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RESUMO: A artrite reumatoide (AR) é uma
doenca inflamatéria crénica, caracterizada
por dor e edema em varias articulagoes.
Apesar do predominio do envolvimento
articular, a AR pode acometer varios 6rgaos
e sistemas como o coragdo, o sistema
nervoso, os olhos, os pulmdes, entre outros.
O comprometimento pulmonar € uma causa
importante de morbidade e mortalidade, e
suas manifestacdes podem ser variadas com
diferentes acometimentos desde infiltrados
intersticiais, bronquiectasias e bronquiolites,
envolvimento pleural, presenca de nédulos
reumatoides nos pulmdes, doencas do
leito vascular, toxicidade pulmonar por
efeito medicamentoso de drogas usadas
no tratamento da doenca e até processos
infecciosos secundarios. A doenga pulmonar
intersticial (DPI) & a manifestacédo de maior
prevaléncia, podendo progredir para fibrose
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pulmonar e consequentemente insuficiéncia respiratoria, repercutindo no prognostico da
doenca. Esta reviséo elucida o espectro de complicagbes pulmonares na AR, concentrando-
se principalmente na doenca pulmonar intersticial (DPI) e analisa a eficacia de diferentes
modalidades de tratamento. Nossa revisédo abrangente incluiu varios estudos e relatérios que
avaliaram as apresentagdes clinicas, as abordagens diagnosticas e os resultados do tratamento
de pacientes com doencgas pulmonares relacionadas a AR. Demos atencéo especial aos
achados radiologicos, especialmente a tomografia computadorizada de alta resolugéo (TCAR),
e avaliamos o impacto de diferentes tratamentos farmacolégicos. Os achados revelaram que
o envolvimento pulmonar na AR varia, desde pacientes assintomaticos até pacientes com DPI
grave. A pneumonia intersticial surgiu como a manifestacdo mais prevalente, afetando até
60% dos pacientes e, em alguns casos, precedendo os sintomas articulares. A eficacia dos
tratamentos varia, com drogas antirreumaticas modificadoras da doenca (DMARDs) especificas
mostrando potencial para controlar os sintomas pulmonares. No entanto, o risco de toxicidade
pulmonar induzida por medicamentos € uma preocupacgéo notavel. O diagnostico precoce e as
estratégias de tratamento personalizadas s&o fundamentais para o gerenciamento eficaz das
doencas pulmonares relacionadas a AR.

PALAVRAS-CHAVE: Artrite reumatoide. Doenca pulmonar intersticial. Fibrose pulmonar.

LUNG INVOLVEMENT IN RHEUMATOID ARTHRITIS: ACOMPREHENSIVE
REVIEW

ABSTRACT: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease, characterized by
pain and swelling in several joints. Despite the predominance of joint involvement, RA can affect
various organs and systems such as the heart, the nervous system, the eyes, and the lungs,
among others. Pulmonary involvement is an important cause of morbidity and mortality, and
its manifestations may be varied, with different involvement ranging from interstitial infiltrates,
bronchiectasis and bronchiolitis, pleural involvement, the presence of rheumatoid nodules in the
lungs, vascular bed diseases, pulmonary toxicity due to the medication effect of drugs used in
the treatment of the disease, and even secondary infectious processes. Interstitial lung disease
(ILD) is the most prevalent manifestation, which may progress to pulmonary fibrosis and
consequent respiratory failure, affecting the prognosis of the disease. This review elucidates the
spectrum of pulmonary complications in RA, focusing primarily on interstitial lung disease (ILD),
and analyses the efficacy of different treatment modalities. Our comprehensive review included
various studies and reports evaluating the clinical presentations, diagnostic approaches,
and treatment outcomes of patients with RA-related pulmonary diseases. We paid particular
attention to radiological findings, particularly high-resolution computed tomography (HRCT),
and assessed the impact of different pharmacological treatments. The findings revealed that
pulmonary involvement in RA varies, ranging from asymptomatic patients to patients with severe
ILD. Interstitial pneumonia has emerged as the most prevalent manifestation, affecting up to
60% of patients and, in some cases, preceding joint symptoms. The effectiveness of treatments
varies, with specific disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) showing potential for
controlling pulmonary symptoms. However, the risk of medication-induced pulmonary toxicity is
a notable concern. Early diagnosis and tailored treatment strategies are crucial for the effective
management of RA-related pulmonary diseases.

KEYWORDS: Rheumatoid arthritis. Interstitial lung disease. Pulmonary fibrosis.
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INTRODUCAO

A artrite reumatoide, assim como as outras doencas difusas do tecido conjuntivo
(DDTC), representa um grupo heterogéneo de doencas inflamatérias imunomediadas
e, como todas desse grupo, € uma doenga crbnica, multissistémica que envolve varios
orgéos ou sistemas do corpo humano. Em especial, a AR é altamente prevalente, afetando
aproximadamente 1% da populagédo em geral (Fragoulis', 2019). Tem um predominio de
envolvimento articular, acometendo grandes e pequenas articulagbes com dor e edema e
tendendo a causar deformidades e incapacidades.

Pode-se dizer que a AR é uma das mais prevalentes doencas inflamatorias crénicas
que envolvem as articulagdes. Entretanto, inclui manifestacbes extra-articulares e o
diagnostico precoce é a chave para o sucesso terapéutico, principalmente em pacientes
com fatores de risco bem caracterizados, como alto indice de atividade de doenca,
presenca de autoanticorpos como FR e/ou anti-CCP além da destruicao articular precoce
(Smolen?, 2016). O diagnostico € realizado por meio do quadro clinico, exames laboratoriais
e radiologicos. Erosdes 6sseas subcondrais se desenvolvem nos primeiros anos da doenga
(Anaya?®, 1995). Portanto, o diagnostico precoce da doenca é de extrema importancia para
promover com brevidade o tratamento especifico com o intuito de evitar as complicagdes.

A patologia central da AR se desenvolve dentro da sinGvia das articulacdes
diartrodiais, porém, manifestagbes em 6rgédos e tecidos nao articulares também podem
ocorrer devido a caracteristica inflamatoria imunomediada multissistémica da doenca,
particularmente em pacientes com doenca articular grave. O envolvimento de sistemas
extra-articulares ocorre em aproximadamente 40% dos pacientes com AR (Guellec?, 2020).

Os fatores de risco para doenga sistémica extra-articular incluem idade, presenca
de FR e/ou anti-CCP, alelos de “epitopo compartilhado” DRB1 do Antigeno Leucocitario
Humano (HLA), duracdo da doenca, destruicéo articular precoce, indice de atividade da
doenca, incapacidade precoce e tabagismo (Turesson®, 2003). O envolvimento extra-
articular na AR é um importante marcador de gravidade da doenca e esta associado ao
aumento da morbidade geral e da mortalidade prematura (Gonzalez®, 2007). Ndo raramente
podem ocorrer como manifestagcdes extra-articulares, esclerites, nédulos subcutaneos,
serosites, vasculite e doenga pulmonar.

Por conta do estado inflamatoério cronico, além de caracteristicas genéticas de
alguns pacientes, envolvimento extra-articular e comorbidades podem se desenvolver. A
doenca cardiovascular € uma comorbidade de marcante exemplo. Os pacientes com AR
chegam a ter o dobro do risco de infarto agudo do miocardio e até 50% do aumento de risco
de mortalidade cardiovascular (Figus?’, 2020). A doenga pulmonar € uma causa importante
de mortalidade, ressaltando que a susceptibilidade dos pacientes a infec¢éo por conta do

tratamento com drogas imunossupressoras também pode elevar a taxa de mortalidade.
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Em relagdo ao comprometimento pulmonar, pode existir em até 60 a 80% dos
pacientes, muitos dos quais assintomaticos (Esposito®, 2019). Ocorre tipicamente em torno
de 5 anos ap6s o diagnostico da AR, sendo que, em 10 a 20% dos casos, 0s sintomas
respiratérios podem preceder o inicio dos sintomas articulares (Kadura®, 2021). Esta
entre as principais causas de morte em AR, com mortalidade entre 10 e 20% (Esposito?,
2019; Cassone'?, 2020), tendo a AR duas outras importantes causas de morte: a doenca
cardiovascular e infecgéo.

