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Resumo

0 comprometimento pulmonar ¢ uma das manifestagdes extra-articulares da artrite reumatoide e pode ser
devido a propria doenca ou secunddrio as medicacdes utilizadas para seu tratamento. Este trabalho relata um
caso de uma paciente de 60 anos de idade com diagnostico de artrite reumatoide que evoluiu com multiplos

nodulos pulmonares durante o tratamento com leflunomida.

Descritores: Artrite reumatoide; Imunossupressores; Nodulo reumatoide; Pulmio.

Introducéo

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca
autoimune de etiologia desconhecida, caracterizada
por poliartrite simétrica, podendo evoluir com
deformidade e destruicdo das articulagdes.!?
Quando compromete outros orgaos, a morbidade
e a gravidade da doenca sdo maiores, podendo
diminuir a expectativa de vida em 5 a 10 anos.!”

As primeiras manifestacdes pulmonares foram
descritas por Ellman e Ball,”) que descreveram
fibrose pulmonar difusa em trés pacientes com
AR. Desde entdo, varios autores tém descrito a
associacdo entre as manifestacdes pulmonares
e a AR. Os fatores de risco para envolvimento
pulmonar sido: meia-idade, sexo masculino,
artrite erosiva grave, titulos elevados de fator
reumatdide, presenca de nddulos subcutéaneos,
tabagismo, predisposicdo genética (HLA-DRB1) e
outras manifestacdes extra-articulares da AR.“*?

0 envolvimento pulmonar ¢ uma complicacdo
grave da AR e pode se manifestar como uma
doenca das vias aéreas superiores, doenga
intersticial pulmonar, derrame pleural, bronquiolite
obliterante, alveolite fibrosante, nddulos

reumatoides pulmonares, bronquiectasia, sindrome
de Caplan, hemorragia pulmonar, pneumonia em
organizacio, vasculites e infeccdes pulmonares.©

Relato de caso

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

Ha 8 anos, apds trauma em regido tordcica,
foi realizada radiografia de torax como screening
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para suspeita de fratura, sendo observado um
nodulo pulmonar localizado na base pulmonar
direita. A radiografia de térax antes da introducio
da leflunomida era normal. Baseando-se nesse
achado, a paciente procurou um pneumologista,
que prosseguiu na investigacdo. Os exames
complementares revelavam: hemograma sem
alteracdo; VHS de 65 mm/h; transaminases e
escdrias nitrogenadas normais; fator antinuclear
negativo; PCR de 6,2 mg/l; sorologias para
hepatites virais negativas; fator reumatoide
positivo (443 Ul/ml); anticorpo anticitoplasma
de neutrdfilos perinuclear e citoplasmatico
(p-ANCA e c-ANCA, do inglés perinuclear e
cytoplasmic antineutrophil cytoplasmic antibod))
negativos em varias ocasides; broncoscopia normal
com lavado broncoalveolar com auséncia de
bactérias pela bacterioscopia, culturas negativas
e citologia oncdtica com celularidade escassa
e material com aspecto de autdlise. A TC de
torax mostrou multiplos nédulos pulmonares
cavitados predominando em base pulmonar
esquerda (Figura 1). A biopsia de um nodulo
periférico evidenciou a presenca de processo
inflamatdrio agudo necrotico e supurativo. Nessa
ocasido, optou-se pelo acompanhamento clinico
e radioldgico do caso.

Ap0s cinco meses de acompanhamento dos
nodulos pulmonares, a paciente evoluiu com
dispneia aos grandes esfor¢os acompanhada de
tosse seca, sem febre. Uma nova broncoscopia
evidenciou laringite e um nédulo na prega
vocal direita. O aspecto endoscopico da
arvore traqueobrdnquica era normal; o lavado
broncoalveolar apresentou pesquisa de BAAR
negativa, bacterioscopia com frequentes bacilos
gram-negativos (a cultura automatizada isolou

