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Resumo

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca inflamatoria crénica e multissistémica de etiologia
desconhecida e multifatorial. O processo inflamatério ocasionado pela AR pode causar
manifestacbes extra-articulares e pode haver comprometimento pulmonar, com impactos
significativos na morbidade e mortalidade. Deste modo, foi realizado um estudo de revisdo com
0 objetivo de verificar se pacientes com AR apresentam déficit na capacidade e volume
pulmonar, com busca nas seguintes bases de dados: Cinahl, Lilacs, Pedro e Pubmed, como
também as bibliotecas online Scielo e Cochrane. Foram incluidos estudos realizados em
populagdo adulta maiores de 18 anos de ambos os sexos com diagnostico clinico de AR. A
busca forneceu inicialmente 967 artigos, dos quais 30 foram selecionados para a leitura
completa, destes apenas sete foram incluidos. Realizou-se a extracdo dos dados e a avaliagéo
da qualidade do estudo através da escala de Newcastle e Otawa. As alteracdes encontradas
nos artigos sdo: disturbios restritivos, obstrutivos e mistos, reducdo da capacidade de difusdo
de CO e aumento da relacdo volume residual/capacidade pulmonar total. Pacientes com AR
possuem alteracdo na fung¢do pulmonar, principalmente das pequenas vias aéreas, nao sendo
possivel compreender os mecanismos que desencadeiam essas modificacdes. Devido a
escassez de estudos relacionados ao tema, tornam-se necessarias novas pesquisas.
Palavras-chave: artrite reumatoide, testes de fung¢é@o pulmonar, espirometria.

Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease of unknown multisystem and
multifactorial etiology. The inflammation caused by RA can cause extra articular manifestations
and there may be pulmonary involvement, with significant impact on morbidity and mortality.
Thus, we performed a systematic review in order to determine whether patients with RA have
deficits in capacity and lung volume, with search in the following databases: Cinahl, Lilacs,
Pedro and Pubmed, as well as online libraries Scielo and Cochrane. Studies conducted in
adults over 18 years of both sexes with clinical diagnosis of RA were included. The search
initially provided 967 articles, of which 30 were selected for full reading and only seven were
included. We performed data extraction and quality assessment study by Newcastle and Otawa
scale. The changes found in the articles are restrictive, obstructive and mixed disorders,
reduced CO diffusing capacity, and residual volumef/total lung capacity. RA patients have
changes in lung function, especially of the small airways, and it is unclear the mechanisms that
trigger these changes. Due to lack of studies related to the subject become necessary further
research.
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Introducao

A artrite reumatoide (AR) € uma doenga inflamatdria cronica e multissistémica de
etiologia desconhecida e multifatorial. Acomete de 1% a 3% da populagédo em geral e afeta trés
vezes mais as mulheres por volta dos 35 e 50 anos de idade [1,2].

Embora se desconheca o evento causador do processo inflamatério da AR, acredita-se
gue ha uma resposta imunoldgica, envolvendo a ativacédo de células T dependente de antigeno,
que resulta em proliferacdo de células T e B. Estas causam mudltiplos efeitos, incluindo a
estimulacdo de vasos sanguineos na membrana sinovial, acimulo de células inflamatérias e
desenvolvimento de pannus invasivo que ativa os condrécitos e libera enzimas proteoliticas
que degradam a cartilagem e o osso resultando em erosdes e destruicao da articulacéo [3,4].

O processo inflamatério ocasionado pela AR pode causar manifestacdes extra-
articulares, em que pode haver comprometimento pulmonar, cardiaco, vascular, entre outros.
Sessenta e nove por cento (69%) dos pacientes sdo sintomaticos e 20% assintomaticos. As
manifestagBes ocorrem igualmente em homens e mulheres e podem aparecer em qualquer
idade [2,5].

