”, n (%)
PFP restritiva, n (%)
PFP obstrutiva, n (%)

TCAR normal

PFP normal”, n (%)
PFP restritiva, n (%)
PFP obstrutiva, n (%)

n=236

1(2,8)
34 (94,4)
1(2,8)

3 (75,0)
1(25,0)
0

NOTA: Dados foram expressos em porcentagem (%). PFP — prova de fungdo pulmonar, TCAR —

tomografia computadorizada de alta resolugéo do térax.
M volumes pulmonares normais, mas difusdo de mondxido de carbono reduzida.
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Neste trabalho demonstramos que alteragbes em exames de baixa
complexidade voltados para analise do sistema respiratério sdo comuns em
pacientes com AR, indicando que talvez tais testes devam ser inseridos na
rotina dos pacientes.

Observamos também que a doenca de vias aéreas € muito frequente
na AR, inclusive em pacientes sem historia importante de tabagismo.
Interessantemente, pacientes com AR e histéria de exposicdo baixa ou
ausente ao tabagismo apresentavam predominantemente bronquiolite a
TCAR como causa para a obstrucdo ao fluxo aéreo, enquanto que os
pacientes com exposicdo elevada ao tabagismo tinham mais
frequentemente enfisema.

Nossa populagdo era formada predominantemente por mulheres de
meia idade, com tempo de seguimento acima de 10 anos, muito semelhante
a populacdes de outros estudos em AR e doenca pulmonar.'?379394 A
maioria dos pacientes apresenta nivel educacional baixo (pouco mais da
metade analfabetos ou com ensino fundamental incompleto), condizente
com a populagdo atendida no HC-FMUSP e em outras localidades
brasileiras que atendem o Sistema Unico de Saude.’® A populagdo também
caracteriza-se por alta frequéncia de FR positivo, positividade para o FAN
em metade da amostra e baixa prevaléncia de NRs e SS secundaria.

O tempo de doenga articular foi bastante longo, acima de 15 anos. As
exposi¢cées mais frequentes foram a mofo (21%) e passaros (16%), com
baixo numero de pacientes apresentando exposicdo ocupacional relevante
(12%). A maioria dos pacientes ndo apresentava sintomas de dispneia,
mesmo quando apresentava alguma alteragdo nos exames realizados.

Histdria de tabagismo, atual ou prévio, foi comum, de forma que pouco
mais da metade da populagao tinha historia de exposi¢céo ao tabaco (51%).

Em relacdo as medicagdes utilizadas, a maioria dos pacientes tinha
historia de uso de metotrexate (92%), cloroquina (78%) e leflunomida (70%).

Encontramos alteragcbes em 30% das espirometrias, principalmente
disturbios obstrutivo (11,4%) e restritivo (11%). De forma semelhante, Cortet

et al. investigaram doenga pulmonar em 68 pacientes n&o selecionados com



58

AR e encontraram alteracbes a espirometria em 32% deles, sendo 20%
obstrutivas e 12% restritivas.’

Alteracdes ao RX de torax também foram frequentes, presentes em
45% dos pacientes, principalmente padrao hiperinsuflado (25%) e intersticial
(15%). Essa prevaléncia de alteragdes € muito acima do historicamente
descrito (1,6-6%).'%%%" |sto poderia ser explicado por:

a) Viés de selegao, ja que os pacientes eram convidados pelo clinico a
realizar testes pulmonares;

b) Nosso método de avaliagdo, analisando hiperinsuflagdo e radiografias
com alteragdes limitrofes, como aquelas classificadas como “indefinido”

e “provavelmente anormal”, ou;
¢) Um melhor rendimento diagnostico do RX digital,84 que melhoraria a