Os sintomas referentes ao acometimento do sistema respiratério podem ser
mascarados pelo mau estado de funcionamento dos pacientes devido a inflamagéo articular
crénica e a doenca sistémica, o que pode levar ao atraso no diagnoéstico. Séo eles: tosse,
dispneia, desconforto toracico, mal-estar, perda ponderal e febre. Todos os compartimentos
do térax podem ser acometidos pela AR, incluindo o parénquima pulmonar, grandes e
pequenas vias aéreas, a pleura e, menos frequentemente, a vasculatura. De acréscimo,
também podem ocorrer infeccao pulmonar e toxicidade por drogas utilizadas no tratamento
da AR. A avaliagao clinica criteriosa e periddica torna-se imperativa, sempre lembrando
das DDTC, em especial a AR, diante de um paciente com doenca pulmonar de etiologia
desconhecida (Esposito®, 2019).

A DPI é a manifestacao do envolvimento pulmonar mais frequente, com descricdo de
até 80% de prevaléncia em estudos com biépsia pulmonar (Tanaka'', 2004; Antin-Ozerkis?,
2010). Ha quem diga que a DPI é a manifestacdo extra-articular mais comum em AR
(Kadura®, 2021). Entre outras manifestages pulmonares, relata-se, por ordem de frequéncia,
o envolvimento de vias aéreas, o envolvimento pleural e os n6dulos pulmonares reumatoides.

Embora menos frequentes, as doencas do leito vascular sdo manifestacdes que
podem ser vistas no contexto do comprometimento pulmonar em AR como, em algumas
vezes, uma extensdo do comprometimento intersticial gerando hipertensdo pulmonar
(Esposito®, 2019).

Muito relevante é a toxicidade pulmonar por drogas utilizadas para o proprio
tratamento da AR, entre as quais estdo os Medicamentos modificadores do curso de
doenca (MMCD), sejam sintéticos, imunomoduladores biolégicos e as chamadas pequenas
moléculas. Os sintéticos sé@o principalmente o metotrexato (MTX), a sulfassalazina (SSZ)
e a leflunomida (LFN) que foram implicados no surgimento de manifesta¢des respiratoérias.
A utilizagédo de terapia imunobiolégica, como os inibidores de fatores de necrose tumoral
(anti-TNF), tem sido também associada ao desenvolvimento ou exacerbacao de DPI em
pacientes com AR (Jani'®, 2014).

Outro possivel potencial agente de dano para os pulmdes é o tabagismo, que pode
ser considerado um fator agravante para a AR tanto no contexto de doenca articular quanto
extra-articular. Sabemos que o tabagismo promove imunomodulagdo de células Th1 em
células Th2, aumenta a frequéncia de infeccéo respiratoria provavelmente por reatividade
cruzada, aumenta stress oxidativo e a citrulinizagéo de proteinas, sendo considerado fator

de risco fortemente associado a produgdo de anticorpos anti-CCP (Kadura®, 2021).

Perspectivas em saude, bem-estar e qualidade de vida Capitulo 16

166



Com o advento de técnicas radiolégicas mais sofisticadas, como a Tomografia
computadorizada do térax de alta resolucdo (TCAR) obtida em aparelhos de técnicas
avancgadas, o diagnostico do comprometimento pulmonar em AR foi realizado em um
namero bem maior de pacientes, com o predominio dos achados tomograficos em torno
de 55% (Martinez'4, 2011). Antes da TCAR, por meio da radiografia simples, o derrame
pleural era o achado mais comum. Com a TCAR, anormalidades pulmonares intersticiais
e o0 envolvimento de pequenas vias aéreas foram identificados, na maioria das vezes, em
um contexto de doencga subclinica. De uma forma geral, os achados tomograficos mais
visualizados sdo a presenca de infiltrados pulmonares com predominio de alterac¢des tipo
vidro fosco e espessamentos septais e subpleurais, geralmente de pequena extensao.

A TCAR apresenta alta correlagcdo com o padréo histologico, sendo considerada
uma excelente ferramenta para o diagnéstico da DPI. Dessa maneira, a biépsia pulmonar é
realizada apenas em casos duvidosos ou para o diagnostico diferencial com outras doengas
como cancer de pulmao, sarcoidose e infecgbes tipo tuberculose e micoses pulmonares.
Especificando, as altera¢gdes tomogréaficas mais comuns de serem vistas sdo: padrdo
reticular, espessamento de septo interlobular, opacidades em vidro fosco, bronquiectasias
de tragcdo, faveolamento, distorcdo arquitetural, perfusdo em mosaico, aprisionamento
aéreo, nddulos, cistos, enfisema e arvore em brotamento Cassone'®, 2020).

Caracteristicas do envolvimento pulmonar na artrite reumatoide

Doencga pulmonar intersticial

O primeiro relato na literatura de envolvimento pulmonar na AR foi em 1948 (Ellman,
Ball', 1948 apud Tim'%, 2010). Interessante que os autores descreveram trés casos com
manifestacdes classicas de AR e doenca pulmonar extensa nos quais dois foram submetidos
a autopsia, mostrando pneumonite cronica fibrosante, ou seja, comprometimento intersticial
extenso com fibrose pulmonar.

Embora a AR seja mais comum em mulheres, a DPI associada a AR (DPI-AR)
ocorre mais frequentemente em homens, principalmente na quinta a sexta décadas de
vida. Alguns fatores de risco para desenvolver a DPI-AR s@o o sexo masculino, a idade
avancgada, o tabagismo, nddulos reumatoides subcuténeos e altos titulos de anticorpos seja
FR e/ou anti-CCP (Fazeli'¢, 2021). Os portadores de AR tém probabilidade de desenvolver
DPI nove vezes mais que a populagéo geral (Esposito?, 2019).

Existe uma heterogeneidade na literatura na descricao da prevaléncia da DPI-AR com
valores estimados de 1,8 a 60%. Pode-se dizer que a DPI-AR é detectada em até 60% dos
pacientes por anormalidades vistas na TCAR, entretanto doenca clinicamente significante &
diagnosticada em aproximadamente 10% dos pacientes (Kadura®, 2021; Solomon'?, 2016).
Alguns autores comentam que pacientes com DPI-AR podem ter sobrevida mediana em
torno de 3 anos (Tim'®, 2010) e mortalidade de 7% (Solomon'’, 2016).

1. Ellman P, Ball RE. Rheumatoid disease with joint and pulmonary manifestations. Brit Med J. 1948 nov. 6;2(4583):816—20.
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Em grande parte dos casos, séo visualizadas na TCAR anormalidades pulmonares
intersticiais definidas como alteragdes que afetam mais de 5% de qualquer zona pulmonar.
Podem ser compativeis com DPI clinicamente instalada ou podem estar presentes na TCAR
sem DPI conhecida ou suspeita. Essas anormalidades intersticiais sem DPI clinicamente
significativa seriam achados incidentais, presentes em torno de 20 a 60% dos pacientes
com AR que podem progredir radiologicamente em mais de 50% dos casos, em menos de
dois anos (Dourado'®, 2020). Detecta-las precocemente oportuniza um melhor seguimento,
com uma indicacdo de tratamento mais rapida, reduzindo a morbidade e mortalidade
(Dourado™®, 2020; Tomasseti'®, 2022). Por outro lado, a presenca de anormalidades tipo
bronquiectasias de tracéo associadas a faveolamento pode indicar um curso de doenca
com maior progresséo radiolégica (Dourado', 2020).

Um aspecto importante a se abordar é a citrulinizagdo de proteinas que ocorre
fisiologicamente e que, em condi¢des normais, nao desencadeia resposta imune. Por
predisposicao genética e fatores ambientais, a quebra de toleréncia as auto proteinas
produz anticorpos contra proteinas citrulinadas (ACPA) como anti-CCP que sdo mais
especificos que o FR (91 a 98%), com uma boa sensibilidade (51 a 83%), e identificam
individuos com AR mais grave, com destruicdo articular e envolvimento extra articular.
Anticorpos direcionados ao peptideo 1 da alfa enolase citrulinada (anti-CEP1) sdo ACPA
encontrados em mais de 40% dos portadores de AR e associados a doenca erosiva e DPI
(Alunno®, 2018). Alfa enolase € uma enzima glicolitica nuclear que em condi¢des normais
inibe a transcricdo de oncogenes, causando regulagcéo negativa de glicélise, porém, na AR,
a glicdlise é potencializada, positivando a regulacéo e promovendo a citrulinizagéo da alfa
enolase.

