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Resumo: A presenca do fator reumatoide (FR) tem sido
associada com formas mais graves e maior mortalidade
em pacientes com artrite reumatoide (AR). O objetivo
da presente pesquisa foi avaliar se a presenga do
autoanticorpo  FR estd associada a alteragbes na
mecéanica respiratdria. Foram avaliados 20 individuos
normais e 34 pacientes com AR divididos em FR
negativos (n=17) e FR positivos (n=17). A funcéo
pulmonar foi avaliada através das técnicas de
Espirometria e OscilagcBes Forcadas. Aumentos na
resisténcia total do sistema respiratério (p<0,00001) e
reducbes de homogeneidade (p<0,003) e complacéncia
dindmica (p<0,00001) foram observadas na AR, com
um maior comprometimento nos FR positivos (p<0,03).
Concluimos que a presenga do autoanticorpo FR esta
associada com comprometimento mais significativo da
mecanica pulmonar em pacientes com AR.
Palavras-chave: Biomecanica Respiratdria, Artrite
Reumatoide, Autoanticorpo, Fator Reumatoide, Técnica
de OscilagBes Forgadas.

Abstract: The presence of rheumatoid factor (RF) has
been associated with more severe form and higher
mortality in patients with rheumatoid arthritis (RA). The
aim of this research was to assess whether the presence
of FR autoantibody is associated with a worse
respiratory mechanics. Twenty normal subjects and 34
patients with RA divided into FR negative (n = 17) and
RF positive (n = 17) were evaluated by spirometry and
Forced Oscillations Techniques. Increases in Total
Respiratory Resistance (p<0.00001) and reductions in
homogeneity (p<0.003) and dynamic compliance
(p<0.00001) have been reported in patients with RA
with a greater impairment in patients with the positive
FR (p<0.03). We conclude that the presence of the
autoantibody FR is associated with more significant

impairment of pulmonary mechanics in patients with RA.

Keywords: Respiratory Biomechanics, Rheumatoid
Arthritis, Autoantibody, Rheumatoid Factor, Forced
Oscillation Technique.
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Introducéo

A Artrite Reumatéide (AR) é uma doenca autoimune,
que acomete mais 0 sexo feminino, caracterizada por
poliartrite periférica, simétrica, levando a deformidade
das articulacBes [1]. Estima-se que a populagdo desses
individuos nos Estados Unidos seja de 2 milhes de
adultos [1], j& no Brasil, atinge cerca de 0,5 % da
populacéo [2].

As principais alteracbes associadas a AR séo
articulares, porém, sdo encontradas manifestacfes
sisttmicas em O6rgdos como pulmdo e coragdo, que
levam os pacientes a terem um pior prognostico [1].
Complicagdes pulmonares sdo comuns e respondem por
10%-15% da mortalidade [1]. Sabe-se também que, a
presenca de autoanticorpos em pacientes com AR est4
associada a uma forma mais agressiva da doenga, maior
lesdo articular, pior prognostico [3] e maior mortalidade
[4]. Trabalhos anteriores mostraram a associagao entre a
presenca de autoanticorpos como o fator reumatoide
(FR) e a funcdo respiratéria [5] e a presenca de
alteracfes pulmonares na Tomografia computadorizada
de Alta Resolugcdo [6]. Tendo em vista que a
preocupacdo com o comprometimento pulmonar desta
populacdo tem sido cada vez mais frequente [7], novas
tecnologias para a avaliagdo da mecénica respiratoria
destes pacientes tém sido buscadas. Estudos recentes
com a Técnica de Oscilacbes Forcadas contribuiram
para elucidar a natureza das alteragBes de mecanica
respiratéria nestes pacientes [8;9], e indicaram a
existéncia de uma relagdo com o tempo de doenca [10].

Isto levanta a seguinte questdo: as alteracGes nas
propriedades resistivas e elasticas do sistema
respiratorio decorrentes da AR sdo dependentes da
presenca de autoanticorpos? Esta é uma questdo de
elevado interesse que, no melhor do atual conhecimento
dos autores, ainda ndo foi abordada.

Com base no exposto, o presente trabalho tem como
objetivo avaliar a relacdo existente entre o autoanticorpo
fator reumatoide e as alteracdes de biomecéanica
respiratéria.
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Materiais e métodos

A fase experimental desta pesquisa  foi
desenvolvida no Laboratério de Instrumentacdo
Biomédica da Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(UERJ), tendo sido aprovada pelo Comité de Etica de
nossa Instituicdo. Todos os participantes assinaram o
Termo de Consentimento Pés-informado.

A. \oluntarios analisados

Esse estudo envolveu um grupo controle, com
individuos ndo tabagistas e que ndo possuiam doenca
cardiaca ou pulmonar prévia e um grupo de portadores
de AR ndo tabagistas, subdividido em 2 grupos
classificados de acordo a presenca do autoanticorpo
fator reumatoide em: negativo (FR-) e (FR+). O grupo
controle foi basicamente formado por alunos e
funcionarios da UERJ. Os portadores de AR foram
provenientes do Servigo de Reumatologia do Hospital
Universitario Pedro Ernesto.