visualizacdo de estruturas pulmonares periféricas quando comparado

com o RX de térax convencional.®

Acreditamos que as duas ultimas opg¢des sejam conjuntamente a
melhor explicagdo. A prevaléncia das alteragdes espirométricas foi similar ao
previamente descrito,®®® e 30% dos RX foram classificados como
“‘definitivamente anormal”, ainda assim uma prevaléncia de anormalidades
maior e consistente com novos estudos avaliando RX de térax.>’® Zrour et
al. avaliaram RX de térax em 75 pacientes com AR e encontraram
anormalidades em 29,3% deles, sem que tenha havido avaliagédo sistematica
do tamanho pulmonar.® Com a nossa andlise sistematica de hiperinsuflacéo,
encontramos uma maior taxa de RX anormais (44,7%), pois nossa
prevaléncia de anormalidades parenquimatosas foi de 17,4%, abaixo da
relatada por Zrour et al.®> e semelhante & observada por Saag et al. (12%)."
Vale a observacdo que frequentemente RX de térax com aumento do
tamanho pulmonar sdo considerados normais, como relatado no classico
estudo de Geddes et al.*°

A analise combinada do RX de térax, espirometria e SpO, mostrou
anormalidade em 59% dos pacientes, mostrando que o acometimento
pulmonar é prevalente e facilmente diagnosticavel em pacientes com AR

atendidos em um hospital terciario.
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Morrison et al. avaliaram 104 pacientes com RX de térax e PFP, e
encontraram anormalidades em 53,8% deles, principalmente doencga pleural
(30%) e tuberculose (44%).”® Ao excluir pacientes com histéria de tabagismo
e doenca pulmonar coexistente, anormalidades foram encontradas em
19,2%. Um estudo antigo, delineado para avaliar DPlI em AR, encontrou
alguma anormalidade ao RX de térax, DLco ou CVF em 32,4% dos casos.™

A maioria dos pacientes com alteracbes ao RX de toérax tinha
espirometria normal, sugerindo que envolvimento pulmonar leve é frequente
em AR. Como esperado, espirometria restritiva em pacientes com RX
hiperinsuflado e espirometria obstrutiva com RX intersticial foram
infrequentes.

Como ndo houve associacdo entre dispneia e anormalidades a
espirometria ou ao RX de térax, ndo se deve postergar avaliagdo pulmonar
até que surjam sintomas respiratorios. A auséncia de associagao poderia ser
explicada por anormalidades subclinicas, pois a maioria das espirometrias
mostrou alteragcbes leves, e a maioria dos pacientes com RX alterados
(58%) tinha espirometria normal. Outra explicagdo seria a limitagdo fisica
secundaria a doenca osteo-articular. Estudos que relatam auséncia de
associacao entre dispneia e alteracdes respiratorias em AR sao comuns.

Um estudo brasileiro recente encontrou alteragbes tomograficas em
55% de 71 pacientes portadores de AR, e nao foi encontrada nenhuma
associacdo entre doenca pulmonar e dispneia, em concordancia com o
nosso.”® Esta particularidade também foi observada em um estudo por Mohd

Noor et al.,'®

onde 92% dos 63 pacientes nao tinham dispneia mas exibiam
uma alta prevaléncia de anormalidades a PFP (95%) e TCAR de torax
(71%). Um estudo recente, que avaliou 105 pacientes com AR recém-
diagnosticada sem tratamento prévio, também n&o encontrou relagéo entre
alteracdes tomograficas ou funcionais e dispneia.’' Por outro lado, Doyle et
al. recentemente estudaram pacientes com AR que realizaram TCAR para
avaliacao de sintomas respiratérios ou para rastreamento de cancer. Nesse
estudo encontraram diferengas significantes na idade, sintomas (tosse e

dispneia), tabagismo e espirometria, quando comparados pacientes com e
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sem acometimento do intersticio pulmonar.'® Um ponto interessante desse
ultimo estudo foi o critério de inclusdo, onde os pacientes tinham indicagao
clinica de realizagdo do exame, como sintomas respiratorios crénicos e
estadiamento de cancer. Essa forma de inclusdo poderia trazer um viés,
onde pacientes com DPI assintomaticos ndo seriam elegiveis a realizagéo
de tomografia.

Diferentes fatores de risco estdo associados ao acometimento pulmonar
da AR, como idade, tabagismo, FR positivo, FAN positivo, SS e uso prévio
de diferentes drogas, especialmente metotrexate, leflunomida e
bioldgicos.'®1237192-104 " Geneticamente, o HLA-DRB1*1502 parece estar
associado a DPI, sendo raramente encontrado em portadores de doencga de
vias aéreas,'® as quais estdo associadas ao HLA-B40 e DR4.* Um fator de
risco ainda nao respondido para doenga pulmonar é a duragdo de

doenca,'*™

e nosso estudo ndo mostrou diferenca entre os grupos em
relacao a essa variavel.