Algumas outras proteinas citrulinadas que funcionam como antigenos para os ACPA
sd@o vimentina, fibrinogénio, colageno tipo Il e peptideos citrulinados virais (derivados do
virus Epstein Barr). Assim, fatores genéticos e tabagismo estdo associados ao aumento da
citrulinizagéo de proteinas no pulméao, expondo novos epitopos a uma resposta autoimune.
A citrulinizag@o de proteinas aumenta a ligagao de peptideos a epitopos compartilhados
de HLA-DRB1, aumentando a imunogenicidade. Outros antigenos de histocompatibilidade
demonstram predisposi¢cdo genética como maior risco para DPI, sendo eles o HLA-DR4,
HLA-B54, HLA-DQ1B*0601, HLA-B40, HLA-DR4, HLADRB1*15, HLADRB1*16, DQB1*06
e HLA-A*31:01 alelos. O HLA-DRB1SE foi associado a papel protetor (Shaw?', 2015;
Florescu??, 2022).

Fazendo parte da etiopatogenia do processo da fibrose, a resposta inflamatéria
promove ativacdo de citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento tais como fator
de necrose tumoral (TNF), fator de crescimento endotélio vascular (VEGF), fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF- ), fator de crescimento transformador (TGF-8)
e interleucinas. Todos contribuem para a diferenciacdo e proliferacdo de fibroblastos,
aumento da sintese e deposicdo de matriz extracelular além do aumento da ativagéo
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das metaloproteinases da matriz (MMPs). O PDGF- B é uma molécula pro-fibrotica e
pré-inflamatoéria com importante participacédo na patogénese da DPIl. O TGF-B também
tem efeito pro-fibrotico, diferenciando fibroblastos em miofibroblastos que séo envolvidos
primariamente na matriz extracelular no processo de fibrose dos pulmdes. As MMPs
sd@o produzidas por epitélios danificados que aumentam o recrutamento de células B e
T, macrofagos e neutréfilos, produzindo mediadores pro-fibréticos. As citocinas também
promovem inflamacéao e alteragdes fibréticas (Florescu??, 2022).

Como fatores de risco para progressdo em DPI-AR citamos a idade avancada,
0 sexo masculino, elevacdo de lactato desidrogenase (LDH), altos titulos de FR e anti-
CCP, padrédo tomografico de pneumonia intersticial usual, extenséo de fibrose na TCAR e
reducdo da capacidade vital forcada (CVF) e da capacidade de difusdao do monéxido de
carbono (DLCO). Entretanto a presenca do enfisema centrolobular ou parasseptal com
fibrose de lobo inferior aumenta o risco para hipertensao pulmonar (Shaw?', 2015). Em uma
coorte realizada na China, idade avangada a época do diagnéstico da AR e doenca extensa
na TCAR foram associadas a pior sobrevida, predizendo maior mortalidade (Li%3, 2020).

Alguns autores tém publicado a associagcéo de biomarcadores séricos com doenca,
como, por exemplo, uma coorte com 252 pacientes relatou uma associagdo entre anti-
CCP2 como fator de risco independente para doenga pulmonar (Aubart?*, 2011). Mais
recentemente, um estudo piloto com 100 pacientes com AR descreveu uma associagcéo
entre o anti-CEP-1 como um biomarcador de risco para a DPI e erosdes 6sseas (Alunno?,
2018). Titulos elevados de FR-IgA maiores que 200 Ul/ml e TCAR inicial com doenca
progressiva sdo marcadores potenciais para o prognéstico de DPI-AR (Chen?, 2022).

Outro biomarcador, descrito para DPI associada ou ndo as DDTC, € o antigeno
Krebs von den Lungen-6 (KL-6), todavia seu papel na AR ainda é desconhecido (Zheng?®,
2018; Kim?8, 2020). O KL-6 é uma glicoproteina de alto peso molecular, localizada nas
células epiteliais alveolares, altamente expresso em células epiteliais lesionadas ou em
regeneracdo, motivo pelo qual pode ser usado como biomarcador de lesdo pulmonar
(Ishizaka?®, 2004). Ja foi visto em estudos anteriores que o KL-6 pode ser um biomarcador
util na avaliacdo de gravidade e prognostico em fibrose pulmonar idiopatica (FPI) (Hamai®,
2016), na extensao de doenga em DPI-AR (Kinoshita3', 2004) e preditor de mortalidade em
DPI-AR (Lee®, 2016).

A DPI é composta por um espectro de tipos histolégicos com diferentes padrées
clinicos e radiologicos. Existe um espectro muito grande da histopatologia pulmonar na
DPI em pacientes com AR, em que tipos sdo categorizados de acordo com o sistema
de classificacdo da American Thoracic Society/European Respiratory Society para
pneumonia intersticial idiopatica (Travis®, 2013). Os tipos histopatol6gicos mais comuns
sdo a pneumonia intersticial usual (PIU), a pneumonia intersticial ndo especifica (PINE) e a
pneumonia organizacional (PO), nessa ordem. Outros padrdes de envolvimento pulmonar
em AR sao a pneumonia intersticial macrofagica (descamativa), o dano alveolar difuso e a
pneumonia intersticial linfocitaria.
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Padrées tomograficos da DPI

Descrevemos a seguir os padrbes tomograficos da DPI, enfatizando que a
histopatologia e os achados tomogréficos estdo muito correlacionados:

Pneumonia intersticial usual (PIU)

E o padrdo tomogréafico mais visualizado na AR e o de pior prognéstico. E visto
em aproximadamente 60% dos pacientes com DPI-AR (Kadura®, 2021; Cassone'®, 2020).
Em sua maioria, surgem opacidades reticulares subpleurais, predominantemente basais,
areas de faveolamento, espessamentos septais irregulares e bronquiectasias de tracéo,
predominando nas regides posteriores dos lobos inferiores, principalmente nas regides
corticais. H4 uma relativa auséncia de opacidades em vidro fosco e aprisionamento de
vias aéreas. Os achados sdo habitualmente indistinguiveis daqueles encontrados em
outras doencgas, mas tém sido descritos como de maior prevaléncia em PIU decorrente da
AR, o exuberante faveolamento, o comprometimento das margens anteriores dos lobos
superiores e posteriores dos lobos inferiores com margens bem nitidas entre as regides de
fibrose e de parénquima pulmonar normal. Faveolamento é um forte parametro preditivo de
mortalidade (Salaffi®, 2019). Pacientes com esse padrdo tém uma sobrevida mediana de 8
anos, semelhante a FPI (Salaffi®4, 2019), e pior resposta ao tratamento.

O aumento na frequéncia de mutagcdes em varios genes de proteinas surfactantes
associados a manutencgdo de teldbmeros e a presenga da variante do promotor de ganho
de fung@o na mucina 5B (MUC5B) sao descritos como variagdes genéticas encontradas
nos pacientes com DPI-AR, e a variante MCU5B foi particularmente associada ao padrao
PIU (Esposito®, 2019). Alteracbes dessa variante MCUSB indicam regeneracéo do epitélio
danificado e fungdo mucociliar prejudicada. Todas essas mutacdes genéticas estédo
associadas a fibrose de 6rgdos, especialmente fibrose pulmonar. A variante MCU5B, que
esta envolvida na desobstrugéo das vias aéreas e na defesa do hospedeiro, também esta
associada a FPl e a pneumonite de hipersensibilidade fibrética, sendo o fator de risco
genético mais forte para FPI, observada em pelo menos 50% dos pacientes com FPI
(Kadura®, 2021; Liang®®, 2022).

Pneumonia intersticial ndo especifica (PINE)

O padréo PINE se caracteriza por opacidades em vidro fosco bilaterais, periféricas
e irregulares, predominantemente basilares, geralmente poupando regides subpleurais,
associadas a espessamentos septais, opacidades reticulares e opacidades lineares,
espessamento de feixes broncovasculares, algumas bronquiectasias ou bronquiolectasias
de tracdo e auséncia de faveolamento. Tem padrdo inflamatério e melhor resposta
terapéutica (Solomon', 2016; Shaw?!, 2015).
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Pneumonia em organizacao (PO)

Tomograficamente, a PO é vista como opacidades em vidro fosco circundantes,
consolidagdes parenquimatosas e sinal do halo invertido, mais frequentemente subpleurais
ou peribrénquicas, muitas vezes bilaterais e confluentes, com distribui¢éo irregular ou lobar.
Broncograma aéreo sem exteriorizar secregéo se faz presente (Kadura®, 2021).

Dano alveolar difuso

O dano alveoloar difuso ocorre raramente na AR e se apresenta como consolidagdes
difusas ou focais, opacidades em vidro fosco e bronquiectasias de tragdo (Esposito®, 2019).

Pneumonia intersticial linfocitica (PIL)

Caracteriza-se por cistos de parede fina, cistos por aprisionamento de ar, ndédulos
centrolobulares, opacidades em vidro fosco e espessamento septal peribrénquico.
Predomina em lobos superiores. E o padrio tomogréafico encontrado mais frequentemente
na sindrome de Sjogren (SS) (Esposito, 2019).