Além disso, na AR o pulm&o pode ser afetado de forma estrutural ou funcional, sendo
as principais manifestacdes a serem observadas: infiltrados pulmonares intersticiais, nédulos
pulmonares Unicos ou mdltiplos, distdrbios das vias aéreas centrais e periféricas,
comprometimento pleural, toxidade pulmonar por drogas. Os infiltrados pulmonares tem uma
grande prevaléncia, pois ha uma maior chance de progresséao para fibrose pulmonar terminal
com insuficiéncia respiratéria [2,5].

O comprometimento pulmonar na AR tem resultados significantes na morbidade e
mortalidade, sendo o envolvimento respiratério a segunda causa de mortalidade. Estudos
apontam que 50% dos pacientes apresentam algum tipo de manifestacées extra-articulares
que levam ao déficit na capacidade pulmonar e em sua expansibilidade, além de ter alteracdes,
como a fraqueza dos musculos respiratérios. A doeng¢a pulmonar intersticial é a manifestacéo
extra-articular que ocorre em pacientes com AR, levando ao aumento do indice de morbidade e
mortalidade precoce, seguida da doenca pulmonar obstrutiva crbnica, que € a mais frequente
em tabagista. Infiltrados pulmonares podem ser a primeira manifestacdo da doen¢a em até 20%
dos casos, incluindo também as alteragcfes devido aos principais medicamentos administrados
[5-7].

A funcdo respiratéria esta relacionada com a capacidade que o pulméo tem de se
expandir, aumentando seus volumes. Isso acontece para que 0 ar possa entrar e chegar aos
alvéolos levando oxigénio (O,) para nutrir todos os 6rgaos e eliminar gas carbénico (CO,).
Além disso, o pulm&o metaboliza compostos, filtra substéncias indesejaveis e pode ser um
reservatorio para o sangue. Para que essa funcdo seja eficiente, 0 mesmo tem que ter uma
boa relagdo entre a forgca inspiratéria e sua expansdo, e quando distendido ter uma boa
retracdo elastica no momento da expiracdo, agindo juntamente com a cadeia de musculos
responsaveis pela acéo respiratoria [5,8].

Alguns estudos relatam que h& uma grande prevaléncia de morte de pacientes com AR
pelas complicagbes pulmonares [5,6]. Esse fato suscita os questionamentos se pacientes
diagnosticados com AR podem apresentar complica¢des pulmonares, e se essas complicacfes
estdo diretamente relacionadas com a doenca. Dessa forma, torna-se importante a busca de
evidéncias na literatura que comprovem e identifiquem os impactos que a doenga causa na
qualidade de vida dessas pessoas e as manifestacbes extra-articulares pulmonares mais
frequentes.

Tendo em vista as dificuldades encontradas, uma vez que ha poucos artigos que
evidenciam as alteracBes pulmonares na AR, o objetivo deste estudo foi verificar se pacientes
com AR apresentam déficit nas capacidades e volumes pulmonares devido a patologia de base.

Material e métodos
Definicdo da questédo da pesquisa

Foi realizado um estudo de revisdo sistematica no periodo de dezembro de 2014 a
outubro de 2017. Foram incluidos estudos realizados em populacéo adulta maiores de dezoito
anos de ambos 0s sexos com diagndstico clinico de AR que avaliaram a fung¢&do pulmonar
através de testes de capacidade pulmonar. Foram avaliados estudos observacionais e
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excluidos estudos experimentais e estudos em que os pacientes tinham doenca pulmonar de
base.

Estratégia de busca

A pesquisa foi realizada nas seguintes bases de dados: Cinahl, Lilacs, Pedro e Pubmed
como também as bibliotecas online Scielo e Cochrane, sem restricdo quanto ao ano de
publicacdo, nos idiomas portugués, francés, espanhol e inglés.

A estratégia de busca utilizada compreendeu os seguintes descritores: functional,
rheumatoid, capacity respiratory, capacity pulmonary, motor functioning, rheumatology. Para
conferir a busca de maior especificidade, foi utilizada o operador boleano “AND” que permite
selecionar artigos que contenham ambos os descritores.