Encontramos maior risco de doenga pulmonar em pacientes com uso
prévio de metotrexate, bioldgicos, idade mais avangada e naqueles expostos
ao tabaco, principalmente aqueles com exposicdo atual. Tal achado é
consistente com a literatura, e possivelmente idade avancada associada a
exposi¢cao prolongada ao tabaco agiriam sinergicamente na promog¢ao da
lesdo pulmonar.

Interessante € notar que pacientes com histéria de tabagismo atual tém
maior chance de apresentar AR, enquanto que ex-tabagistas apresentam
menor risco de desenvolvé-la.’® Nosso estudo mostrou uma maior chance
de alteracbes em exames complementares para os pacientes com historia
de tabagismo atual, provavelmente por estes apresentarem uma doencga
com maior perfil inflamatério do que aqueles que nunca tiveram ou cessaram
a exposicao ao tabaco.

Uma associagao entre tabagismo e acometimento respiratorio (vias
aéreas e parénquima pulmonar) foi demonstrada em pacientes com

AR.1%5197 Nosso estudo mostrou uma associacédo entre exposigdo elevada
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ao tabaco e anormalidades ao RX de térax, mas né&o foi vista associagao de
exposicao elevada com RX hiperinsuflado.

O tabagismo esta muito associado ao desenvolvimento da DPOC,
talvez a doenga pulmonar obstrutiva mais importante na atualidade, tanto
pela sua frequéncia quando pela mortalidade associada.’®
Interessantemente, pacientes com AR tém uma alta prevaléncia de doenca
pulmonar obstrutiva, independentemente da presenca de tabagismo.?39

No nosso estudo a maioria dos RX hiperinsuflados pertencia a
pacientes com exposi¢cao baixa ou ausente ao tabaco. Além disso, quase a
metade das espirometrias obstrutivas eram do grupo de pacientes com baixa
ou nenhuma carga tabagica, corroborando a alta prevaléncia de doenca de
vias aéreas em pacientes com AR independentemente de tabagismo.

Mostramos que ha uma correlagdo negativa entre a carga tabagica e
diferentes parametros da espirometria, tanto aqueles que avaliam doenca
obstrutiva quanto restritiva. Apesar de estatisticamente significante, tal
correlagao foi fraca, indicando que o tabagismo consegue explicar apenas
uma pequena parte da doenga pulmonar da AR. Acreditamos que a
exposi¢cao ao tabaco deva ter um efeito predominantemente sinérgico, e que
a principal responsavel pela doenga pulmonar seja a prépria AR.3®

A maior parte dos pacientes com alteracdo a espirometria apresentou
TCAR de torax e PFP sugestivas de doenga pulmonar obstrutiva,
principalmente bronquiolite, numa frequéncia muito acima de doengas
restritivas. Os estudos que avaliam a prevaléncia e o tipo de doenca
pulmonar associada a AR ainda sdo muito discordantes, alguns
demonstrando maior frequéncia de DPI,>?*'%? enquanto outros mostram
maior frequéncia de doenca de vias aéreas."**'

Mesmo em pacientes com baixa ou nenhuma exposicdo ao tabaco,
nossos dados indicam uma prevaléncia alta de doenga obstrutiva. Tal
prevaléncia ja havia sido relatada previamente, mas sem avaliagdo mais
especifica do diagnostico tomografico da doenga pulmonar e sem

comparacao com grupo de elevada exposicdo tabagica.®'"’
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Dos parametros da PFP, os que mais chamaram atencgao foram o VR, a
relacdo VR/CPT e o VA reduzido quando comparado a CPT, um indicador
do volume aéreo aprisionado.'® Todos eles estavam aumentados e
indicavam a presencga de aprisionamento aéreo, mostrando a importancia da
doenca obstrutiva nessa populagdo.®

Adicionalmente, a mediana do AFIll mostrou-se muito alterada,
consistente com a alta frequéncia de doencgas obstrutivas observadas.
Apenas um paciente com fungdo pulmonar restritiva exibia o AFIll acima do
normal, explicada pela presenca de alteragdes estruturais de vias aéreas
associada a sequestro pulmonar.