Pneumonia intersticial descamativa

A pneumonia intersticial descamativa muito assemelha-se a PIL e caracteriza-se
por atenuacdo em vidro fosco, cistos e opacidades reticulares em lobos inferiores, de
predominio periférico (Kadura®, 2021).

Fibroelastose pleuroparenquimal idiopatica

Ainda descrita na literatura como uma DPI, a fibroelastose pleuroparenquimal
idiopatica é uma doenca rara, caracterizada por densa fibrose da pleura visceral e do
parénquima subpleural, ocorrendo perifericamente e principalmente nos lobos superiores.
Pode estar presente em outras doencas causadoras de DPI inclusive em AR. Suas lesbes
sédo idiopaticas, porém muitos casos surgem em associacao a infeccoes, lesdo em pulméo,
medula 6ssea ou transplante de células hematopoiéticas e doengas autoimunes. Os fatores
de risco para mortalidade por todas as causas foram idade avang¢ada, CVF mais baixa e
padréo PIU na TCAR. Foi significantemente associada a um risco elevado de pneumotérax
e a um maior declinio da fungéo pulmonar (Kang®, 2022).

Abordagem diagndstica da DPI

Dentre todos os padrdes de DPI na AR, a PIU €& a que mais se assemelha a
FPIl, com certas semelhancas fenotipicas, inclusive o fenoétipo fibrosante progressivo.
Algumas variaveis de risco estdo presentes em ambas, como tabagismo, idade e sexo.
Varios gatilhos desencadeiam cascatas exageradas de resposta inflamatéria e fibrotica,

promovendo depositos de matriz extracelular e formacdo de fibrose. Polimorfismos
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genéticos, como explicados anteriormente, também aumentam a susceptibilidade a FPI
e a DPI-AR. Curiosamente, ACPA foram recentemente descritos em FPI. Positividade de
IgA-ACPA foi maior que positividade de IgG-ACPA em pacientes com FPI, e o inverso em
DPI-AR (Florescu?, 2022).

Dados reforcam a necessidade de diagnosticar e caracterizar a DPI-AR o mais
precocemente possivel para definir uma abordagem terapéutica personalizada e prevenir a
mortalidade. A recomendacdo para uma triagem inicial de investigacdo de DPI em todos os
pacientes com AR é objeto de avaliagédo prospectiva. Estratégias de rastreamento ainda néo
foram estabelecidas em DPI-AR e muitas condutas foram extrapoladas da esclerodermia
ou FPL.

Aqueles pacientes com fatores de risco para DPI podem ser abordados com provas
de fungdo pulmonar e TCAR, sobretudo os tabagistas, nos quais a vigilancia para cancer
de pulméo nao deve ser esquecida. Pacientes assintomaticos ou com DPI leve devem ser
acompanhados e repetir TCAR e provas de fungdo pulmonar entre seis e doze meses. Se a
primeira prova funcional for anormal, realizar o seguimento do paciente a cada trés meses.
A prova de DLCO é importante e geralmente a primeira que altera, devendo ser feita e
repetida quando houver piora do quadro. Para pacientes com maior risco de progresséao,
conforme descritos anteriormente, a sugestdo é monitoramento de perto com TCAR e
provas de fungdo pulmonar a cada 3 a 6 meses, além de serem considerados para terapia.

Atentar para alguns fatores que est@o associados ao risco aumentado de fibrose por
DPI: sexo masculino; idade avangada; grau de dispneia; difusdo da DLCO < 40%; TCAR
com muita fibrose e faveolamento; hipertensao arterial pulmonar; dessaturacéo O2 < 88%
no teste da caminhada 6 min c/ dispneia; queda da CVF > 5%; e queda DLCO > 10%.

Diante de um paciente com fibrose por DPI-AR, torna-se importante diagnosticar a
progressao da doenca pulmonar com a piora respiratéria conforme alguns critérios: declinio
maior que 10% na CVF na prova de fungédo pulmonar; declinio de 5 a 10% na CVF mais
piora dos sintomas; extens@o da doenga na TCAR mais piora dos sintomas; e declinio de 5
a 10% na CVF com piora da doen¢a na TCAR.

Abordagem terapéutica na DPI

Nao existem recomendacdes especificas para o manejo terapéutico da DPI-AR.
Pela sua semelhanca com FPI, algumas medidas similares séo realizadas com ressalvas.
Por exemplo, o uso de imunossupressores é completamente contraindicado na FPI, como
demonstrado no estudo Panther, que mostrou um aumento na mortalidade e infec¢cdes em
pacientes com FPI tratados com imunossupressores (Raghu®, 2012). Por outro lado, tais
medicagcdes podem ter determinada valia na abordagem terapéutica na DPI-AR.

Perspectivas em saude, bem-estar e qualidade de vida Capitulo 16

172



Por conta da auséncia de evidéncias para o tratamento de DPI-AR e seus potenciais
efeitos adversos, a decisdo de tratar deve se basear em seus beneficios e na apresentacéo
clinica em cada paciente. Em pacientes assintomaticos, com DPI ndo progressiva,
geralmente opta-se pelo seguimento, expectando-se a evolugdo. Nem sempre o tratamento
do dano articular servira para o envolvimento respiratério. O papel dos imunossupressores
ainda nao foi bem estabelecido na DPI-AR, sobretudo se for PIU. Os padrdes PINE e
PO podem ter uma resposta mais favoravel aos imunossupressores, no entanto alguns
pacientes apresentam padrées mistos ou néo classificaveis a TCAR, sendo imprevisiveis a
progressao da doenca e a resposta terapéutica (Cassone'?, 2020).

O efeito dos corticoides nos pacientes com PIU ainda é incerto, e o risco de infec¢des
graves aumenta devido ao uso crénico da medicacéo.

Quanto a ciclofosfamida, ndo ha ensaios clinicos randomizados (ECR) controlados
em DPI-AR. Mesmo assim, essa droga é usada na prética clinica sobretudo em doenca
rapidamente progressiva. Nao é eficaz para artrite, necessitando que para o dano articular
se acrescente MMCD sintéticos e corticoide quando necessario (Schupp®®, 2016; Barnes®,
2018). Em uma coorte retrospectiva na China, o tratamento com ciclofosfamida foi associado
a uma melhor sobrevida, porém néo especificou o padréo da DPI (Li%%, 2020).

O micofenolato de mofetila (MMF) é uma alternativa para tratamento na DPI
secundaria 8 DDTC com menor taxa de efeitos colaterais em relagcéo a ciclofosfamida. Em
DPI-AR, nao ha dados disponiveis na literatura. Além de ser ineficaz para a artrite, ndo ha
estudos controlados disponiveis para recomenda-lo em DPI-AR (Cassone®, 2021).

A azatioprina (AZA) ja foi utilizada para DPI-AR com eficacia, porém autores na
literatura declararam resultados inconclusivos (Kelly*', 2016) e efeitos adversos (Ishida*?,
2012; Oldham*3, 2016).

Inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimus) séo opgdes terapéuticas em
DPI por outras DDTC. A ciclosporina tem se mostrado pouco eficaz na DPI-AR (Ogawa*,
2000). Tacrolimus néo tem sido utilizado em DPI-AR, mas em pacientes com DPI relacionado
a miopatia teve uma boa resposta terapéutica (Wilkes*, 2005). Sdo drogas que muitas
vezes tém o uso limitado por conta de efeitos colaterais, e a eficacia permanece indefinida,
carecendo mais estudos.