Figura 1 - TC de térax mostrando opacidades nodulares
cavitadas.
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Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas fluorescens),
as culturas para micobactérias e fungos foram
negativas, e a citologia oncdtica indicou auséncia
de células neoplasicas. Naquela ocasido, foi
instituida antibioticoterapia com clindamicina
e fluconazol. Apos broncoscopia com culturas
negativas, introduziu-se prednisona (40 mg/dia)
na tentativa de estabilizar o quadro. Entretanto,
apesar da terapéutica instituida, nova TC de torax
evidenciou aumento dos nddulos pulmonares
(Figura 2). Nesse momento, a paciente foi
encaminhada para Sio Paulo para avaliacéo.
Foi repetida a biopsia pulmonar (Figura 3)
por videotoracoscopia, que demonstrou lesdo
inflamatoria cronica, com centro exsudativo,
em continuidade ao parénquima pulmonar
(modificado por vasculite linfocitaria), assim
como cavitacdo central preenchida por exsudato
fibrinoleucocitario e infiltrado linfocitario com
tecido de granulacdo ao redor. As pesquisas de
BAAR e de fungos foram negativas; a pesquisa
de células neoplasicas foi negativa. Diante desse
resultado, que afastou as hipdteses de doenga
neoplasica e infecciosa, optou-se pela suspensio
da leflunomida. A corticoterapia sistémica foi
mantida, e introduziu-se azatioprina (1 mg/kg/
dia). Apos seis meses da suspensdo da leflunomida,
os nodulos pulmonares desapareceram. Até o
momento, a paciente encontra-se fora de atividade
de doenca, em uso de abatacepte (500 mg/més) e
sem corticoterapia sistémica ha mais de um ano.

Discussido

0Os nodulos reumatoides pulmonares sido
manifestacdes extra-articulares da AR.>% A

Figura 2 - TC de térax mostrando opacidade nodular
adjacente a superficie pleural, localizada no lobo
inferior direito.
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Figura 3 - Bidpsia pulmonar. Em A, presenca de fibrina e colageno (seta vermelha),
circundados por restos celulares (seta escura), com area de necrose. Em B, presenca
de infiltrado inflamatorio, com células multinucleadas (seta escura) e presenca

de necrose central.

prevaléncia dos nodulos pulmonares varia: sdo
detectados pela radiografia de térax em apenas
1% dos pacientes com AR, enquanto na TCAR
de térax sdo identificados em até 20-22% e na
bidpsia pulmonar a céu aberto, em 320p.7:10-12)

Eles podem ser unicos ou multiplos e variam
de poucos milimetros até 7 cm de didmetro.
Na maioria das vezes, sdo assintomaticos ou
produzem poucos sintomas pulmonares, embora
possam causar tosse e escarros hemoptoicos,
e tendem a comprometer ambos os pulmades.
Localizam-se perifericamente, abaixo da pleura e
podem escavar em aproximadamente um terco dos
casos, causando hemoptises, fistulas broncopleurais,
pneumotdrax espontaneo, infec¢do secundaria
e abscesso.®'%1%)

O aparecimento de ndédulos pulmonares em
pacientes com AR ¢ um problema diagnostico, e as
possibilidades de neoplasia maligna e tuberculose
devem ser afastadas.'®'? Caracteristicamente,
os nodulos que sdo decorrentes de neoplasia
pulmonar sdo maiores que 10 mm de didmetro
e apresentam margens irregulares. Metastases
também podem aparecer como multiplos nddulos
nos pulmdes; porém, nio foi observada nenhuma
neoplasia primaria no caso relatado.('"'>'¥

QOutras possibilidades diagnodsticas sdo as
infeccdes por micobactérias e fungos, que podem
se manifestar como nadulos; contudo, a auséncia
de sintomas sistémicos raramente é observada."
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Um aspecto relevante no caso relatado ¢ que
os nodulos pulmonares, provavelmente, estavam
relacionados ao uso da leflunomida, pois existem
varios argumentos a favor dessa hipotese: a
paciente em questdo tinha historia de AR de
longa data, sem comprometimento pulmonar
antes do tratamento com leflunomida; nodulos
reumatoides pulmonares sdo menos frequentes em
mulheres que em homens; nddulos pulmonares
isolados podem aparecer durante o tratamento
com leflunomida; e existem relatos de nodulos
reumatoides periféricos e/ou pulmonares em
pacientes em tratamento com leflunomida.®''®
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