Um unico estudo havia avaliado o SBN,; em pacientes com AR, onde a
frequéncia de alteracdo ao AFIII foi muito baixa.®” Talvez essa diferenca seja
justificada pela populagdo estudada, pois no estudo de Perez et al. um dos
critérios de exclusao foi o diagndstico prévio de doenga pulmonar, enquanto
gque no nosso estudo avaliamos SBN, em pacientes com alteracido a
espirometria.

Wilsher et al. estudaram alteragdes funcionais em pacientes com
diagnodstico recente de AR e mostraram diferenga significante apenas da
DLco entre grupos com diferentes exposicdes ao tabaco.'® Esse achado é
muito importante, dado que DLco reduzida esta associada a uma maior
mortalidade em pacientes com AR e DPL.''® Acreditamos que a menor
difusdo no Grupo 2 tenha ocorrido por um sinergismo entre a lesdo pulmonar
da AR e a exposicdo ao tabagismo, independentemente de leséo
parenquimatosa ou em vias aéreas.

Em relagdo aos achados a TCAR de torax, nosso estudo mostrou uma
frequéncia alta de doengas obstrutivas, especialmente bronquiolite, em
comparagdo a doengas restritivas. Em outros estudos, essa grande
diferenca ndo € observada, talvez pelas caracteristicas da populagao
estudada, pois € comum excluir pacientes com exposicdes ocupacionais
e/ou doenca pulmonar preexistente.’®*"""" Além disso, ndo ha associacéo

3,112

nas alteragcdes a TCAR de torax e espirometria, e boa parte das DPI em
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AR é subclinica com espirometria normal,'®”’

contribuindo para a menor
frequéncia dessa alteragdo nas TCAR analisadas.

Interessantemente, quando comparados os Grupos 1 e 2, quase nao
houve diferenga entre os diversos diagnosticos tomograficos. Apenas
predominancia de bronquiolite no Grupo 1 e enfisema no Grupo 2 mostraram
diferenga significante. Além do mais, quase todos os pacientes com
enfisema no Grupo 1 tinham exposicdo ao tabaco. Antoniou et al. ja
demonstraram que pacientes com AR tendem a apresentar enfisema a
TCAR com carga tabagica menor do que pacientes tabagistas com
DPOC."?

Quatro pacientes com diagnostico de enfisema do Grupo 1 tinham
carga tabagica baixa, de 4, 5, 7 e 10 anos.mago, sendo que trés destes
eram fumantes atuais. O outro paciente do Grupo 1 com enfisema visivel a
TCAR néo tinha historia de tabagismo, mas relatava exposi¢ao importante a
poeira de silica. Sua TCAR mostrava um padrao de enfisema parasseptal
em bases, mas a alteracdo predominante foram micronddulos difusos de
padrao miliar. Diferentemente do nosso estudo, Devouassoux et al.
relataram alta frequéncia de enfisema em pacientes com bronquiolite
secundaria a AR e sem histdria de tabagismo.*® Entretanto, nesse estudo de
25 pacientes, a populacdo estudada era portadora de quadros raros e
graves, indicando que enfisema seja realmente muito incomum em
bronquiolite secundaria a AR. Ademais, Copley et al. ja haviam demonstrado
a alta acuracia tomografica em diferenciar BC e enfisema.”® Nosso estudo
condiz com este ultimo, e observamos que enfisema foi um marcador
altamente especifico de exposi¢céo ao tabagismo.

Aprisionamento aéreo, associado ou n&o a outros disturbios, foi muito
frequente a PFP, diagnosticado através do aumento da relagdo VR/CPT. Foi
observado em 18 de 25 exames do Grupo 1 (72%) e em 14 de 21 exames
do Grupo 2 (67%, p = 0,70), sendo 29 em disturbios obstrutivos e 3 em
disturbios restritivos. Desses trés, um paciente tinha sequestro pulmonar e

alteracbes estruturais de vias aéreas, outro doenga bolhosa em apices com
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PIU em bases, e a ultima padrdo tomografico principal de PO, mas como
alteracao associada era notado aprisionamento aéreo.