MMCD sintéticos e bioldégicos demonstraram melhorar o envolvimento articular na
AR, mas seu impacto nas manifestagbes extra articulares, principalmente na DPI, ndo é
claro. Ha relatos de boa resposta terapéutica (Cassone'®, 2020). Nao obstante, ha dados
de toxicidade medicamentosa inclusive a nivel pulmonar com desenvolvimento e piora da
DPI (Shaw?', 2015). No passado, o MTX foi associado a toxicidade pulmonar, causando
pneumonite ou mesmo uma DPI crénica. Dados mais atuais revelam que a exposicao ao
MTX estd menos associada a DPI-AR (Kiely*¢, 2018). Um estudo multicéntrico incluindo
o Brasil sugeriu que o MTX tenha um efeito modificador na DPI-AR tanto pelo efeito
imunossupressor quanto pelo efeito indireto relacionado a redugéo da inflamagéo sistémica.
Nesse estudo, ficou claro que o MTX nao esta associado a um risco elevado de DPI-AR,
detectada mais tardiamente em pacientes tratados com MTX (Juge*’, 2021).
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Os anti-TNF tém sido utilizados no tratamento da AR ha mais de vinte anos, com
boa resposta para o dano articular. Entretanto foram associados ao aparecimento ou
exacerbacdo de DPI-AR apesar de terem sido publicados estudos mostrando que podem
melhorar ou estabilizar a DPI-AR. Um estudo mostrou uma taxa de mortalidade de 25% nos
pacientes com DPI-AR que usaram anti-TNF, todos os 6bitos ocorreram em idosos, porém,
a amostra era pequena e o status DPI-AR e de fibrose diferiram no inicio da terapia com
anti-TNF. Mesmo assim, os autores concluiram que os anti-TNF devem ser usados com
cautela em pacientes com AR mais velhos e predispostos a DPI (Koo*, 2015). O British
Society for Rheumatology Biologics Register relatou que a taxa de mortalidade por DPI-AR
ndo aumentou com o tratamento com anti-TNF, mas a propor¢cédo de mortes atribuiveis a
DPI-AR foi maior em pacientes tratados com anti-TNF comparados com MMCD sintéticos
(Dixon*, 2010).

Um estudo mais recente concluiu que ainda € dificil confirmar se o anti-TNF é
benéfico ou prejudicial a DPI e os médicos devem ser cautelosos e atentos a sua prescricdo
(Huang®, 2019). Uma revisao na literatura totalizando 96 pacientes mostrou que 48,4% dos
pacientes melhoraram a DPI-AR, 36,1% estabilizaram e 15,5% pioraram com o anti-TNF
(Cassone'®, 2020). A conduta de usar ou ndo o anti-TNF perante o diagnostico de DPI-AR
ficaria a critério de cada servico médico. Se o paciente ja usava antes do diagndstico da
doenca pulmonar e a DPI é leve, pode ser mantido e o paciente monitorado. Se a evolugéo
for desfavoravel com progressao da DPI, suspender a droga. Para os pacientes que ndo
faziam uso antes do diagnostico da DPI, é razoavel que néo seja introduzido, diante de uma
DPI clinicamente estabelecida.

O abatacepte (ABT) é uma proteina de fusdo humana recombinante que inibe a
co-estimulacdo de células T, usada com resultados favoraveis em DPI-AR, reduzindo
alteragdes tomograficas e o score histologico de fibrose com melhora na CVF e DLCO,
sendo demonstrado em revisdo de literatura que, em 187 pacientes relacionados de
nove trabalhos de pesquisa, 74,9% estabilizaram a DPI, 16,6% melhoraram e 8,5 %
apresentaram piora (Cassone'?, 2020). Em um estudo retrospectivo multicéntrico desses
mesmos autores, o ABT foi seguro tanto para o tratamento da AR como para DPI-AR
(Cassone®', 2020). Uma coorte retrospectiva no Japao com uma amostra de 49 pacientes,
todos em uso de biologicos entre anti-TNF, ABT e tocilizumabe (TCZ), mostrou um melhor
resultado no tratamento de DPI-AR com ABT, sendo esse um fator protetor independente
para exacerbagdo ou surgimento de DPI ap6s a introdugcdo do MMCD biolégico (Kurata®,
2019). A Bristol Myers Squibb, industria farmacéutica que produz o ABA informou em
janeiro/2023, o desabastecimento dessa medicagdo por conta de atrasos na cadeia de
suprimentos, sem previsdo para fabricacéo futura.

A interleucina 6 (IL-6) € uma citocina pré inflamatéria que apresenta efeitos pro-
fibréticos, sugerindo potencial beneficio do anti-IL6 no tratamento da fibrose associada a
AR (Cassone', 2020). O TCZ demonstrou ter bom perfil de seguranga e um efeito potencial
na estabilizacdo da doencga pulmonar (Manfredi®®, 2020).
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O rituximabe (RTX), um anticorpo monoclonal anti-CD20 quimérico, é considerado
uma droga segura, incluindo formas refratarias graves. Foi eficaz tanto na estabilizacéo
da doencga quanto na estabilizacdo dos parametros da fungéo pulmonar (Fui®, 2020),
porém diversos autores descreveram toxicidade pulmonar em portadores de doencgas
hematologicas que fizeram uso de RTX (Zhou®4, 2018).

Os dados sobre os inibidores de JAK (JAKi) em DPI-AR séo limitados. Esses séo
MMCD considerados pequenas moléculas, sintéticos de alvo especifico. Nos programas
de desenvolvimento clinico de tofacitinibe e baracitinibe na AR, 0,1% dos pacientes
desenvolveram DPI (Japanese Package Inserts of Tofacitinibe®, 20182 apud Cassone'®,
2020; Japanese Package Inserts of Baracitinibe®”, 2018° apud Cassone'?, 2020). Um
estudo retrospectivo italiano em uma amostra de setenta e cinco pacientes com DPI-AR,
dezoito deles usando baracitinibe, treze em uso de tofacitinibe e quarenta e quatro tratados
com ABT, mostrou que os JAKi foram eficazes em retardar a fibrose na DPI-AR e podem
ser escolhidos como primeira op¢ao naqueles pacientes com sinovite ativa e DPI antes do
estagio de fibrose pulmonar (Tardella®, 2022).

Como citado acima, DPI-AR e FPI sdo semelhantes em alguns aspectos,
especialmente nos pacientes com padrdo PIU, seja no comportamento clinico, fenétipo
fibrosante progressivo, prognostico e sobrevida, seja nos fatores de risco genéticos. Dessa
forma, a terapia antifibrética pode melhorar o processo fibrético e reduzir a progressédo
da doencga pulmonar. A combinagdo com imunossupressor pode ser uma abordagem
promissora (Cassone'®, 2020).

Nintedanibe e pirfenidona séo antifibréticos aprovados pelo U. S. Food and Drug
Administration (FDA) e pela Agéncia Europeia de Medicamentos para tratamento de FPI.
Nintedanibe inibe a tirosina quinase, tendo como alvo receptores fibroticos das tirosinas
quinases envolvidas na fibrose. Pirfenidona inibe quinases ativadas por estresse e modula
a expressao de fatores de crescimento pro-fibréticos e citocina pro-inflamatérias, reduzindo
a proliferacao de fibroblastos e a ativacdo macrofagica alveolar (Liang®, 2022).

O estudo INBUILD avaliou a eficacia e seguranga do nintedanibe nos pacientes
com DPI diferente de FPI, incluindo DPI-AR. Apesar de néo ter sido projetado para mostrar
beneficios nos pacientes com doengas autoimunes, mostrou que 52% das DPI relacionadas
a doencas autoimunes eram por DPI-AR (Flaherty®®, 2019). Mesmo comprovada a
seguranca e eficacia, nintedanibe ndo esta fazendo parte da prescricdo médica de forma
corriqueira em virtude do seu alto custo e a intolerancia gastrointestinal de muitos pacientes,
destacando-se a diarreia. O TRAIL1 foi um estudo de fase 2, randomizado, duplo cego,
controlado por placebo, para avaliar segurancga, tolerabilidade e eficicia da pirfenidona em
pacientes com DPI-AR, sendo interrompido precocemente devido ao recrutamento lento e
a pandemia da covid-19 (Solomon®, 2022). Um potencial papel terapéutico da pirfenidona
pode ser suposto na DPI-AR (Cassone®', 2020).

2. Elli_Lilly_and_Company. Japanese Package Inserts of Baricitinib (in Japanese). Disponivel em: http://www.info.pmda.
g0.jp/go/pack/3999043F1020_1_02/. Acesso em: 16 jul. 2018.

3. Pfizer. Japanese Package Inserts of Tofacitinib (in Japanese). Disponivel em: http://www.info.pmda.go.jp/go/pa-
ck/3999034F1020_1_09/. Acesso em: 16 jul. 2018.
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De uma forma geral, mesmo sem diretrizes estabelecidas no manuseio para terapia

e seguimento dos pacientes com DPI-AR, algumas medidas abaixo listadas devem ser

realizadas unanimemente entre os especialistas:

a.

b.

Acompanhamento multidisciplinar — Reumatologia, Pneumologia e Radiologia.

Orientar incisivamente ndo fumar — A fumaca do cigarro esta implicada na pato-
génese, inducéo e piora da AR e na DPI-AR, reduzindo a resposta terapéutica
e a sobrevida dos pacientes.

Vacinar para pneumococos e influenza — A orientagao, inclusive, € para todos
0s pacientes com AR serem vacinados, sobretudo aqueles em uso de corticoi-
de, imunossupressores e MMCD biologicos, pelo alto risco de infec¢des graves.

Realizar profilaxia para pneumocistose (Pneumocystis jirovecii) em pacientes
imunossuprimidos.

Afastar exposicdes potencialmente desencadeantes, como mofo, aves, perio-
dontite.

Tratar comorbidades — doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), asma, re-
fluxo gastroesofagico, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana, ap-
neia do sono.

Atencéao a toxicidade por drogas.

Seguimento adequado: pulmonar e articular — A doencga articular bem tratada
contribui para o bom controle do quadro respiratério.

Oferta de oxigénio (O,) a pacientes com hipoxemia em repouso, com press&o
arterial de O, (PaO,) menor que 55 mmHg, saturagéo de O, menor que 89%
ou PaO, menor que 60 mmHg na vigéncia de cor pulmonale ou policitemia. A
suplementagéo de O, é uma terapia paliativa de grande importancia nos pacien-
tes com doenga pulmonar grave, reduzindo os sintomas respiratorios durante
atividades cotidianas e melhorando qualidade de vida.

Reabilitagao respiratéria tem efeito benéfico na dispneia, na capacidade funcio-
nal de exercicio e na qualidade de vida, entretanto na AR esse beneficio pode
estar comprometido pela limitagéo fisica causada pelo dano articular.

Tratar a exacerbacdo aguda, que pode provocar rapida deteriorizacdo com
opacidades vidro fosco bilaterais recém desenvolvidas e/ou consolidagées em
TCAR sobrepostas ao padréo da DPI fibrosante habitualmente com menos de
um més de duragdo. Pode ocorrer em qualquer periodo da doenca, tem prog-
néstico ruim e alta mortalidade. No quadro de exacerbacgéo aguda, deve-se ex-
cluir infecgéo, insuficiéncia cardiaca esquerda, embolia pulmonar, agudizacdo
de DPOC ou asma, entre outras lesdes pulmonares. Idade avangada e padrdo
PIU sao fatores de risco para a exacerbagéo. Cerca de 20% dos pacientes de-
senvolvem exacerbacdes agudas (Liang®, 2022).
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I.  Transplante de pulmdo — pode ser uma estratégia terapéutica benéfica em esta-
gio final da DPI-AR. Entretanto outras manifestacoes além do comprometimen-
to pulmonar podem complicar ou contraindicar o procedimento.

Doenca Pleural

Pequenos derrames pleurais sdao observados em até 70% dos pacientes com AR, em
estudos de autépsia (Shaw?', 2015). Geralmente ocorre pequeno derrame pleural unilateral.
E mais frequente em homens mais velhos e com nodulos pulmonares. Cerca de 3 a 5% s&o
sintomaticos. Costuma causar febre e dor toracica, porém a tosse € incomum. O liquido
pleural € um exsudato, com pH baixo (pH < 7,3), glicose baixa (< 60 mg/dl) e aumento
de LDH. A contagem de células é variavel, frequentemente com predominio de linfécitos,
mas neutrofilos e eosindfilos também sé&o vistos. FR é frequentemente encontrado no
liquido pleural. Tem sido associado a presencga do HLA — B8 (Esposito®, 2019). A adenosina
deaminase, assim como na tuberculose pleural, geralmente esta elevada pela celularidade
aumentada com predominio de polimorfonucleares e estimulagéo de linfocitos T como
resposta a imunidade celular mediada.

Sua patogénese ocorre pela reabsorcéo de liquido pelo tecido inflamado, necrose
de nodulos reumatoides subpleurais e producéo local de citocinas e complexos imunes,
causando lesdo endotelial e permeabilidade capilar.

Em derrames pleurais cronicos, o fluido pode ter a aparéncia de “pseudoquilo” pela
presenca de cristais de colesterol, diferindo do quilotorax, pois ndo sao vistos triglicérides
nem quilomicrons, achados tipicamente vistos no quilotorax.

Toracocentese deve ser realizada em todo derrame maior que 1 cm na imagem em
decubito a fim de descartar cancer e infeccéo, sobretudo tuberculose. As vezes, a biopsia
se faz necessaria.

O empiema pleural pode ter as mesmas caracteristicas da efusédo pleural causada
pela AR, com baixo pH, baixa glicose e LDH elevada. Portanto infeccdo bacteriana sempre
deve ser afastada. Empiema “estéril” pode ocorrer por ruptura de nédulo reumatoide
subpleural necrético e subsequente fistula broncopleural (Shaw?', 2015).

Inflamacao pleural crénica de longa data pode formar uma pelicula fibrosa, tipo uma
casca, causando um pulmao rigido, incapaz de reexpandir ap6s a drenagem do liquido
pleural.

A terapia da doenca pleural consiste no manejo terapéutico da AR. Decorticagcédo
pode ser indicada em casos de pulm&o preso, naqueles pacientes com espessamento
pleural grave (Shaw?', 2015).
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Doencas das Vias Aéreas

Envolvimento de vias aéreas superiores

O envolvimento das vias aéreas superiores, fazendo parte das doengas respiratorias
em AR, é mais frequente em mulheres, com doenga grave ou de longa data. Pode ocorrer
pela presenca de nddulos reumatoides nas cordas vocais, artrite cricoaritenoide, n6dulos
de bambu em vias aéreas e vasculite afetando os nervos recorrente laringeo ou vago
e provocando paralisia de cordas vocais. Os nddulos de bambu sdo nodulos cisticos
amarelados dispostos no espaco submucoso das pregas vocais e se correlacionam
com depoésitos de anticorpos. Da mesma forma que artrites de outras localizagdes,
0 espessamento sinovial e o aumento do liquido sinovial na articulagéo cricoaritenoide
causam erosao progressiva da cartilagem e subluxacao da articulagcao (Shaw?', 2015).

Muitas vezes, a doenca progride de forma silenciosa, mas, quando presente, 0s
sintomas descritos sdo dor de garganta, disfonia, odinofagia, disfagia, empachamento, tosse,
dispneia de esforgo, estridor, globo faringeo e sensagéo de corpo estranho na garganta. A
disfonia € o mais frequente. Os sintomas s&o pouco valorizados pela maior preocupagao
dos médicos com o dano articular, uma vez que a artrite é claramente visivel com o edema
articular e as deformidades. Pode ocorrer uma insuficiéncia respiratéria aguda por edema
e subluxagdo com estridor de inicio subito e necessidade de abordagem terapéutica de
urgéncia, como a realizacao de uma traqueostomia (Esposito®, 2019; Shaw?', 2015).

O envolvimento laringeo é subestimado. Existem poucos trabalhos na literatura
sobre o tema, muito provavelmente pelo fato de preponderar uma evolugéo subclinica na
grande maioria dos casos. Em uma série de 45 portadores de AR, alteragdes tipo edema de
corda vocal, e lesao cricoaritenoide foram vistas em aproximadamente 30% dos pacientes
(Lawry®2, 1984). A prevaléncia varia de 13 a 75% em diferentes estudos e de 45 a 88% em
estudos post-mortem (Beirith®, 2013). Um trabalho realizado em um hospital universitario
no sul do Brasil relacionou a disfonia em 12,8% e alteracdes na laringoscopia em 72,4% em
uma amostra de 47 pacientes (Beirith®3, 2013).

Nodulos podem estar presentes em vias aéreas superiores, geralmente descritos
como leves, diagnosticados apenas por videolaringoscopia, histopatologia ou até se
tornarem exuberantes em forma de bambu. Estes ndo séo patognoménicos da AR, podendo
existir em doencas autoimunes como lupus, tireoidite de Hashimoto, SS e hepatites
autoimunes (Beirith®3, 2013).

As alteracbes histopatolégicas descritas s@o proliferacdo sinovial com depésito
de fibrina e formacdo de pannus no estagio inicial da doenga com posterior anquilose e
obliteracdo da articulagéo. Os nddulos reumatoides podem ser vistos como massas cisticas
submucosas no terco anterior e médio das cordas vocais com areas de necrose focal
rodeado por uma zona epitelioide e necrose fibrinoide (Hamdan®*, 2007).
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Envolvimento de vias aéreas inferiores

Associa-se a AR a hiper responsividade das vias aéreas, a doenca das pequenas
vias aéreas e a bronquiectasia. O tabagismo quando presente pode ser um forte fator de
confusédo. A bronquiolite da AR ¢é indistinguivel das outras causas e inclui a bronquiolite
constrictiva, bronquiolite folicular e raramente a panbronquiolite difusa. A prevaléncia da
doenca bronquiolar é muito variada (Esposito®, 2019).

Bronquiolite folicular

Caracteriza-se por hiperplasia de tecido linfoide associada aos brénquios (BALT)
e tem sido associada a DDTC incluindo AR, SS, lupus eritematoso sistémico (LES) e
em distarbios de imunodeficiéncias. A TCAR apresenta-se com nodulos peribronquicos
centrolobulares menores que 3 mm, dilatagéo brénquica e espessamento de parede. Nao
ha faveolamento. A espirometria geralmente € um padréo restritivo, entretanto padrao
obstrutivo, ndo estranhamente pode ser visto. Esté relacionada patologicamente a doenca
linfoproliferativa, como PIL. Bidpsia com imuno-histoquimica devem ser estimuladas para
descartar malignidade. O tratamento é direcionado para a AR. Em casos graves ou bem
sintomaticos, estdo indicados corticoides e antibioticos macrolideos. Nos casos de maior
evidéncia de agregados linfoides, pode-se indicar o RTX. Tem progndstico melhor que a
bronquiolite obliterativa (Esposito?, 2019).

Bronquiolite obliterativa (bronquiolite constrictiva)

Trata-se de uma situacdo mais grave e fatal pelo espessamento progressivo dos
bronquiolos. Ocorre com maior frequéncia em mulheres, com FR positivo, doenca néo
tratada e de longa data. Foi descrita em pacientes em uso de sais de ouro, D penicilamina
(DPA) e SSZ. Inicia-se agudamente com dispneia rapidamente progressiva, tosse e
broncorreia sem outros sintomas sistémicos. A TCAR ¢ inespecifica. Pode haver enfisema
centrolobular, bronquiectasias, espessamento de parede brénquica ou atenuagdo em
mosaico. A provas de fungdo pulmonar mostram um padrdo obstrutivo e DLCO normal.
Como tratamento, considera-se primordialmente tratar a AR. Corticosteroides podem ser
usados em doses maiores, mas pouco melhoram. Os macrolideos respondem melhor, e
alguns casos responderam bem ao anti-TNF (Shaw?', 2015).

Bronquiectasias

Sao dilatagbes dos bronquios de grande e médio calibre, bilaterais e cilindricas,
encontradas em até 30% nas imagens de TCAR, mas geralmente cursam de forma
silenciosa (Esposito®, 2019). A imagem tomografica é de um anel em sinete. Podem ser
silenciosas, preceder ou seguir a AR (Kadura®, 2021). Os sintomas mais frequentes séo
tosse produtiva, dispneia e hemoptise. Os pacientes apresentam indice de gravidade e
mortalidade aumentados quando comparados com 0s pacientes com bronquiectasias
idiopaticas (Esposito?, 2019).
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N&o ha terapia especifica nos pacientes com AR, néo diferindo o tratamento de
nenhuma das outras condi¢gdes causadoras de bronquiectasias. Dessa forma, o manejo
terapéutico consiste em broncodilatadores, higiene bréonquica e, quando necessarios,
antibiéticos. Como aumentam o risco de infecgdes respiratérias, a presenga de
bronquiectasias pode limitar o uso de terapias com imunomoduladores biolégicos para a
AR (Esposito®, 2019).

Noédulos Reumatoides Pulmonares

Os nddulos reumatoides geralmente estao presentes em um terco dos casos de AR,
em sua grande maioria subcutédneos, em areas extensoras e periarticulares expostas a
pressdo. Podem também ocorrer em outras areas, como na laringe, em véalvulas cardiacas
ou nos pulmdes. Os nédulos reumatoides pulmonares sdo raros, observados em uma taxa
de 0,4% radiologicamente e 32% em bidpsias em pacientes com AR (Sargin®, 2015).

Os nodulos reumatoides pulmonares frequentemente sédo encontrados em pacientes
com AR de longa data, com nédulos subcutaneos e altos titulos de FR e/ou anti-CCP. Séao
mais comuns no sexo masculino, sobretudo em fumantes (Alfahad®, 2015). Estéo localizados
ao longo dos septos interlobulares ou em regides subpleurais, bilaterais. Podem ser Gnicos
ou multiplos, de tamanhos variados. Comumente tém necrose fibrinoide central com células
mononucleares em palicada e vasculite associada. Quando cursam com necrose, evoluem
para cavitacdo. Multiplos nédulos cavitarios podem coalescer dando origem a cavidades
em forma de chocalho (Sharma®, 2020). Sédo assintomaticos exceto se cavitarem e
romperem, causando infec¢do, derrame pleural ou fistula broncopleural. Mandatério realizar
diagnostico diferencial com infecgéo fungica, tuberculose e malignidades. Podem regredir
espontaneamente ou com o tratamento para a AR. Sao descritos nddulos pulmonares que
surgiram apos o uso de drogas como metotrexato e leflunomida (Kanitz®®, 2018)

A sindrome de Caplan foi descrita pela primeira vez em 1953, em uma coorte
de mineiros de carvdo com AR que apresentavam multiplos nodulos pulmonares. Foi
posteriormente ampliado para incluir outras poeiras inorganicas, como a silica ou o amianto.
E uma pneumoconiose reumatoide em exposicdo a carvéo, silica ou amianto, associada
a complexos imunes aumentados e FR presente. Ocorre por um desenvolvimento subito
de varios nodulos pulmonares periféricos em pessoas com pneumoconiose. Os pacientes
podem desenvolver nédulos na auséncia de doenga articular ou pulmonar preexistente.
Calcificag@o € um achado incomum (Alfahad®, 2015).

Os nédulos podem ser detectados em individuos expostos mais de 10 anos antes
do surgimento da artrite (Esposito®, 2019). A histopatologia se assemelha aos nédulos
reumatoides com area de necrose central circundada por infiltrado celular com granulécitos
e mastécitos. Podem coalescer e cavitar por semanas a meses. Na grande maioria das
vezes, 0s nddulos da sindrome de Caplan tém um bom prognéstico. Complicam quando
cavitam, se infectam ou se rompem no espago pleural.
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Doenca do Leito Vascular

Pacientes com AR podem desenvolver uma hipertensdo pulmonar por extensdo
da DPI. Entretanto a hipertensédo pulmonar pode também ocorrer secundaria a vasculite.
Estima-se uma prevaléncia de hipertensédo pulmonar isolada, assintomatica, evidenciada
ao ecocardiograma transtoracico (ECO) em torno de 21 a 28% nos pacientes com AR
(Esposito®, 2019). Os pacientes com AR tém risco aumentado de tromboembolismo, seja
trombose venosa profunda seja tromboembolismo pulmonar, atribuivel aos efeitos pro-

tromboticos da inflamacgao cronica.

Toxicidade Por Drogas

Diante de um paciente com diagnéstico de AR e novas queixas respiratorias, novos
achados na TCAR ou piora inespecifica da DPI, deve-se pensar em efeito adverso a
algum MMCD em uso. A incidéncia n&o esta bem caracterizada, sendo frequentemente um
diagnostico de excluséo.

Os medicamentos teoricamente deveriam proteger os pulmdes, pois reduzem as
citocinas inflamatorias, mas algumas drogas esté@o relacionadas ao desenvolvimento de
doenca pulmonar. Por outro lado, uma DPI que progride na vigéncia do tratamento pode
representar falha terapéutica ao invés de toxicidade da medicagao em uso.

MMCD sintéticos

Metotrexato

O MTX é o MMCD mais prescrito em AR. Pode causar raramente uma reacéo
adversa a nivel pulmonar, cuja incidéncia é dificil de ser determinada pela incerteza no
diagnostico e pela falta de um padrao ouro, variando de 0,86 a 6,9% (Shaw?', 2015). Seus
efeitos toxicos foram vistos em outras doencgas além da AR, como na artropatia psoriatica.

A pneumonite de hipersensibilidade aguda ou subaguda, independente da dose, é a
toxicidade descrita. Geralmente ocorre no primeiro ano de tratamento e nédo evolui para DPI
cronica. Caracteriza-se por eosinofilia periférica e broncoalveolar. Sintomas como dispneia
e tosse ndo produtiva podem surgir. A TCAR tem achados inespecificos com opacidades
pulmonares difusas ou consolidacéo irregular.