B. Técnica de Oscilagbes Forcadas (TOF) e
Espirometria

A instrumentacdo utilizada para a avaliacdo da
impedancia respiratdria através da TOF foi desenvolvida
em nosso laboratério e previamente descrita [11]. Um
sinal senoidal com 2 cmH;O de amplitude, contendo
todos os harménicos de 2 Hz entre 4 e 32 Hz, foi
aplicado por um alto-falante. A pressdo de entrada foi
mensurada com um transdutor de pressdo Honeywell
176 PC (Microswitch, Boston, MA, EUA), e o fluxo
aéreo por um pneumotacémetro. Os sinais foram
digitalizados a uma taxa de 1024 Hz, por periodos de 16
s, por um computador pessoal e uma transformada
rapida de Fourier foi calculada usando blocos de 4096
pontos com 50% de sobreposicdo [8-11]. Para realizar a
analise da TOF o voluntério permaneceu na posicao
sentada, mantendo a cabeca em posi¢do normal e
respiracdo na CRF através de um bocal. Durante as
medidas, 0s sujeitos suportavam firmemente as
bochechas e a regido submentoniana com as duas mé&os,
e fazia uso de um clipe nasal. A funcdo de coeréncia
minima de 0,9 foi considerada adequada [12]. Trés
medidas foram realizadas e o resultado final do teste foi
calculado como a média das trés medidas. Os
parametros avaliados foram: resisténcia no intercepto
(RO), associado a resisténcia total do sistema
respiratorio [13]; a inclinagdo da curva de resisténcia,
associada a ndo-homogeneidade do sistema respiratorio
[13]; a complacéncia dindmica (Cdin,sr), relacionada as
propriedades elésticas do sistema respiratorio [14]; e o
moédulo da impedéncia em 4 Hz, associado a carga
mecénica total do sistema respiratorio [15,16].

No exame de espirometria utilizamos os pardmetros:

volume expiratorio forgcado no primeiro segundo (VEF)
percentual, capacidade vital forcada (CVF), indice de
Tiffeneau medido (VEFi/CVF), e a relacdo fluxo
expiratdrio forcado em 25-75% sobre a capacidade vital
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forcada (FEF/CVF). Essa analise foi realizada com os
individuos sentados, empregando um espirbmetro de
circuito fechado (Vitatrace VT-139; Pré-médico, Rio de
Janeiro, Brasil e Collins/GS, Warren E. Collins, Inc.,
Massachusetts, EUA).

C. Analise estatistica e apresentacédo dos dados

Os programas Microcal Origin® 6.0 (Microcal
Software Inc, Northampton, EUA) e Microcal Origin®
8.0 (Microcal Software Inc, Northampton, EUA) foram
empregados na realizacdo das analises estatisticas.
Inicialmente, foi realizado o teste de Komolgorov
Smirnof para a anélise da distribuicdo da amostra.
Quando as amostras apresentavam distribuicdo nao
normal, optava-se por uma analise ndo paramétrica,
realizava-se o teste Kruskal-Wallis ANOVA, median test
para analise entre 0s grupos e o teste Mann-Whitney U
test para comparar as mdltiplas classes. Quando as
amostras apresentavam distribuicdo normal, o teste
ANOVA era realizado para a analise entre 0s grupos
seguido do teste de Tukey para as andlises entre as
maltiplas classes. Os testes foram considerados
significativos quando p<0,05.

D. Analise dos Autoanticorpos

A determinacdo da presenga ou auséncia do fator
reumatoide (FR) foi efetuada através da técnica de tur-
bidimetria utilizando o aparelho Chiron Express Plus
(Ciba Corning, Tewksbury MA, EUA). S&o considera-
dos como valores de referéncia: Negativo, abaixo de 20
Ul/ml e positivo quando acima de 20 Ul/ml [17,18].

Resultados

A Tabela 1 descreve as caracteristicas biométricas e
espirométricas dos individuos estudados. Os parametros
VEF1(%) e FEF/CVF (Tabela 1) apresentaram reduces
ndo significativas e permaneceram inalterados de acordo
com a presenca do FR. A VEFi/CVF, apresentou
reducdo significativa, especificamente na comparagéo
entre o grupo controle e o grupo FR+.

Tabela 1 Caracteristicas biométricas e espirométricas
dos grupos estudados.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
GC FR- FR + P valor
(n = 20) (n=17) (n=17)
Idade (anos) 52,0+ 16,8 50,4+ 14,4 52,1+ 14,6 0,93
Massa Corporal (kg) 64,0+ 10,5 68,2+ 14,5 72,6 +12,6 0,12
Altura (cm) 1599 +6,5 1594+ 7,4 155,0£6,1 0,06
Geénero (M/F) 4116 1/16 1/16 -
Tempo de doenga (anos) - 122+77 13,7+10,3 0,56
VEF1 (%) 109,4 £ 16,5 1084 +151 102,6 + 20,5 0,87
VEF1/CVF 85,3+3,6 82,7+6,0 792+6,1 0,002
FEF/CVF 105,6 + 23,1 98,5 +32,2" 81,0 + 24,8* 0,17

*p<0,04 GC x FR-; #p<0,001 GC x FR+.