Dos 29 pacientes classificados como obstrutivos, 11 pacientes foram
classificados funcionalmente desta forma devido as presencas isoladas de
VR/CPT aumentado e VA reduzido em relagdo a CPT, ou seja, auséncia de
VEF./CVF reduzida (aprisionamento aéreo isolado). Destes 11, dois
pacientes tinham TCAR de padrao intersticial. O primeiro paciente também
havia realizado SBN;, que mostrou AFIll elevado, consistente com
acometimento de pequenas vias aéreas. Este € o mesmo paciente citado
anteriormente que tinha um padrdo miliar com enfisema em bases, sem
histéria de tabagismo mas com exposi¢do prévia a fundigdo (incluindo
atividade de rebarbagdo). A biopsia pulmonar deste caso mostrou
hiperplasia de células neuroenddcrinas. A segunda paciente tinha um
padrao tomografico compativel com pneumonite por hipersensibilidade e
aprisionamento aéreo em bases, sendo a principal hipétese doenca
pulmonar associada ao metotrexate. Apds a suspensao da droga, houve
melhora clinica, restando apenas areas cicatriciais.

Dos outros 9 pacientes que possuiam aprisionamento aéreo isolado a
PFP, 8 mostravam padrao de bronquiolite a TCAR, ou seja, presencga de
perfusdo em mosaico, e o0 ultimo era portador de obesidade morbida e
enfisema. Interessante notar que no estudo de Devouassoux et al., que
analisou pacientes portadores de BC, houve maior frequéncia de
aprisionamento aéreo nos pacientes nunca fumantes, *® uma tendéncia fraca
no nosso trabalho.

Existem algumas limitagdes do nosso estudo. Primeiramente, foi
realizado um estudo de corte transversal em pacientes de um ambulatério
de Reumatologia de hospital terciario. Essa populagdo provavelmente
representa um grupo de pacientes com doenga mais avangada ou refrataria
ao tratamento convencional, desta forma introduzindo um viés de selecao.

Em segundo lugar, estertores crepitantes ndo foram analisados, muito
embora sua importancia ja tenha sido avaliada como um marcador de DPI
associada a AR."”” Além do mais, nenhuma avaliacéo cardiaca foi realizada,
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por isso insuficiéncia cardiaca congestiva poderia ser confundida com DPI, e
nos tinhamos o objetivo de realizar medidas simples, objetivas e
independentes de observador.

Em terceiro lugar, apenas 29,5% dos pacientes em seguimento regular
foram incluidos na avaliacdo inicial. Acreditamos que esta parcela
represente a populacdo escolhida, dado que todos os pacientes do
ambulatério foram informados da condugao do estudo e encaminhados para
avaliagao.

Em quarto, houve uma grande perda de pacientes apos a realizagao
dos RX de térax e espirometrias, o que contribuiu para um menor poder
estatistico de algumas variaveis. Entretanto, foi possivel encontrar dados
importantes na populagdo estudada, como a alta frequéncia de doencas
obstrutivas e diferengas tomograficas dependentes da exposi¢céo ao tabaco.

Por fim, ao selecionarmos avaliar mais profundamente apenas os
pacientes com alteragdo espirométrica, induzimos um viés de selecéo
importante. Observamos que a frequéncia de doengas obstrutivas no grupo
estudado foi muito maior que a frequéncia de doencgas intersticiais. Talvez a
espirometria seja mais sensivel para diagnosticar doengas obstrutivas em
relacdo a DPl em AR.

Doenca pulmonar associada a AR é muito frequente, dado que AR é
uma doenga inflamatdria sistémica de alta prevaléncia (estimada em 1% no

Brasil),""*

cujo acometimento pulmonar esta presente em até 50% dos
casos.”? Isto posto, a doenca pulmonar associada @ AR acometeria em
teoria 0,25-0,5% da populagéo geral, mas provavelmente de forma leve ou
insignificante na maioria dos casos.