Deve-se descartar outras causas sobretudo infec¢do. Para tanto, recomenda-se
fazer lavado bronquioalveolar e biopsia. Os achados anatomopatolégicos sao granulomas
ndo necrosantes malformados e eosinoéfilos dispersos. A conduta terapéutica adequada &
a suspensédo imediata da droga e, se necessario, associagao a corticosteroides. Taxa de
recorréncia ocorre em 25%, portanto recomenda-se ndo reintroduzir o MTX

Alguns fatores de risco envolvidos séo a predisposi¢cao genética (HLA — A*31:01),
idade avancada, DPI pré-existente, tratamento prévio com outras drogas sintéticas,
particularmente sais de ouro, DPA e SSZ, manifestagdes extra articulares, presenca de
diabetes e hipoalbuminemia.

Perspectivas em saude, bem-estar e qualidade de vida Capitulo 16

181



Leflunomida

A LFN tem sido associada a pneumonia por hipersensibilidade de inicio rapido ou
progressao para DPI pré-existente (Kiely*, 2019). E relacionada também com surgimento
de nodulos pulmonares (Kanitz®®, 2018). Uma revisdo sistematica e metanalise com oito
ECR néo encontrou associagdo entre LFN e o aumento de risco de efeitos adversos
respiratérios em 4.579 pacientes com AR (Conway®®, 2016).

Sulfassalazina

Pode causar bronquiolite obliterante e pneumonia eosinofilica, melhorando com a
suspensao da droga. A apresentacao clinica é de desconforto respiratorio de inicio recente
com imagens radiolégicas de infiltrados intersticiais. Os sintomas mais comuns sédo tosse
e febre. Eosinofilia presente no sangue periférico. Corticoides podem ser uteis (Parry™,
2002).

D Penicilamina

Usada no passado na Reumatologia, tem relagdo com bronquiolite obliterante.
Pneumonia eosinofilica também foi descrita de forma similar a SSZ (Scott™, 1981).

Sais de ouro

N&o mais usados atualmente. Poderiam causar pneumonia em organizagdo e
bronquiolite (Scott™, 1981).

Imunossupressores

Azatioprina

Seus efeitos adversos sao febre, artralgias, supressdo de medula 6ssea, hepatite,
infeccéo e raramente toxicidade pulmonar. AZA aumenta o risco de linfoma e outras
doencas malignas. O surgimento de tosse, dispneia e febre cerca de 6 semanas depois da
introducdo da AZA aventa para a possibilidade de pneumonite intersticial. Pode exacerbar
uma DPI prévia. Melhora com a suspenséo da droga. Toxicidade pulmonar induzida por AZA
foi relatada em pacientes com transplante renal, doenca inflamatéria intestinal, nefropatia

membranosa e hepatite autoimune (Ishida*?, 2012).

Tacrolimus

Efeitos adversos respiratérios sao raros, mas podem ocorrer. Também pode provocar
exacerbacéo de DPI (Koike™, 2011).
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MMCD biolégicos
Anti-TNF

Na literatura cientifica, ainda nao ha um consenso da participacédo dos anti-TNF na
DPI. Varios autores publicaram toxicidade pulmonar com desenvolvimento ou exacerbagao
de DPI prévia (Koo*, 2015; Dixon*, 2010; Huang®, 2019). A Sociedade Briténica de
Reumatologia e a Sociedade Espanhola de Reumatologia advertiram quanto ao uso dessas
medicagcdes em portadores de DPI-AR (Holroyd™, 2019; Criado™, 2020). Outros refutaram
a toxicidade pulmonar, mostrando que podem estabilizar ou melhorar a DPI (Herrinton’®,
2013; Vassallo™, 2002). Um estudo observacional prospectivo britanico de 367 pacientes
com DPI-AR mostrou que a mortalidade ndo aumentou em uso de anti-TNF, porém a
propor¢céo de mortes atribuiveis a DPI-AR foi maior em pacientes tratados com anti-TNF
(Dixon*, 2010).

Abatacepte

Relato na literatura de exacerbacgéo de DPOC no estudo ASSURE, um ECR, porém
ndo se confirmou nem foi visto em outros estudos (Weinblant””, 2006). Piora da DPI foi
observada em 8,4% de 131 pacientes em um estudo de corte transversal em que o ABT era
associado a MTX (Mochizuki®, 2019).

Um pequeno ensaio clinico estd em andamento para avaliar a seguranca do ABT.
Estudo APRIL (NCT03084419).

Tocilizumabe

Efeitos pulmonares adversos ja foram relatados com TCZ (Wendling™, 20183;
Akiyama®, 2016).

Dados de vigilancia p6s-comercializacao de vida real mostraram um bom perfil de
seguranga em uma populacgéo japonesa com DPI-AR (Koike®', 2014).

Rituximabe

Uma metandlise de terapias com biol6gicos em DDTC observou um aumento de
doenca parenquimatosa néo infecciosa associada a RTX (Hadjinicolaou®, 2012). Em um
estudo prospectivo com trinta e trés pacientes com AR, o RTX foi associado a queda de
DLCO, sugerindo toxicidade pulmonar (Franzen®, 2016).

Inibidores de JAK

A relacéo entre os inibidores de JAK e DPI-AR na vida real ainda ndo tem dados
definidos (Harigai®*, 2019). Ensaios de fase Ill de tofacitinibe associado a MTX mostraram
alguns casos de DPI de inicio recente (Fleischmann®®, 2012).
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Uma revisao sistematica com metanalise observou um risco de toxicidade pulmonar

por esses medicamentos de alvo especificos, sem fazer distingdo entre eles e os eventos

adversos pulmonares graves foram raros. Nao houve aumento significativo no risco de

embolia pulmonar, infecgdes oportunistas, DPI ou neoplasia pulmonar (Khoo®, 2020).

LISTA DE ABREVIATURAS
ABT Abatacepte
ACPA Anticorpos contra proteinas citrulinadas
ACR Colégio Americano de Reumatologia
Anti-CCP Antipeptideo ciclico citrulinado
Anti-CEP1 Anticorpo relacionado ao peptideo 1 da alfa enolase citrulinada
Anti-TNF Inibidores de fator de necrose tumoral
AR Artrite reumatoide
AZA Azatioprina
BALT Tecido linfoide associado aos brénquios
BCG Bacilo de Calmette-Guérin
BORGMI Escala de BORG modificada
CEP Comité de Etica e Pesquisa
CVF Capacidade vital forcada
DAS-28 Disease activity score
DDTC Doenca difusa do tecido conjuntivo
DLCO Capacidade de difusdo do monéxido de carbono
DPA D-penicilamina
DPI Doenca pulmonar intersticial
DPI-AR Doenca pulmonar intersticial associada a artrite reumatoide
DPOC Doenca pulmonar obstrutiva cronica
EBMSP Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica
ECO Ecocardiograma transtoracico
ECR Ensaio clinico randomizado
EULAR European Alliance of Associations for Rheumatology
FAN Fator antinuclear
FBI Fibrose pulmonar idiopatica
FDA Food and Drug Administration
FR Fator reumatoide
HAS Hipertenséo arterial sistémica
HLA Antigeno leucocitario humano
HUPES Hospital Universitario Professor Edgar Santos
IL-6 Interleucina 6
ILTB Infeccéo latente pelo bacilo da tuberculose
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INH
JAKi
KL-6
LDH
LES
LFN
MMCD
MMF
MMPs
MRC
MTX
MUC5B
02
PaO2
PCR
PDGF-B
PIL
PINE
PIU
PO
PPD
RFP
RTX
SDAI
SPSS
SS
SSZ
B
TCAR
TCZ
TGF-B
TNF
UFBA
VEGF
VHS
VR

Isoniazida

Inibidor de Janus Quinase

Krebs von den Lungen-6

Lactato desidrogenase

Lupus eritematoso sistémico

Leflunomida

Medicamentos modificadores do curso de doenca
Micofenolato de mofetila

Metaloproteinases

Medical Research Council

Metotrexato

Promotor de ganho de fung&o na mucina 5B
Oxigénio

Presséao arterial de oxigénio
Proteina C reativa

Fator de crescimento derivado de plaquetas
Pneumonia intersticial linfocitica

Pneumonia intersticial ndo especifica
Pneumonia intersticial usual

Pneumonia em organizacao

Purified Protein Derivative

Rifampicina

Rituximabe

Simple disease activity index

Statistical Package for Social Sciences
Sindrome de Sjogrén

Sulfassalazina

Tuberculose ativa

Tomografia computadorizada do térax de alta resolucdo
Tocilizumabe

Fator de crescimento transformador

Fator de necrose tumoral

Universidade Federal da Bahia

Fator de crescimento endotélio vascular
Velocidade de hemossedimentacao

Valor de referéncia
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