Podemos observar na Figura 1A que em pacientes
com AR com FR+, a resisténcia encontra-se aumentada
em relacdo ao grupo FR- e ao grupo controle. Ja o
inverso acontece na Figura 1B.
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Figura 1. Comportamento das curvas de resisténcia (A)
e reatancia (B) do sistema respiratdrio de acordo com a
presenca do FR.

Na Figura 2 observamos que RO aumenta nos
pacientes com AR FR- (p<0,002) quando comparado ao
grupo de individuos saudaveis. Nos individuos com AR
FR+, os valores se apresentam ainda mais elevados
(p<0,0002).
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Figura 2. Comportamento da resisténcia total do
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Na Figura 3 observamos que a presenga do FR esta
associado a uma diminuicdo da homogeneidade do
sistema respiratoério (p<0,002).

A Figura 4 mostra uma queda de Cdin,sr nos
pacientes com AR FR- (p<0,001) em comparacgdo aos
individuos saudaveis. A presenga do FR resultou em
valores ainda mais reduzidos (p<0,001).

A carga mecanica total do sistema respiratério
(|Zrs4Hz|) encontrou-se aumentada em pacientes com
AR quando comparados ao grupo de individuos normais
(Figura 5). Esses valores foram mais elevados entre os
que apresentavam o FR (p<0,0001).
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Figura 3. Comportamento da homogeneidade do
sistema respiratério de acordo com a presenca do FR.
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Figura 4. Comportamento da complacéncia dindmica
do sistema respiratério (Cdin,sr) de acordo com a
presenca do FR.
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Figura 5. Comportamento da carga mecénica total do
sistema respiratério (|Zrs4Hz]) de acordo com a
presenca do FR.

Discussao

Os parametros biométricos ndo foram diferentes
entre 0s grupos (Tabela 1), sendo que 0s parametros
espirométricos apresentaram pequenas alteracdes. Cabe
ressaltar que os pacientes com AR possuiam indices
normais ou muito préximos dos normais [19]. Esses
resultados sdo semelhantes aos descritos anteriormente
na literatura [8,9]. Quando comparados os valores de
espirometria entre os grupos de pacientes de AR, ndo
houve diferenca significativa. Este resultado é coerente
com os reportados por Scherthaner et al [5].

Os valores mais elevados de Rrs e mais negativos de
Xrs em pacientes com AR sdo coerentes com trabalhos
anteriores de nosso grupo nos quais 0s pacientes ndo
foram classificados em fungdo da presenca do FR [8,9]
(Figura 1). As maiores alteracdes em pacientes com AR
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FR+ podem ser explicadas pela presenca de
anormalidades de vias aéreas e parénquima pulmonar
[1], conforme j& sugerido por Demoruelle et al (2012)
[6].

A RO aumentou em pacientes com AR (Figura 2),
resultado consistente com os obtidos em estudos
preliminares  [8-10]. Utilizando a Tomografia
Computadorizada de Alta Resolugdo (TCAR),
Demoruelle et al [6] demonstraram que, mesmo na
auséncia de alteracGes na espirometria entre pacientes
com AR FR- e FR+, a FR+ apresenta mais
espessamento de parede bronquica e aprisionamento de
ar. Tais alteragbes podem explicar, a0 menos em parte,
0S nossos achados descritos na Figura 2.

Na Figura 3 a homogeneidade do sistema
respiratorio apresenta-se mais negativa em pacientes
com AR em comparacgdo ao grupo controle (p<0,003).
Resultados semelhantes foram demostrados pelo nosso
grupo [8;9], onde a curva de rsisténcia demonstrava
uma inclinacdo negativa no grupo de AR. Alteragdes
comuns na AR sdo bronquiectasias, bronquiolite
obliterante e dano na difusdo alveolar [1]. Essas
alteracGes podem ocasionar diferencas nas constantes de
tempo do pulmao, refletidas em valores mais negativos
da homogeneidade do sistema respiratorio.

A presente  pesquisa demonstrou  redugdo
significativa na Cdin,sr nos grupos FR- e FR+ (Figura
3). ReducBes de complacéncia dindmica em pacientes
com AR em comparacdo a individuos normais ja foram
descritas na literatura [9,10]. A complacéncia pulmonar
reduzida encontrada frequentemente em pacientes com
AR acontece provavelmente devido as mudancas
inflamatérias do tecido intersticial, que pode se
desenvolver em fibrose intersticial [5].

Concluséao

Em pacientes com AR e com auséncia do FR, a
mecanica respiratéria encontra-se alterada, com
aumento de resisténcia total e da carga mecanica total
do sistema respiratdrio, além de reducdo da
homogeneidade e da complacéncia dindmica do sistema
respiratério. Na presenca do FR, as repercussdes de
mecanica respiratéria reportadas foram ainda mais
expressivas. Estes resultados proveem evidéncias da
existéncia de uma associacdo entre o FR e as
anormalidades nas propriedades resistivas e reativas do
sistema respiratorio de pacientes com AR.
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