Como o numero de doengas pulmonares clinicamente relevantes seria
muito pequeno, ndo € possivel recomendar rastreamento de rotina com
TCAR de torax e PFP para pacientes com AR," pois a quantidade de
pacientes a ser submetida a tais exames seria enorme, fazendo com que
essa estratégia seja impraticavel. Entretanto, o acometimento pulmonar da

AR é uma fonte importante de morbimortalidade para os pacientes,'” com
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progressdo da doenca descrita em até 60% dos casos,'”’ de forma que uma
estratégia de rastreamento deveria ser implementada.

Acreditamos que pacientes assintomaticos, com doenga pulmonar leve
e DLco > 54% do predito devam manter avaliagdo pneumoldgica regular,'*
com investigacdo mais aprofundada caso sintomas surjam ou a doenca
progrida, sempre tendo em mente que alteragdes radioldgicas ou a PFP nem
sempre sao progressivas.116 Além do mais, alteragdes leves e/ou doenca
subclinica € comum em pacientes com AR de curta duragéo, indicando o
carater indolente na maior parte dos casos.'*%’

Finalmente, vimos que o principal acometimento pulmonar associado a
AR é a doenga obstrutiva, principalmente bronquiolite nos pacientes sem

exposi¢cao ao tabaco, e enfisema naqueles com histéria de tabagismo.
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Nossa populagcdo de pacientes com AR mostrou predominio de
mulheres, longo tempo de seguimento e alta frequéncia de uso de
DARMD. Alteragbes a espirometria e ao RX de térax sdo comuns.
Pacientes com alteragdo em exames complementares de baixa
complexidade sdo mais idosos, tém maior exposi¢cdo ao tabagismo e
mais frequentemente foram submetidos a terapia com metotrexate e
bioldgicos.

A maioria dos pacientes com alteracbes ao RX de térax exibiam
espirometria normal. A principal alteracdo espirométrica ao RX de
torax hiperinsuflado foi disturbio ventilatério obstrutivo. No RX de
térax intersticial, o principal disturbio ventilatério foi restritivo.

Houve uma correlacdo negativa significante entre parametros de
espirometria e carga tabagica, no entanto tal correlagao foi fraca.

A maioria dos pacientes com alteracdo espirométrica mostrou um
padrao tomografico e espirométrico de doenga pulmonar obstrutiva.
Na média, a PFP mostrou CPT normal, VR supranormal, DLco
levemente reduzida, SBN, compativel com doenca de pequenas vias
aéreas e aprisionamento aéreo. O principal diagnodstico tomografico
foi bronquiolite.

Pacientes com exposicdo baixa ou ausente ao tabaco tinham menor
prevaléncia de NRs, menor uso de sulfassalazina e exibiam mais
frequentemente bronquiolite a TCAR de tdrax, enquanto que
pacientes com elevada exposig¢ao tinham DLco mais baixa e enfisema
a TCAR.

A presenga de enfisema a TCAR €& um marcador altamente especifico

de exposicao ao tabaco.
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Anexo A: Ficha de atendimento dos pacientes

ESPIROMETRIA EM PACIENTES PORTADORES DE ARTRITE REUMATOIDE E SUA ASSOCIACAO COM

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, CLiNICOS, RADIOLOGICOS E TRATAMENTO

FICHA DE PACIENTES (AMBULATORIO) - _ /.

I__

Caracteristicas Epidemiolégicas

1. Nome:

2. RGHC: 3.Sexo:( )M ( )F |4.ldade: ___ anos
5. Tempo de doenga: ___ anos 6. Exposicéo: ( ) Nao
( ) Ocupacional
( ) Ambiental
7. Escolaridade: 8. Tabagismo:
( ) Analfabeto ( ) 1°G incompleto | ( ) Atual
() 1°G completo ( ) 2°G completo ( ) Pregresso, parouha ___anos Carga___am
( ) Superior ( ) Nunca