Qualidade metodoldgica

A escala de Newcastle e Otawa (NOS) é um instrumento utilizado para avaliar a
gualidade metodoldgica dos estudos incluidos, seu contelido e a interpretacdo dos resultados.
O objetivo foi desenvolver um instrumento fornecendo uma ferramenta facil e conveniente para
avaliacdo dos estudos observacionais e sua qualidade para ser usado em uma revisdo
sistematica [9].

Atribuiu-se uma estrela para cada item avaliado. Os resultados do score somam e
qualificam o artigo variando de zero (pior) e 10 (melhor), sendo score alto (8 a 9 pontos),
moderado (< 8 pontos) e baixo (< 3 pontos) [9].

A leitura dos artigos selecionados foi realizada por dois pesquisadores separadamente
e as divergéncias encontradas foram discutidas em conjunto.

Resultados

A busca identificou 967 artigos. Apos a leitura dos titulos, foram excluidos 26 artigos
duplicados. Em seguida, procedeu-se a leitura dos resumos e elei¢cdo dos artigos para leitura
completa. De acordo com o objetivo do estudo e atendendo aos critérios de inclusdo, 7 estudos
foram selecionados para essa revisao (Figura 1).

Em seguida, realizou-se a extracdo dos dados e a avaliacdo da qualidade do estudo
através da escala de Newcastle e Otawa. A pontuagdo encontrada entre os artigos analisados
mostrou um score entre alto (8 a 9 pontos) e moderado (7 pontos), como demonstrado na
tabela I.

As informacdes sobre as variaveis medidas, os instrumentos utilizados, os resultados e
concluséo foram extraidos dos estudos avaliados, conforme demonstrado na tabela 1.
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Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos artigos em cada etapa da revisdo

sistematica.
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Tabela | - Estudos avaliados pelos critérios de Newcastle e Otawa

Selecéo Sub |Compara |Sub |Desfecho |[Sub |Total
bilidade
o

'!.; © 3 o %

= = © =

g | -8 GC’ -8 g 8 =4 -8 o %

2 SEE g€ 5 R S5 |9

IR, I T g & SO 5 S0 lo
Estudo g9 g o og_g% 52 S |2

Se&EC5 S5 < 8838 z 8|2

o % Ss o — O T |+
Avnon et al 2009 |+ + ++ |4 + 1 + + 2 7
Fredj et al 2013 + + ++ 4 ++ 2 + + 2 )
Fuld et al 2003 + ++ 3 ++ 2 + + 2 7
Mori et al 2011 + + ++ 4 + 1 + + 2 7
Moura et al 2012 |+ + ++ 4 ++ 2 ++ + 3 9
Robles-Perez et al |+ + ++ 4 ++ 2 ++ + 3 9
2016
Alamoudi e Attar |+ + ++ 4 ++ 2 ++ + 3 9
2017

Tabela Il - Descricbes dos estudos gue avaliaram a funcdo pulmonar em pacientes com artrite
reumatoide. (ver PDF em anexo).

Discusséo

A AR é uma doenca que, além de atingir o sistema musculoesquelético, pode causar
complicagBes extra-articulares, podendo atingir o sistema respiratério. Segundo Avnon et al.
[I0], os testes de funcdo pulmonar realizados em pacientes com AR podem identificar
condi¢des clinicas relevantes a serem acompanhadas e até mesmo direcionar as acdes de
intervencado. Ainda, observou-se que as doencas nas pequenas vias aéreas sao comuns, mas
nao estabelecem uma causa especifica.

Nessa mesma linha de observagfes de alteracBes das pequenas vias aéreas, Fredj et
al. [11] avaliaram 87 pacientes na Tunisia utilizando a plestimografia e a andlise da difuséo de
monodxido de carbono (CO). Eles dividiram os resultados de acordo com as anormalidades
identificadas: distdrbio obstrutivo, restritivo ou misto, ou alteragdo da difusdo de CO isolada, ou
associada a funcdo respiratéria com uma queda do volume alvéolo-capilar, ou de origem
vascular com dificuldade de difusdo através na membrana alvéolo-capilar, ou as duas
combinadas. Os autores afirmaram que as complicacdes pulmonares ndo sdo causadas
especificamente pela AR, porém podem estar relacionadas com a toxidade pulmonar sendo
esta determinada pela utilizacdo de um medicamento especifico no tratamento da AR —
metotrexato, que pode causar lesBes alveolares e brénquicas. Ainda, apontaram também que a
poliartrite (PR) é mais comum em pessoas do sexo feminino [11], visto que 0 comprometimento
pulmonar nédo esta associado com o tempo da doenca [11,12].

Em relacdo ao tempo de doenga e contrario aos resultados de Fredj et al. [11], os
dados de Fuld et al. [13] demonstraram que as manifestacfes pulmonares estéo relacionadas
com o tempo da doenca, indicando que ao decorrer da vida, além do agravamento da doenga,
as complicacdes pulmonares também se agravam. Tais pacientes apresentaram alteracfes
significativas tanto no teste de funcao pulmonar, como na capacidade de difusédo do CO (DLco),
que estava consideravelmente diminuida, e a média VR/CPT elevadas, comparadas ao estudo
inicial. As alteracdes na difusdo de CO podem sugerir uma evolucéo precoce de anormalidades
no parénquima pulmonar e o aprisionamento de ar e obstrucdo das vias aéreas estdo
relacionados ao aumento da relacdo VR/CPT, indicando que o aparecimento de sintomas
respiratérios pode estar associado ao tempo da doencga. Ao comparar os testes de 1990 e 2000,
os resultados demonstraram agravamento com o curso da mesma, conquanto 0os sintomas néo
estejam relacionados com a exposicdo ao tabagismo. Os resultados de Moura et al. [2]
corroboram a teoria de que o tempo da AR pode causar complica¢cdes pulmonares.



file:///C:/fisioterapia/Fisioterapia%20Brasil%20v19n2/FB%20v19n2%20artigo%2015%20tabela%202%20PDF.pdf
file:///C:/fisioterapia/Fisioterapia%20Brasil%20v19n2/FB%20v19n2%20artigo%2015%20tabela%202%20PDF.pdf
file:///C:/fisioterapia/Fisioterapia%20Brasil%20v19n2/FB%20v19n2%20artigo%2015%20tabela%202%20PDF.pdf

Fisioterapia Brasil 2018;19(2):231-240

Robles-Perez et al. [14] também observaram, em seu estudo, que a AR esta associada
a alteracdes na funcdo pulmonar, levando ao aparecimento de doenca pulmonar,
principalmente bronquiectasia. As alteracfes respiratérias podem estar presentes desde o
inicio da artrite reumatoide, mesmo que o0 paciente ndo apresente sintomas respiratérios.
Assim, para controlar o fator de confundimento para tabagismo e medicamentoso, compararam
os niveis sanguineos de ACPA (Anti-citrullinated peptide antibody) e DLCO entre fumantes e
ndo fumantes e entre 0s que usavam ou ndo o medicamento metotrexato e observaram que
houve diferenca apenas em relagdo a DLCO para os fumantes que obtiveram os menores
valores. Outros achados deste estudo foram: o risco de apresentar doencga pulmonar estava
relacionado a niveis sanguineos elevados de ACPA, assim como valores reduzidos de DLCO
correlacionaram-se com maiores niveis de ACPA. No entanto, os autores relataram que o
mecanismo pelo qual isso ocorre ainda é desconhecido.

Um estudo que avaliou 189 pacientes japoneses diagnosticados com AR, submetidos
ao teste de funcao pulmonar e tomografia computadorizada (TC), demonstrou que 0s sintomas
respiratérios estdo relacionados com anormalidades obstrutivas nas vias aéreas, mas que
pacientes com pneumonia intersticial e TC de bronquiolite estdo associadas com o uso do
cigarro e a duracdo da doenca. Entretanto, esses autores ndo consideraram tabagismo na
exclusdo dos pacientes, fator que pode causar confusdo nos resultados da pesquisa, uma vez
que o tabagismo, por si sé, é capaz de desencadear complicagbes pulmonares. Assim, as
complicagBes encontradas podem estar associadas ao tabaco e ndo diretamente com a AR
[15].

Alamoudi e Attar [16] observaram em seu estudo que muitos pacientes com AR podem
apresentar anormalidades respiratérias na auséncia de sintomas respiratorios. As alteracfes
pulmonares mais encontradas foram: pneumonia, seguida de bronquiectasia e doenca
pulmonar intersticial, diagnosticadas com base na alteragdo dos exames de espirometria, raio
X e TC de térax e na reducéo da DLco. Estes autores também néo encontraram associagéo
entre tabagismo e doenca pulmonar. A presenca de comorbidades e sexo masculino
contribuiram significativamente para o desenvolvimento de manifesta¢cdes pulmonares. Além
disso, verificaram que o0s pacientes com AR que tiveram comprometimento pleuropulmonar
apresentaram maior probabilidade de morrer em compara¢do com 0s que ndo possuiam.

Dentre os sinais e sintomas respiratérios mais prevalentes nos estudos, observam-se a
presenca de reducdo da DLco, relato de falta de ar, tosse, secrecdo brénquica e
broncoespasmo [10,13,14,16]. Ao avaliar, especificamente, os testes de funcdo pulmonar,
foram encontrados tanto distUrbios restritivos [10,13,15] quanto obstrutivos [10,11].

A literatura aponta que o metotrexato € um medicamento comumente utilizado no
tratamento de doencas reumaticas, como a AR, por reduzir a atividade da doenca, morbidade e
mortalidade [17]. No entanto, seu uso parece estar relacionado a indugdo de lesdo pulmonar
desencadeando complicagdes pulmonares e ao surgimento de doengas respiratrias, como
pneumonite aguda, fibrose intersticial, distarbios linfoproliferativos, dentre outras [17,18].

Parece que a manifestacdo extra-articular mais comum da AR sdo as alteragbes
pulmonares que sdo diretamente responsaveis por 10 a 20% de toda mortalidade. Essas
complicagBes pulmonares podem afetar o parénquima pulmonar, as vias aéreas e a pleura.
Apesar de a doenca pulmonar estar fortemente relacionada a AR, seja em fungéo da toxicidade
do farmaco utilizado para controle da AR e das infec¢Bes provocadas pela prépria doenca, as
lesbes pulmonares ainda sdo um achado frequente [19].

A maioria dos artigos atuais sobre as manifestagBes extra-articulares da AR néo
explica a génese do distdrbio, mas avalia as disfun¢des que podem ocorrer relacionadas ao
uso dos diversos farmacos disponiveis para o tratamento, ndo sendo possivel a elucidagdo das
alteragfes encontradas. Outra limitacdo desta pesquisa foi a qualidade metodoldgica variavel
dos estudos, pois nem todos os estudos abordaram o tabagismo como fator de confuséo ou
critério de exclusdo e o uso de medicamento como causa da leséo pulmonar que ocorre na AR.

Além disso, os estudos apontam que a doenca pulmonar intersticial associada a AR
pode ser uma manifestacdo extra-articular comum. Para tanto, é necessario uma maior
compreensdo do processo da doenca para melhorar a abordagem terapéutica da doenca
pulmonar intersticial da AR a fim reduzir a perda progressiva da funcdo pulmonar e a
severidade desta manifestacéo extra-articular [20-22].

Conclusao
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Os pacientes com artrite reumatoide possuem alteracdo na funcdo pulmonar,
concomitantes ou ndo com a presenca de sintomas respiratérios, afetando principalmente as
pequenas vias aéreas, ndo sendo possivel compreender os mecanismos que desencadeiam
essas modificacoes.

Devido a escassez de estudos relacionados ao tema, tornam-se necessdarias novas
pesquisas que testem a influéncia dos medicamentos, os testes de funcao pulmonar, tempo da
doenca e influéncia do tabagismo para elucidar essas alteracdes.
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