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Resumo
O comprometimento pulmonar é uma das manifestações extra-articulares da artrite reumatóide e pode ser 
devido à própria doença ou secundário às medicações utilizadas para seu tratamento. Este trabalho relata um 
caso de uma paciente de 60 anos de idade com diagnóstico de artrite reumatoide que evoluiu com múltiplos 
nódulos pulmonares durante o tratamento com leflunomida. 
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Introdução

A artrite reumatoide (AR) é uma doença 
autoimune de etiologia desconhecida, caracterizada 
por poliartrite simétrica, podendo evoluir com 
deformidade e destruição das articulações.(1,2) 
Quando compromete outros órgãos, a morbidade 
e a gravidade da doença são maiores, podendo 
diminuir a expectativa de vida em 5 a 10 anos.(1)

As primeiras manifestações pulmonares foram 
descritas por Ellman e Ball,(3) que descreveram 
fibrose pulmonar difusa em três pacientes com 
AR. Desde então, vários autores têm descrito a 
associação entre as manifestações pulmonares 
e a AR. Os fatores de risco para envolvimento 
pulmonar são: meia-idade, sexo masculino, 
artrite erosiva grave, títulos elevados de fator 
reumatóide, presença de nódulos subcutâneos, 
tabagismo, predisposição genética (HLA-DRB1) e 
outras manifestações extra-articulares da AR.(4,5)

O envolvimento pulmonar é uma complicação 
grave da AR e pode se manifestar como uma 
doença das vias aéreas superiores, doença 
intersticial pulmonar, derrame pleural, bronquiolite 
obliterante, alveolite fibrosante, nódulos 

reumatoides pulmonares, bronquiectasia, síndrome 
de Caplan, hemorragia pulmonar, pneumonia em 
organização, vasculites e infecções pulmonares.(6-9)

Relato de caso

Paciente branca, feminina, 60 anos, 
bibliotecária, natural e procedente de Belém 
(PA) com AR há aproximadamente 10 anos, de 
acordo com os critérios do American College 
of Rheumatology/European League Against 
Rheumatism de 2010 para AR. Na ocasião do 
diagnóstico foi introduzido metotrexato, com 
aumento progressivo da dose até 15 mg/semana. 
Posteriormente, foi suspenso por intolerância 
gastrintestinal e, naquela ocasião, optou-se 
pela introdução da leflunomida (20 mg/dia) e 
deflazacorte (12 mg/dia). Durante esse período, 
evoluiu com melhora do quadro articular e, por 
conta própria, reduziu a leflunomida para 20 
mg em dias alternados. 

Há 8 anos, após trauma em região torácica, 
foi realizada radiografia de tórax como screening 
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Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas fluorescens), 
as culturas para micobactérias e fungos foram 
negativas, e a citologia oncótica indicou ausência 
de células neoplásicas. Naquela ocasião, foi 
instituída antibioticoterapia com clindamicina 
e fluconazol. Após broncoscopia com culturas 
negativas, introduziu-se prednisona (40 mg/dia) 
na tentativa de estabilizar o quadro. Entretanto, 
apesar da terapêutica instituída, nova TC de tórax 
evidenciou aumento dos nódulos pulmonares 
(Figura 2). Nesse momento, a paciente foi 
encaminhada para São Paulo para avaliação. 
Foi repetida a biópsia pulmonar (Figura 3) 
por videotoracoscopia, que demonstrou lesão 
inflamatória crônica, com centro exsudativo, 
em continuidade ao parênquima pulmonar 
(modificado por vasculite linfocitária), assim 
como cavitação central preenchida por exsudato 
fibrinoleucocitário e infiltrado linfocitário com 
tecido de granulação ao redor. As pesquisas de 
BAAR e de fungos foram negativas; a pesquisa 
de células neoplásicas foi negativa. Diante desse 
resultado, que afastou as hipóteses de doença 
neoplásica e infecciosa, optou-se pela suspensão 
da leflunomida. A corticoterapia sistêmica foi 
mantida, e introduziu-se azatioprina (1 mg/kg/
dia). Após seis meses da suspensão da leflunomida, 
os nódulos pulmonares desapareceram. Até o 
momento, a paciente encontra-se fora de atividade 
de doença, em uso de abatacepte (500 mg/mês) e 
sem corticoterapia sistêmica há mais de um ano.

Discussão

Os nódulos reumatoides pulmonares são 
manifestações extra-articulares da AR.(2,4) A 

para suspeita de fratura, sendo observado um 
nódulo pulmonar localizado na base pulmonar 
direita. A radiografia de tórax antes da introdução 
da leflunomida era normal. Baseando-se nesse 
achado, a paciente procurou um pneumologista, 
que prosseguiu na investigação. Os exames 
complementares revelavam: hemograma sem 
alteração; VHS de 65 mm/h; transaminases e 
escórias nitrogenadas normais; fator antinuclear 
negativo; PCR de 6,2 mg/l; sorologias para 
hepatites virais negativas; fator reumatoide 
positivo (443 UI/ml); anticorpo anticitoplasma 
de neutrófilos perinuclear e citoplasmático 
(p-ANCA e c-ANCA, do inglês perinuclear e 
cytoplasmic antineutrophil cytoplasmic antibody) 
negativos em várias ocasiões; broncoscopia normal 
com lavado broncoalveolar com ausência de 
bactérias pela bacterioscopia, culturas negativas 
e citologia oncótica com celularidade escassa 
e material com aspecto de autólise. A TC de 
tórax mostrou múltiplos nódulos pulmonares 
cavitados predominando em base pulmonar 
esquerda (Figura 1). A biópsia de um nódulo 
periférico evidenciou a presença de processo 
inflamatório agudo necrótico e supurativo. Nessa 
ocasião, optou-se pelo acompanhamento clínico 
e radiológico do caso. 

Após cinco meses de acompanhamento dos 
nódulos pulmonares, a paciente evoluiu com 
dispneia aos grandes esforços acompanhada de 
tosse seca, sem febre. Uma nova broncoscopia 
evidenciou laringite e um nódulo na prega 
vocal direita. O aspecto endoscópico da 
árvore traqueobrônquica era normal; o lavado 
broncoalveolar apresentou pesquisa de BAAR 
negativa, bacterioscopia com frequentes bacilos 
gram-negativos (a cultura automatizada isolou 

Figura 1 - TC de tórax mostrando opacidades nodulares 
cavitadas.

Figura 2 - TC de tórax mostrando opacidade nodular 
adjacente à superfície pleural, localizada no lobo 
inferior direito.
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Um aspecto relevante no caso relatado é que 
os nódulos pulmonares, provavelmente, estavam 
relacionados ao uso da leflunomida, pois existem 
vários argumentos a favor dessa hipótese: a 
paciente em questão tinha história de AR de 
longa data, sem comprometimento pulmonar 
antes do tratamento com leflunomida; nódulos 
reumatoides pulmonares são menos frequentes em 
mulheres que em homens; nódulos pulmonares 
isolados podem aparecer durante o tratamento 
com leflunomida; e existem relatos de nódulos 
reumatoides periféricos e/ou pulmonares em 
pacientes em tratamento com leflunomida.(8,15,16)
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Figura 3 - Biópsia pulmonar. Em A, presença de fibrina e colágeno (seta vermelha), 
circundados por restos celulares (seta escura), com área de necrose. Em B, presença 
de infiltrado inflamatório, com células multinucleadas (seta escura) e presença 
de necrose central.
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