Caracteristicas Clinicas

9. SpO2(%): ( )>94 ( )94-88 ( )<88 | 10. MRC: ( )I (Hynm—¢Hym (Hyv o ()Vv

11. NR: ()S 12. SS: ()S 13. FAN: ( )+ 14. FR: ()+
()N ()N ()- ()-

15. Medicacgdes: ( ) Prednisona <15mg/d  ( ) Penicilamina ( ) Sais de ouro

( ) Cloroquina ( ) Prednisona > 15mg/d () Ciclofosfamida ( ) Infliximab

( ) Metotrexate ( ) Azatioprina ( ) Sulfassalazina ( ) Etarnecept

( ) AINE ( ) Leflunomida ( ) Ciclosporina ()

Dados Espirométricos

16. Pré-broncodilatador: 17. P6s-broncodilatador: Resposta ( )S ( )N
CVF L % do predito | CVF L % do predito
VEF1 L % do predito | VEF1 L % do predito
VEF1/CVF % do predito | VEF1/CVF % do predito
FEF25.75 I/m % do predito FEF25.75 I/m % do predito
FEF25.75/CVF % do predito | FEF25.75/CVF % do predito
18. Classificagao:

( ) Normal ( ) Possivel restritivo ( ) N&o classificavel

( ) Obstrutivo

( ) Misto

Observagbes




85

Anexo B: Ficha de radiografia de torax

ESPIROMETRIA EM PACIENTES PORTADORES DE ARTRITE REUMATOIDE E SUA ASSOCIACAO

CcOM ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, CLiNICOS, RADIOLOGICOS E TRATAMENTO

FICHA DE PACIENTES (RXDE TORAX) - _ / _/

Caracteristicas Epidemiolégicas

1. Nome:

2. RGHC:

3.Sexo: ()M ()F |4.ldade: ___ anos

Dados Radiolégicos

5. Quadrante superior direito

( ) Alveolar

Espessamento intersticial nodular
Espessamento intersticial reticular
Massa ou nodulo unico

Ndédulo provavelmente calcificado
Multiplos nddulos

Cavidade

Alteragdes fibroticas sequelares
Atelectasia lobar

Atelectasia segmentar

Distor¢ao arquitetural

Cardiopatia

N N N S N N N N N SN N N

6. Quadrante superior esquerdo
Alveolar

Espessamento intersticial nodular
Espessamento intersticial reticular
Massa ou nodulo unico

Ndédulo provavelmente calcificado
Multiplos nddulos

Cavidade

Alteragdes fibroticas sequelares
Atelectasia lobar

Atelectasia segmentar

Distorcao arquitetural

Cardiopatia

N N N N N N N N S S N N

. Quadrante inferior direito
) Alveolar
) Espessamento intersticial nodular
) Espessamento intersticial reticular

) Massa ou nédulo unico

) Nodulo provavelmente calcificado
) Multiplos nédulos

) Cavidade

) Alteragdes fibroticas sequelares

) Atelectasia lobar

) Atelectasia segmentar

) Distorg&o arquitetural

) Cardiopatia

~—~——————— | —~—

) Alveolar
) Espessamento intersticial nodular
) Espessamento intersticial reticular
) Massa ou nédulo unico

) Nodulo provavelmente calcificado
) Multiplos nédulos

) Cavidade

) Alteragdes fibroticas sequelares

) Atelectasia lobar

) Atelectasia segmentar

) Distorg&o arquitetural

)

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
8. Quadrante inferior esquerdo
(
(
(
(
(
(
(
(
(
E
( ) Cardiopatia

Observagoes
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Anexo C: Ficha de tomografia computadorizada de térax

ESPIROMETRIA EM PACIENTES PORTADORES DE ARTRITE REUMATOIDE E SUA ASSOCIACAO

CcOM ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, CLiNICOS, RADIOLOGICOS E TRATAMENTO

FICHA DE PACIENTES (TOMOGRAFIA) -/ /

Caracteristicas Epidemiolégicas

1. Nome:

2. RGHC:

3.Sexo: ()M ()F |4.ldade: ___ anos

Dados Radiolégicos

5. Alteragdes

( ) Arvore em brotamento
Atelectasia linear/subsegmentar
Bolha

Bronquiectasia
Bronquiectasia de tragao
Cisto

Consolidagao

Distorgéo da arquitetura
Enfisema

Espessamento brénquico
Espessamento de septos
Faveolamento

Micronddulos centrolobulares
Micronddulos perilinfaticos
Micronddulos randémicos
Noédulos

Perfusdo em mosaico
Reticulacao

Vidro fosco

o~~~ o~~~ o~ o~ —~ o~ o~ o~
N N N N N N N N S N N N S S S S S N

Diagndsticos
Normal
Quase normal
PIU

Bronquiectasias
Bronquiolite
Espessamento brénquico
Enfisema

Sequela infecciosa
Cardiopatia

Nodulose reumatoide

6.
()
()
()
()
()P
()
()
( ) BR-DPI
()
()
()
()
()
()
()
()

Observagoes
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Anexo D: Consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°:
DATA NASCIMENTO.: ........ TR fon.
ENDERECO ..........

BAIRRO: ........

2. RESPONSAVEL LEGAL ....coooeeieceieiee ettt esae sttt sae e saesasse s s stasaessssensesansanaesaese e
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.) .........coiiiiiiiiiieee et

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :........ccooiiiiiiiiicces SEXO: MO rFO

DATA NASCIMENTO.: ...... i

ENDEREGCO: ... N APTO: ..o
BAIRRO: .... .
CEP: e TELEFONE: DDD (............ )b

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Espirometria em pacientes portadores de Artrite Reumatéide e sua
associagao com aspectos epidemioldgicos, clinicos, radiolégicos e tratamento.

PESQUISADOR : Alexandre de Melo Kawassaki
CARGO/FUNGAO: Médico Pesquisador INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 117.803
UNIDADE DO HCFMUSP: Disciplina de Pneumologia - Instituto do Coragéo

2. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO X RISCO MEDIO [

RISCOBAIXO [ RISCO MAIOR [

3.DURAGAO DA PESQUISA : 6 meses
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

1 — Essas informagdes estado sendo fornecidas para sua participagao voluntaria neste estudo, que
visa entender melhor o perfil dos pacientes portadores de Artrite Reumatdide acompanhados neste
hospital
2 — Serao realizados espirometria simples e radiografia simples de térax, exames de facil realizagéo
que nao trazem risco a sua saude. A espirometria, ou prova de fungéo pulmonar, é o exame
realizado para medir a quantidade de ar que cabe dentro dos pulmdes e a maior velocidade possivel
do ar ao sair dos pulmdes. Este exame € realizado assoprando-se através de um aparelho, sendo
repetido apos o uso de medicagao para abrir os brénquios. A radiografia simples de térax é realizada
pela passagem de raios-X pelo o peito, formado uma imagem do pulmao, do coragdo e dos ossos em
uma chapa.
3 — A espirometria pode causar um pouco de tontura, dor no peito pela forga muscular e, muito
raramente, chiadeira. Apds o uso da medicagao para abrir os bronquios pode haver palpitagbes e
tremores nas maos. Todos esses efeitos sdo passageiros e de pequena repercussdo. A radiografia
de térax ndo causa nenhum efeito colateral significativo.
4 — O maior beneficio para o participante € o maior entendimento sobre a sua doenga.
5 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador € o
Dr. Alexandre de Melo Kawassaki, que pode ser encontrado na Disciplina de Pneumologia,
localizada no Instituto do Coragéo (InCor) do Hospital das Clinicas, telefones 3069-5034/3069-5695.
Se vocé tiver alguma consideragéo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442
ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br
6 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar
do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituigao;
7 — Direito de confidencialidade — As informagdes obtidas serao analisadas em conjunto com outros
pacientes, ndo sendo divulgado a identificagdo de nenhum paciente;
8 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;
9 — Despesas e compensagdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também n&o ha compensacao financeira relacionada a sua
participagao. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.
10 — Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos
neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na

Instituicdo, bem como as indenizagdes legalmente estabelecidas.
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11 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta
pesquisa.
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para

mim, descrevendo o estudo “Espirometria em pacientes portadores de Artrite Reumatoide e sua
associagao com aspectos epidemioldgicos, clinicos, radiolégicos e tratamento.”

Eu discuti com o Dr. Alexandre de Melo Kawassaki sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sao os propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacao é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o

meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou

perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente

ou representante legal para a participagao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /



