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INTRODUCAO

As colagenoses, também chamadas de doencas do tecido
conectivo, sdo um grupo heterogéneo de doengas inflama-
torias mediadas imunologicamente, que exibem um amplo
espectro de manifestagdes sistémicas(-?, Os pulmdes sio
freqlientemente afetados e o envolvimento do sistema res-
piratorio é variavel com as diferentes patologias e com os
critérios usados em seu diagnostico, sejam eles clinicos, ra-
dioldgicos, funcionais ou histoldgicos. As manifestagcdes pul-
monares nas colagenoses nao sdo especificas e, embora
padrdes histoldgicos caracteristicos de pneumonias intersti-
ciais possam ocorrer em muitas dessas patologias, o diag-
nostico especifico da colagenose, com base somente nas
caracteristicas histoldgicas das lesdes associadas a essas doen-
cas, ndo pode ser estabelecido. Muitas das lesdes pulmona-
res encontradas nas colagenoses sdo entidades clinico-pato-
légicas, sendo necessaria correlacdo cuidadosa com dados
clinicos e radioldgicos para seu diagndstico. Além disso,
medicamentos imunossupressores normalmente utilizados
no tratamento dos pacientes portadores dessas doengas po-
dem induzir efeitos toxicos pulmonares e predispor a infec-
¢Oes oportunistas, causando lesdes intersticiais pulmonares
que exibem padrdes histoldgicos semelhantes aos das le-
sGes causadas pela doenca propriamente dita. Por essas ra-
zoes, fica dificil e muitas vezes quase impossivel determinar
se o processo pulmonar decorreu da propria doenga ou foi
causado pela acdo de drogas ou infecgdes.

A pleura, o intersticio, as vias aéreas e o sistema vascular
podem ser comprometidos nas colagenoses®¥. A pleurite
em sua forma aguda ou crbnica é a lesio mais comum en-
contrada em associacdo com as colagenoses, podendo ma-
nifestar-se clinicamente por dor pleuritica, derrame pleural
ou espessamento pleural assintomatico, detectado muitas
vezes somente através de estudos anatomopatoldgicos e/
ou radioldgicos™. O comprometimento das pequenas vias
aéreas também pode ocorrer nas colagenoses na forma de
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

LBA - Lavado broncoalveolar

TCAR - Tomografia computadorizada de alta resolucio
PIU — Pneumonia intersticial usual

PID - Pneumonia intersticial descamativa

PIA - Pneumonia intersticial aguda

SARA - Sindrome da angustia respiratoria aguda
BOPO - Bronquiolite obliterante com pneumonia em organizacio
PIL - Pneumonia intersticial linfoide

BF - Bronquiolite folicular

HPD - Hemorragia pulmonar difusa

DAMBG - Doenca antimembrana basal glomerular
LES - Lupus eritematoso sistémico

DAD - Dano alveolar difuso

PM/DM - Polimiosite/dermatomiosite

DMTC - Doenca mista do tecido conectivo

ENA - Antigeno nuclear extraivel

bronquiolite constritiva ou proliferativa, com ou sem pneu-
monia em organizagdo. Bronquiolite constritiva, também co-
nhecida como tardia, mural, concéntrica, fibrética, etc.®, é
uma lesdo primaria dos bronquiolos membranosos com dis-
cretas alteragdes nos ductos alveolares e alvéolos. Histologi-
camente, compreende grande variedade de alteragdes, es-
tendendo-se desde inflamacdo bronquiolar discreta (bron-
quiolite celular), até forma mais grave com fibrose concén-
trica progressiva, que pode levar a completa oclusdo das
pequenas vias aéreas. Bronquiolite constritiva, embora rara,
quando associada a colagenoses, ¢é lesdo devastadora com
prognostico ruim®9, Sio mais comumente encontradas em
portadores de artrite reumatoide®?. Pacientes podem de-
senvolver bronquiolite obliterante enquanto recebem peni-
cilamina ou terapia com ouro, mas o uso dessas drogas pa-
rece ser mais coincidente do que causal®'9, As lesGes vas-
culares como a vasculite e hipertensdao pulmonar sdo mani-
festacdes raras das colagenoses, especialmente lupus erite-
matoso sistémicol', artrite reumatdide(’?; esclerodermial’
e dermato/polimiosite". Nas lesdes agudas estdo incluidas
a necrose fibrindide da parede dos vasos e a vasculite e as
cronicas sdo representadas pela fibrose intimal, hipertrofia
da média, alteracdes da lamina elastica e fibrose periadven-
ticial". A hipertensdo pulmonar primaria é relativamente
incomum e a secundaria, geralmente associada com a fibro-
se intersticial difusa®'"'?), Hipertensdo pulmonar ocorre mais
freqlientemente em pacientes com esclerodermia'?.
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LESOES INTERSTICIAIS

Pneumonias intersticiais sdo lesdes inflamatorias, muitas
vezes fibrosantes, que afetam o intersticio pulmonar mais
que os espacos alveolares, diferindo das pneumonias bacte-
rianas em que o processo inflamatdrio ocorre predominan-
temente nos alvéolos. As pneumonias intersticiais podem
ter etiologia conhecida ou presumida, tais como pneumo-
nias virais, reacdes a drogas, doencas ocupacionais e inala-
térias!', ndo necessitando de confirmagdo anatomopatolo-
gica. Entretanto, em outro grupo de pneumonias intersti-
ciais em que sua etiologia € desconhecida ou incerta e, por-
tanto, sdo chamadas de idiopaticas, o estudo histoldgico €
sempre necessario para seu diagnoéstico, sendo este muitas
vezes dificil. Em razdo de modalidades diferentes em seu
tratamento, o diagndstico correto é fundamental. Qualquer
padrdo de doenca intersticial pode ser encontrado em por-
tadores de colagenoses!"'®, Embora haja varios métodos para
seu diagnostico, tais como lavado broncoalveolar (LBA), to-
mografia computadorizada de alta resolugdo (TCAR), cintilo-
grafia por galio, os espécimes histologicos sdo necessarios
para estabelecer o diagnostico, excluir infeccdes, efeitos me-
dicamentosos e também determinar a extensdo da fibrose
e, conseqlientemente, a reversibilidade da lesdo'”. Embora
a biopsia transbronquica seja menos traumatica e menos
dispendiosa, freqlientemente ndo é conclusiva. A bidpsia
pulmonar a céu aberto permanece como gold standard para
estabelecer o padrdo de envolvimento pulmonar nas doen-
cas do tecido conectivo'”., Quando os achados clinicos e
tomograficos sdo indicativos de pneumonia intersticial usual,
a bidpsia ndo é normalmente indicada. O termo “alveolite”
¢ usado em referéncia a inflamagdo localizada da parede
alveolar"®, Alveolite com fibrose secundaria causando as le-
sOes intersticiais € afeccdo reconhecida do parénquima pul-
monar associada as colagenoses®.

Histologicamente, observa-se no intersticio aumento no
numero de células inflamatdrias predominantemente mo-
nonucleares, mas neutrofilos também podem estar presen-
tes. Estudos de lavado broncoalveolar (LBA) demonstram que
a alveolite da fibrose pulmonar idiopatica é constituida por
neutrofilos e macrofagos!'®'9, Tanto os neutrofilos quanto
os macréfagos quando ativados podem causar danos ao te-
cido pulmonar através da liberagio de mediadores, secre-
¢do de proteases e produgdo de oxidantes reativos('®', O
LBA de pacientes com doenca do tecido conectivo com en-
volvimento pulmonar é semelhante ao encontrado nos pa-
cientes com fibrose intersticial idiopatica, isto é, com au-
mento da celularidade, a custa de neutrofilos, linfocitos ou
ambos!"”), Suganuma et al?® mostraram em seu estudo que
fibroblastos do tecido pulmonar de pacientes com fibrose
pulmonar idiopatica ou fibrose intersticial associada com
colagenoses apresentavam aumento da capacidade de mi-
gracdo comparados com os controles normais. A migracdo
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e proliferacdo de fibroblastos parecem ser importantes na
patogénese da fibrose pulmonar e como resultado de infla-
macdo de células do revestimento epitelial ou de suas mem-
branas basais®?.

CLASS]F]CACAO DAS PNEUMONIAS INTERSTICIAIS

A classificacdo das pneumonias intersticiais estabelecida
por Liebow em 1975 divide este grupo de doencas em cin-
co categorias: pneumonia intersticial usual, pneumonia in-
tersticial usual com bronquiolite obliterante, pneumonia in-
tersticial descamativa, pneumonia intersticial linféide e pneu-
monia intersticial de células gigantes. Embora ainda aceita,
certos aspectos nessa classificacdo devem ser revistos. A
forma aguda da pneumonia intersticial (doenca de Ham-
man-Rich) ndo é mais classificada como pneumonia intersti-
cial usual. A pneumonia intersticial usual com bronquiolite
obliterante corresponde atualmente a bronquiolite obliterante
com pneumonia em organizagdo. A pneumonia intersticial
linféide é considerada doenca linfoproliferativa mais do que
processo idiopatico e a pneumonia intersticial de células gi-
gantes ¢ manifestacdo das pneumoconioses por metais pe-
sados. Na classificacdo das pneumonias intersticiais idiopa-
ticas recentemente proposta por Katzenstein®) sio exclui-
das as pneumonias intersticiais de etiologias conhecidas (ex.:
viral, bacteriana, etc.) e de etiologia presumida (ex.: pneu-
monia intersticial linféide, pneumonia intersticial de células
gigantes, etc.). Estdo incluidas trés entidades especificas:
pneumonia intersticial usual (PIU), pneumonia intersticial des-
camativa (PID) e pneumonia intersticial aguda (doenga de
Hamman-Rich), além de uma quarta categoria de lesdes nio
classificadas, que é chamada de pneumonia intersticial nido
especifica/fibrose; esta ultima clinicamente relembra Piu, mas
com progndstico consideravelmente melhor?), Varias des-
sas entidades podem ser encontradas em pacientes porta-
dores de colagenoses, tais como: pneumonia intersticial agu-
da, pneumonia intersticial usual, pneumonia intersticial nao
especifica/fibrose, etc. Bronquiolite obliterante com pneu-
monia em organizagdo, pneumonia intersticial linféide, hi-
perplasia linféide, etc., também sdo descritas. A correlagdo
clinico-radioldgica faz-se necessaria para conclusdo da asso-
ciagdo desses processos com doencgas do colageno.

LESOES INTERSTICIAIS ASSOCIADAS AS COLAGENOSES

Pneumonia intersticial aguda (PiA)

Tem os mesmos achados patologicos da sindrome da an-
gustia respiratoria aguda (SARA), isto é, dano alveolar difuso.
0 termo dano alveolar difuso, entretanto, é reservado para
0s casos Nnos quais ha etiologia conhecida da injuria pulmo-
nar, tais como toxicidade a drogas, irradiagcdo, septicemia,
choque ou infecgdes?®'??, No dano alveolar difuso o revesti-
mento alveolar e as células endoteliais sdo lesadas e altera-
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Padroes histologicos dos processos infiltrativos difusos em colagenoses

Figura 1 — Dano alveolar difuso (DAD) - fase exsudativa. Membranas

hialinas, edema, congestdo, infiltrado inflamatorio misto. HE (100x).

Figura 3 - Pneumonia intersticial usual (PIU) - dreas fibrdticas com fa-
veolamento do parénquima pulmonar. HE (40x).

¢cdes ao nivel das vias aéreas e vasos podem ser observadas.
Histologicamente, as alteracdes encontradas podem ser di-
vididas em trés fases: a fase exsudativa ou inicial, a fase
proliferativa, de reparacdo ou organizacdo e a fase de cica-
trizagdo®, A fase aguda é caracterizada histologicamente
por edema intersticial e alveolar, congestdo capilar, hemor-
ragia intra-alveolar e em 2-6 dias as areas desnudas do epi-
télio sdo recobertas por membranas hialinas. Observa-se ain-
da nos septos alveolares presenca de inflamagido aguda (fi-
gura 1). No final da 2° semana fibroblastos podem ser ob-
servados junto as membranas hialinas, ocorrendo sua redu-
¢do bem como do edema e da hemorragia. Nessa fase os
alvéolos sdo revestidos por epitélio metaplasico, ocorrendo
hiperplasia de pneumdcitos do tipo 11 (figura 2). Proliferagio
miofibroblastica intersticial ocorre e fibrose difusa e grave
pode resultar em decorréncia dessas alteracdes.

Pneumonia intersticial usual (PIv)

PIU é uma forma comum de pneumonia intersticial, en-
contrada na pneumonia intersticial idiopatica e em casos
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Figura 2 — Dano alveolar difuso (DAD) - fase de organizacdo. Areas de
organizagdo intralveolar, septal e metaplasia do epitélio alveolar. Tri-
cromico de Masson (100x).

Figura 4 — Pneumonia intersticial usual (PIU) - aparéncia temporal ndo
uniforme. HE (40x).

em que sua etiologia pode ser definida, por exemplo, asso-
ciada as colagenoses. Clinicamente, seu inicio € insidioso e
seu curso, lentamente progressivo. Testes soroldgicos posi-
tivos, especialmente fator reumatdide e anticorpo antinu-
clear, podem ser encontrados; cerca de 20% dos pacientes
tém associacdo com doengas do colageno®", As alteracdes
histoldgicas sdo de fibrose intersticial crdnica em faixa, sen-
do comum o achado de paredes alveolares normais repre-
sentando as lesdes iniciais, ao lado de septos alargados e
distorcidos exibindo densa fibrose, constituida por tecido
colageno causando remodelamento do parénquima pulmo-
nar, que pode resultar em alteracGes cisticas (“favo de mel”)
(figura 3). Esse aspecto histoldgico, caracteristico dessa for-
ma de pneumonia intersticial, confere-lhe aparéncia tempo-
ral ndo uniforme (figura 4). O intersticio é o local onde as
anormalidades predominam. Observa-se infiltrado inflama-
torio crénico ndo especifico constituido por macrdéfagos, lin-
fécitos e pequeno numero de plasmocitos e eosinofilos. Os
septos alveolares espessados pela deposicdo de colageno
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Figura 5 — Pneumonia intersticial usual (PIU) — hiperplasia de pneumo-
citos do tipo 1l e proliferacio miofibrobldstica com espessamento septal.
HE (100x).

acelular e eosinofilico podem apresentar focos fibroblasti-
cos, necessarios para seu diagnostico@V. Estudos imuno-his-
toquimicos dessas aéreas mostram que sdo compostas por
fibroblastos “ativos” e colageno do tipo 111 e a microscopia
eletrdnica representam areas com processo agudo®, A apa-
réncia temporal heterogénea caracteristica dessas lesGes re-
sulta da combinagdo desses focos fibroblasticos junto as areas
de fibrose madura. Esse aspecto histologico ¢ o mais impor-
tante no diagnostico diferencial de outras formas de pneu-
monias intersticiais?). Pneumocitos do tipo 11 sdo freqlien-
temente encontrados como células cubdides hiperplasicas,
revestindo os alvéolos (figura 5). Ndo é incomum em lesdes
avancadas observar paredes alveolares com espessamento
10-15 vezes maior que o septo normal('®, Proliferacdo de
musculo liso pode ocorrer em torno de ductos alveolares e
bronquiolos (figura 5). Essa proliferagdo, embora nio espe-
cifica, pode ser intensa, principalmente em pulmdes com
extensa fibrose, condigdo esta que no passado foi chamada
de “cirrose muscular”('®, Hipertensdo vascular pulmonar
pode estar associada''®.

Pneumonia intersticial ndo especifica/fibrose

Este termo é usado por Katzenstein®' para as pneumo-
nias intersticiais idiopaticas que ndo preenchem todos os
critérios da PIU ou outros tipos especificos de pneumonia
intersticial. Embora os pacientes apresentem quadro clinico
semelhante ao da PIU, essa nova entidade deve ser separada
das trés formas de pneumonias intersticiais, pois tem prog-
nostico melhor e opgdes diferentes de tratamento, com boa
resposta a corticoterapia(’®. Diferentes padrdes histoldgicos
podem ser observados, mas o achado mais importante para
o diagnéstico diferencial com a Py, lesdo com que mais
pode ser confundida, é a distribui¢do temporal uniforme do
processo inflamatdrio('®. Os septos alveolares sdo alarga-
dos por infiltrado celular inflamatério crénico predominan-
temente linfocitario, com varidvel numero de plasmdcitos
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Figura 6 — Pneumonia intersticial ndo especifica/fibrose — alargamento
dos septos alveolares por infiltrado mononuclear. Aparéncia temporal
uniforme. HE (100x).

(figura 6). A fibrose é composta de coldgeno maduro, po-
dendo em algumas areas obscurecer o infiltrado celular.
Mesmo com a presenca de fibrose o progndstico € melhor
em comparacdo com a PIU(', Focos de bronquiolite oblite-
rante com pneumonia em organizacdo foram encontrados
em metade dos casos estudados por Katzenstein('®, deven-
do ser afastado o diagnostico de BoPo como padrdo princi-
pal. Embora a etiologia dessa entidade permaneca desco-
nhecida, alguns possiveis fatores etioldgicos ou condicdes
associadas devem ser considerados, como: reacdo a drogas,
pneumonia de hipersensibilidade e associagdo com colage-
noses(>21, Em recente estudo realizado por Katzenstein(®
em 64 pacientes com pneumonia intersticial ndo especifi-
ca/fibrose, dez pacientes (16%) tinham associagcdo com doen-
cas do tecido conectivo, como a artrite reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, polimiosite, esclerodermia ou sindro-
me de Sjogren. Em dois pacientes com polimiosite estuda-
dos pela autora, a doencga pulmonar precedeu o inicio da
doenga muscular.

OUTROS PADROES HISTOLOGICOS ASSOCIADOS
AS COLAGENOSES

Bronquiolite obliterante com pneumonia em or-

ganiza¢cdo (BOPO)

BOPO idiopatica é uma sindrome clinico-patoldgica que
requer a identificacdo do padrdo histologico de bronquiolite
obliterante proliferativa com pneumonia em organizacido e
os achados clinicos de pneumonia intersticial. Clinicamen-
te, manifesta-se por tosse e dispnéia discreta com perda de
peso. Radiologicamente, ha infiltrado alveolar bilateral>2324),
Infiltrado linear e opacidades nodulares sdo menos freqiien-
tes®324, Os achados histoldgicos sdo representados por bron-
quiolite obliterante proliferativa com pneumonia em organi-
zacdo que compromete predominantemente bronquiolos
respiratérios e ductos alveolares. A fibrose intraluminal é
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Figura 7 - Bronquiolite obliterante com pneumonia em organizagcdo
(BOPO) - lesdo polipoide intraluminal. Tricromico de Masson (100x).

constituida por p/ugs polipoides de tecido fibroblastico ima-
turo que lembram tecido de granulacdo e que pode esten-
der-se para ductos alveolares e alvéolos, exibindo os espa-
cos peribronquiolares grau variavel de comprometimen-
to®62% (figuras 7 e 8). Macrofagos xantomizados nos espa-
cos alveolares peribronquiolares refletem a obstrucdo da vias
aéreas proximais®® (figura 8). A presenca de bronquiolite
obliterante com pneumonia em organizagdo como achado
histolégico por si s6 nio € especifico e varias entidades po-
dem estar associadas com condicdes que podem apresen-
tar-se com padrdo BoP0®%2%), Correlacdo clinico-radioldgi-
ca deve ser sempre realizada diante dos achados histoldgi-
cos de BOPO. Em seu diagnostico diferencial estdo incluidas
as lesdes que podem mostrar histologicamente bronquiolite
obliterante com pneumonia em organizacido, por exemplo:
infeccbes em organizacgdo (virus, fungos, bactérias, etc.), ex-
posicdo a drogas, toxinas, fumacas, reagdes imunoldgicas
(alveolite alérgica extrinseca), colagenoses, pneumonia eo-
sinofilica crénica em organizagdo, pneumonias em organi-
zagdo associadas com doencas pulmonares obstrutivas cro-
nicas, decorrentes de obstrug¢do ou aspiracdo, vasculites (gra-
nulomatose de Wegener) e outros (abscessos, infartos, tu-
mores, etc.)®623:2526, Um segundo grupo de casos que en-
tram no diagndstico diferencial histoldgico dessa entidade
esta representado pelas pneumonias intersticiais idiopati-
cas, entre elas a pneumonia intersticial aguda (dano alveolar
difuso em organizacéo) e a fibrose pulmonar idiopatica (pneu-
monia intersticial usual)®2325, O dano alveolar difuso mui-
tas vezes pode apresentar-se com padrdo histolégico de
BOPO; a presenca de membranas hialinas é mais freqliente
no dano alveolar difuso e, quando presente na Boro idiopa-
tica, se faz focalmente®29, Muitas vezes, a distingdo histo-
l6gica entre a BOPO e outras formas de pneumonias intersti-
ciais idiopaticas, especialmente a fibrose pulmonar idiopati-
ca, é dificil®"?529, Na fibrose pulmonar idiopatica observa-
mos histologicamente um padrdo inflamatoério variado com
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Figura 8 - Bronquiolite obliterante com pneumonia em organizagcdo
(BOPO) - extensdo do processo inflamatorio em organizaco para duc-
tos alveolares e alvéolos. Presenca de histiocitos xantomizados. Tricro-
mico de Masson (100x).

zonas de fibrose, aparéncia em “favo de mel” ao lado de
areas com pulmio aparentemente normal. Na BorPO ha bron-
quiolite obliterante proliferativa com pneumonia em organi-
zagdo e alteragdes em “favo de mel”, quando presentes, sdo
achados raros®>2%, A grande importidncia do diagnostico
diferencial entre BOPO e PIU estd relacionada com o trata-
mento e progndstico destas duas entidades. O prognostico
dos pacientes com Boro é favoravel, com boa resposta a
corticoterapia(®21.23),

Pneumonia intersticial Ilinfoide (piL)

Qutra manifestacdo pulmonar encontrada em pacientes
portadores de colagenoses € a pneumonia intersticial linfoi-
de, ocorrendo em pacientes com infiltrado pulmonar bilate-
ral. Esta manifestacdo esta comumente associada a sindro-
me de Sjogren“?”, podendo também ser encontrada em
pacientes com Iupus eritematoso sistémico™. O parénqui-
ma pulmonar ¢ difusamente envolvido por denso infiltrado
intersticial linféide, com localizacdo peribronquiolar, peri-
vascular, parasseptal e pleural®® (figura 9). Em contraste com
a pneumonia intersticial ndo especifica, o infiltrado linfociti-
co observado na PIL é mais extenso e compromete os septos
intersticiais alveolares, podendo formar agregados linfoides,
com ou sem centros germinativos®?®. Fibrose intersticial e
distor¢do da arquitetura pulmonar podem ser observadas®?”
(figura 10). Seu diagndstico diferencial inclui linfomas linfo-
citicos de baixo grau®, infecgdes (especialmente Prneumo-
cystis carini®. A PIL pode ser manifestacio da infeccdo
pelo virus da imunodeficiéncia humana (Hv)©29.,

linfoide
Também associada a colagenoses, mais freqlientemente

vista na artrite reumatdide*”®, Quando a hiperplasia de
foliculos linféides esta situada junto aos bronquiolos, o ter-
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Figura 9 - Pneumonia intersticial linfoide (PIL) - agregado linfoide peri-
vascular. HE (100x).

mo bronquiolite folicular é usado®9. Bronquiolite folicular
(BF) € comumente associada com a artrite reumatoide mais
do que outras colagenoses com resposta varidvel ao trata-
mento com corticdides!”. Histologicamente, os bronquiolos
podem apresentar-se estreitados pela compressdo externa
dos foliculos linfoides hiperplasiados, sendo freqiiente a in-
filtracdo da parede bronquiolar pelo infiltrado linfocitario®”
(figura 11). Sdo lesdes geralmente secundarias, freqiiente-
mente encontradas em associagdo com a BOPO*>?% e piUW,

Hemorragia pulmonar difusa (HPD)

E uma sindrome caracterizada pela presenca de hemopti-
se, anemia e que radiologicamente se caracteriza em sua
fase aguda pela presenga de consolidagdo dos espagos aé-
reos bilateralmente.

Histologicamente, observa-se hemorragia nos espacos al-
veolares, além de macréfagos com hemossiderina presen-
tes no interior dos alvéolos e intersticio pulmonar. O achado
de numerosos macréfagos contendo pigmento de hemossi-
derina no lavado broncoalveolar é sugestivo de HPD. As cau-
sas mais freqlientes quando associadas a pacientes imuno-
competentes sdo a doenca antimembrana basal glomerular
(DAMBG), doencas do tecido conectivo e hemossiderose pul-
monar idiopatica®®3", Hemorragia pulmonar difusa pode
estar associada a varias colagenoses; € mais comumente vista
no LES e granulomatose de Wegener, podendo também ser
encontrada em pacientes com doenca mista do tecido co-
nectivo, esclerodermia, artrite reumatodide, periarterite no-
dosa e vasculite necrotizante sistémica®°-3?,

Pneumonia aspirativa

Complicacdo mais freqiiente nos pacientes com polimio-
site/dermatomiosite e esclerodermia devido a disfuncgdo da
motilidade esofagica'**33%, O quadro histoldgico é caracte-
rizado por broncopneumonia aguda com exsudacdo de neu-
trofilos dentro dos bronquios, bronquiolos e alvéolos.Na as-

piracdo cronica observa-se inflamagdo crénica nio especifi-
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Figura 10 - Pneumonia intersticial linfoide (PIL) - fibrose, distor¢do da
arquitetura pulmonar e extensdo do infiltrado celular para os septos al-
veolares. HE (40x).

Figura 11 - Bronquiolite folicular (BF) — acumulo linfoide em torno de
bronquiolo. HE (100x).

ca em torno das vias areas estendendo-se para o parénqui-
ma circunjacente.

Amiloidose

E uma complicacio das colagenoses, particularmente a
artrite reumatdide®®, sendo também encontrada em asso-
ciagdo com outras colagenoses como: sindrome de Sjégren,
LES, esclerodermia e espondilite anquilosante®>39,

COLAGENOSES CLASSICAS

Artrite reumatoide

Artrite reumatdide é uma doenga inflamatéria de carater
cronico, as vezes subagudo, ndo supurativo, e que afeta em
sua maioria simetricamente as articulagcdes periféricas. As
classicas manifestacdes pulmonares da artrite reumatdide
sdo representadas por pleurite com ou sem derrame, nédu-
los necrobidticos (“nddulos reumatdides”), sindrome de Ca-
plan (pneumoconiose reumatoide), pneumonia intersticial
difusa, arterite e hipertensdo pulmonar®'637, Atualmente,
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outras manifestacoes pulmonares tém sido reconhecidas,
entre elas as lesdes das vias aéreas na forma de bronquioli-
tes, representadas histologicamente por lesdes obliterantes,
plugs intraluminais, fibrose e infiltracdo linfomonocitaria
peribronquiolar'. A artrite reumatdide sistémica é mais
comum em mulheres, mas o comprometimento pulmonar
nesta patologia se faz com maior freqiéncia em homens(',
A pleurite associada ou ndo ao derrame ¢ a manifestacdo
pulmonar mais freqliente. O derrame pleural pode ser uni-
lateral ou bilateral e geralmente associado com nddulos reu-
matoides subcutaneos e altos titulos de fator reumatoide(™2.
Os achados histopatoldgicos descritos por Yousem et al®
em 40 pacientes com artrite reumatoide e doenga pulmo-
nar ativa sdo: nodulos reumatoides pulmonares, pneumonia
intersticial usual (Plu), bronquiolite obliterante com pneumo-
nia em organizacdo (BOP0), hiperplasia linféide e pneumo-
nia intersticial inespecifica.

Fibrose intersticial difusa — Fibrose intersticial difusa lem-
brando pneumonia intersticial usual (PIU) ocorre em pacien-
tes com artrite reumatdide e sua incidéncia varia com os
métodos utilizados em seu diagndstico®3®). Cerca de 30 a
40% dos pacientes com artrite reumatdide podem apresen-
tar anormalidades radioldgicas ou nas provas de funcdo pul-
monart®, Pacientes com alteragdes funcionais podem apre-
sentar radiografia simples de torax dentro da normalidade,
sinal indicativo de que este método diagnostico é menos
sensivel para detecgdo da fibrose pulmonar nos pacientes
portadores de artrite reumatoide do que os testes de fungéo
pulmonar®®®, Este achado também ¢é sugestivo da presenca
de alta freqliéncia de fibrose pulmonar subclinica em porta-
dores de artrite reumatdide. Lavado broncoalveolar (LBA) em
pacientes portadores de artrite reumatoide e doenga inters-
ticial pulmonar estabelecida é semelhante ao da fibrose pul-
monar idiopatica®?. Estudos de LBA em pacientes com artri-
te reumatoide e doenca pulmonar nio aparente mostram
em alguns pacientes alveolite linfocitica, sugerindo futura
progressdo para doenga pulmonar mais grave®?, Além dis-
so, aumento no numero de neutréfilos no 1LBA de pacientes
com artrite reumatdide, com ou sem sinais clinicos de doen-
¢a pulmonar, esta associado a pior progndstico e pouca res-
posta ao tratamento®”. Sexo masculino, fumo, soropositivi-
dade alta e inicio tardio da doenga sdo fatores que tém sido
referidos por Hakala®? como predisponentes para associa-
cdo de fibrose pulmonar intersticial e artrite reumatdide.
Histologicamente, as alteracdes pulmonares sdo de espes-
samento septal, com infiltrado inflamatério cronico e fibro-
se em faixa; nos estagios finais podem ser observadas alte-
racOes cisticas (faveolamento).

Bronquiolite obliterante com pneumonia em organiza-
¢do (Boro) — Pneumonia intersticial com padrdo BOPO pode
estar associada a artrite reumatdide® 9, Por definigdo, es-
ses casos sdo excluidos da forma idiopatica. Yousem ef al.®,
em estudo de bidpsia pulmonar a céu aberto de 40 pacien-
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tes portadores de artrite reumatodide, descrevem o achado
de BOPO como padrdo primario em 6 casos e referem prog-
nostico mais favoravel quando comparado com os pacien-
tes com padrdo PU, hiperplasia linféide e/ou infiltrado celu-
lar intersticial ndo especifico. Van Thiel et a/.® relatam um
caso de BOPO aparentemente relacionado a artrite reuma-
téide com insuficiéncia respiratoria rapidamente progressi-
va e com resposta a corticoterapia semelhante aos pacien-
tes sem associagdo com colagenoses.

Hiperplasia linfoide - Outra entidade encontrada nas co-
lagenoses, a hiperplasia linféide pode estar associada com
os bronquiolos®9. A bronquiolite folicular é mais comumente
associada com artrite reumatdide, com resposta variavel a
corticoterapia”. Hiperplasia linféide foi achada em 5 pa-
cientes com artrite reumatdide dos 40 estudados por You-
sem et al®. Infiltrado intersticial crdnico também ¢é relatado
em associacdo com artrite reumatdide, com progndstico fa-
voravel como padrdo primario®.

Outras lesdes associadas a artrite reumatoide sdo repre-
sentadas pelo DAD, PID, reacdo granulomatosa semelhante a
sarcoidose, pneumonia eosinofilica e alveolite alérgica®.

Liupus eritematoso sistémico (LES)

Lupus eritematoso sistémico é uma doenga multissistémi-
ca associada com anticorpos e imunocomplexos circulan-
tes. Causa alteragdes inflamatdrias em superficies serosas e
no tecido conectivo de varios érgdos, inclusive os pulmdes.
Pleurite e derrames pleurais sdo as manifestacdes pulmona-
res mais comuns associadas ao LES("244142) As lesdes pul-
monares tem freqiiéncia variada e natureza controversa e
esses valores discrepantes se devem aos métodos de estudo
e critérios diagndsticos utilizados*). Gross et al“? encon-
traram alta freqliéncia de alteracdes pleuropulmonares em
estudo de 44 casos de autdpsia em pacientes com LES. Pneu-
monia intersticial foi encontrada em 98% dos pacientes, fi-
brose intersticial em 70% e fibrose pleural em 83%. A pneu-
monite lupica aguda € manifestagdo pulmonar do LES, sen-
do sua incidéncia variavel. Foi encontrada em 50% dos 12
pacientes estudados por Matthay et al“. Histologicamen-
te, foram observadas alteragdes pulmonares semelhantes ao
dano alveolar difuso (DAD)*?. Faléncia respiratéria aguda
quando ocorre no LES pode ter varias causas como: infec-
ciosas (agentes oportunistas), reacdo a drogas (imunossu-
pressores) ou envolvimento pulmonar do LES (pneumonite
lupica ou hemorragia pulmonar). Deheinzelin ef a9 rela-
tam em estudo de 11 pacientes com LES e com envolvimen-
to pulmonar agudo o encontro de grande numero de casos
com infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis. Esta fre-
qléncia encontrada pelos autores pode ser devida a maior
suscetibilidade desses pacientes a este agente ou relaciona-
da com terapia corticosterdide recebida pelo grupo®.

Hemorragia pulmonar difusa (HPD) é relativamente inco-
mum, mas bem conhecida complicagido do lupus eritemato-

203



Coletta ENAM

so sistémico®?. Ocorre em pacientes com doenga ativa ex-
trapulmonar, com diagnostico bem estabelecido, raramente
sendo a primeira manifestacdo da doenca®%3", Caracteriza-
se por faléncia respiratéria aguda usualmente com hemopti-
se, embora casos fatais possam ocorrer sem hemoptise®?,
A lesdo histologica observada nos pacientes com LES que
desenvolvem a HPD € a capilarite alveolar neutrofilica, po-
dendo ser demonstrada pela imunofluorescéncia no mate-
rial de bidpsia pulmonar a deposicdo de imunocomplexos®*3"),
Lesdes pulmonares nio especificas previamente atribuidas
ao LES, tais como hemorragia alveolar, necrose da parede
alveolar, edema e membranas hialinas, podem ser secunda-
rias a infecgdes, insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficién-
cia renal ou toxicidade por oxigénio®".

Infeccdes sdo achados comuns do LES. Haupt et al®“",
em analise de alteracdes patoldgicas em autdpsia de 120
pacientes com LES, relatam como achado pulmonar mais
freqiiente a broncopneumonia e pneumonia aspirativa (44%
e 8%, respectivamente). Infeccdes oportunistas como asper-
gilose, criptococose, citomegalovirus, Nocardia e pneumo-
nia por Pneumocystis carinii estavam presentes associadas
ao tratamento esterdide™V.

’

Pneumonia intersticial com fibrose lembrando PiU € rela-
tada em associacio com LES("2'641, Sya prevaléncia é esti-
mada em 1% a 6%U%, Anormalidades radioldgicas intersti-
ciais podem estar ausentes no inicio da doenga. Na doenca
progressiva, infiltrado difuso granular, reticular ou reticulo
nodular bilaterais podem ser observados nas bases pulmo-
nares('%, Nos estagios finais pode aparecer o padrio em
“favo de mel”. E provavel que a inflamacio intersticial difu-
sa e fibrose intersticial representem uma fase cronica de um
processo pneumonico agudo. Matthay ef al"? relatam a
persisténcia de infiltrado intersticial com anormalidade na
prova de fungdo pulmonar em 25% dos pacientes estuda-
dos com pneumonite aguda indicando progressao para pneu-
monite intersticial cronica.

Pacientes com doenca intersticial pulmonar apresentam
imunofluorescéncia positiva na parede alveolar e, a micros-
copia eletrénica, depdsitos eletrodensos na membrana ba-
sal dos capilares alveolares. Esses achados tém como signi-
ficado a deposicdo de complexos imunes em pacientes com
LES e envolvimento pulmonar. Essa deposicdo de imuno-
complexos parece ser importante na patogénese da doenca
intersticial pulmonar nesses pacientes®?). A doenca intersti-
cial pulmonar com padrdo PlU associada ao LES é caracteri-
zada histologicamente por espessamento septal e infiltrado
celular crénico ndo especifico com focos de hiperplasia de
pneumécitos do tipo 11. A fibrose é variavel e nos estagios
finais podem ser observadas areas com faveolamento. Gross
et al*?, em exame histologico pulmonar de 44 pacientes
com LES, relatam espessamento intersticial em 30 espéci-
mes; entretanto, a fibrose nunca foi grave ou generalizada.
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Doenca das pequenas vias aéreas € raramente associada
ao LES. Gammon et al® descreveram a associacdo de LES
e BOPO em dois pacientes que apresentavam faléncia respi-
ratoria subaguda sem outra etiologia, sendo, portanto, con-
siderada como diagnostico diferencial em pacientes com LES
que revelam opacidades pulmonares®“,

Pneumonia intersticial linfocitica e pseudolinfomas sio
relatados em associacdo com o LES“. Histologicamente,
sdo caracterizadas por proliferagdo linfo-histiocitica pleomor-
fica, com destruicdo do parénquima pulmonar. Quando o
envolvimento pulmonar ¢ limitado a massas localizadas, sem
sintomatologia, o termo pseudolinfoma pode ser aplicado®?,

Esclerose sistémica progressiva (esclerodermia)

E uma doenca progressiva de etiologia desconhecida, cau-
sando fibrose e inflamacdo que compromete a pele e varios
orgaos sistémicos, entre eles os pulmdes, trato gastrintesti-
nal, coragdo, rins, musculos esqueléticos, etc.”®). Os pul-
moes sdo freqlientemente afetados na esclerodermial’216:34);
depois do esofago, é o érgdo envolvido com mais freqlién-
cia pela doenca®®.

0 envolvimento pulmonar na esclerodermia tem predo-
minéncia pelo sexo feminino (3:1), ocorrendo na grande
maioria entre a 3 e a 6° décadas de vida. Dependendo da
sensibilidade do método diagndstico de detecgio das altera-
¢oes pulmonares, sua prevaléncia pode ocorrer em cerca de
90% dos casos®. Os estudos de funcdo pulmonar podem
detectar anormalidades pulmonares em 92% dos pacientes;
os sintomas clinicos prevalecem em 54% e as anormalida-
des radiologicas em 53%0%, As lesdes pulmonares mais
freqlientemente encontradas sdo a fibrose intersticial difusa
com padrdo de pneumonia intersticial usual (PlU) e as lesdes
vasculares(1:2163448) - A doenca intersticial pulmonar encon-
trada na esclerose sistémica progressiva € histologicamente
indistinguivel das doengas intersticiais encontradas em asso-
ciacdo com outras colagenoses ou as observadas na fibrose
pulmonar idiopatica. Nas lesdes iniciais observa-se espessa-
mento dos septos alveolares por proliferacdo de fibroblas-
tos, edema e infiltrado inflamatério de mononucleares. As
lesdes indicativas de padrdo terminal sdo caracterizadas his-
tologicamente por septos alveolares destruidos pela fibrose
e formacdo de cistos (faveolamento). Na tomografia com-
putadorizada de alta resolucdo (TCAR) lesdes em “favo de
mel” podem ser observadas em 79% dos pacientes com es-
clerose sistémica progressiva9.

Pacientes com esclerodermia podem desenvolver bron-
quiolite obliterante. Bridges ef a/.% descrevem dois casos
de BOPO associada a esclerodermia; a resposta ao tratamen-
to corticoterapico foi satisfatorio em apenas um deles.

Polimiosite/dermatomiosite

Sdo doencgas inflamatorias difusas que comprometem os
musculos esqueléticos. Outros érgdos pode estar envolvidos
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como parte da doenca primaria ou como complicacido da
doenca muscular. E mais freqiiente em pacientes do sexo
feminino entre a 5 e a 6° décadas de vida®. Envolvimento
pulmonar é variavel e anormalidades radioldgicas podem
ser observadas em 64% dos pacientes®V,

Dickey e Myers®? relatam trés tipos de envolvimento pul-
monar associados com PM/DM: pneumonia intersticial, pneu-
monia por aspiracdo e insuficiéncia ventilatoria. A infecgio
pulmonar foi a forma de doenca pulmonar mais comum;
em 14% a causa foi atribuida a aspiracdo de conteudo da
orofaringe. Insuficiéncia ventilatéria ocorreu em 7% dos
pacientes desse estudo e todos apresentavam disfuncdo fa-
ringea manifestada por disfagia®?. Doenca intersticial pul-
monar era evidente radiologicamente em 10% dos pacien-
tes e cerca de 31% apresentavam evidéncias de envolvimento
do intersticio pulmonar nos testes de fungdo pulmonar®?),
Doenga pulmonar é importante causa de morbidade e mor-
talidade em pacientes com PM/DM; cerca de 50% dos pa-
cientes podem desenvolver alguma forma clinica de doenca
pulmonar(1433),

Em estudo de material de autdpsia de 65 pacientes com
PM/DM, uma variedade de afecgdes foi vista por Lakhanpal
et al'", entre elas a doenca intersticial pulmonar, edema
pulmonar, dano alveolar difuso, pleurite fibrinosa, atrofia
diafragmatica, vasculite e neoplasia pulmonar primaria ma-
ligna. Nesse estudo, broncopneumonia foi encontrada em
35 pacientes (54%); 31 destes haviam recebido tratamento
com corticosteréide. Doenga intersticial pulmonar foi obser-
vada pelos autores em 27 pacientes e em cerca de quase
metade destes (48%) a artrite estava associada. Vasculite
pulmonar foi vista em 8%, todos associados a doenca in-
tersticial pulmonar.

A associacdo entre PM/DM e doenga intersticial pulmonar
é reconhecidal’:»14163351.52 Embora muito semelhante cli-
nica e histologicamente com as doencas intersticiais pulmo-
nares associadas com outras colagenoses ou a fibrose pul-
monar idiopatica, difere destas na sua resposta a corticote-
rapia e parece ter prognostico ruim(251-53, Em estudo de
material de bidpsia pulmonar a céu aberto em 14 pacientes
e tecido de autopsia de um paciente com PM/DM realizado
por Tazelaar et al®¥, trés maiores grupos de lesdes intersti-
ciais pulmonares foram observados: bronquiolite obliterante
com pneumonia em organizacao (BOPO), pneumonia inters-
ticial usual (PlU) e dano alveolar difuso (DAD). O achado pre-
dominante foi a BoPo (6 pacientes) seguida pela piu (5) e
por DAD (3). Pneumonia intersticial celular foi observado em
1 caso desse estudo. Os pacientes com padrdo de BOPO
tiveram prognostico melhor (com taxa de sobrevida de 67%)
que os com PIU (33%). Pacientes com DAD apresentaram
progndstico ruim®3),

0 envolvimento intersticial pulmonar na PM/DM pode ser
separado em trés padrdes, de acordo com a sintomatolo-
gial"33%3, O primeiro grupo apresenta-se como doenca pul-
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monar agressiva com febre, dispnéia e infiltrado celular,
quadro clinico semelhante ao da doenca de Hamman-Rich,
podendo ser fatal. O segundo grupo, com inicio mais insi-
dioso, apresenta dispnéia progressiva e tosse ndo produti-
va. No terceiro grupo estdo os pacientes sem sintomas pul-
monares, mas com anormalidades radioldgicas pulmonares
ou teste de funcdo pulmonar com evidéncias de doenca in-
tersticial pulmonar.

Em decorréncia da terapia com corticosterdide e por me-
totrexato, infecgdes pulmonares por agentes oportunistas
ou doenga pulmonar induzida por drogas podem ser outra
complicagdo dessa patologia®3?,

Sindrome de Sjégren

Sindrome de Sjogren é uma doenga auto-imune de cara-
ter crdnico que se caracteriza por secura da boca (xerosto-
mia), dos olhos (ceratoconjuntivite) e de outras membranas
mucosas, incluindo a arvore traqueobrénquica. Em sua for-
ma primaria é mais freqiiente em mulheres acima de 50
anos. A forma secundaria, geralmente associada a artrite
reumatoide, ocorre em grupos populacionais mais hetero-
géneos. A freqiiéncia de envolvimento pulmonar varia de
9% a 60003559, AlteragOes ventilatorias restritivas e obs-
trutivas podem ser encontradas em cerca de 60% dos pa-
cientes com sindrome de Sjogren, sendo estas mais sensi-
veis na deteccdo do envolvimento pulmonar do que os acha-
dos radioldgicos!'”. Envolvimento pulmonar pode ser detec-
tado pelo radiograma de térax em pacientes assintomaticos
em 15% dos casost®.

As lesdes pulmonares freqiientemente observadas na sin-
drome de Sjogren sao representadas por broncopneumo-
nias, bronquiectasias, infiltrado linfocitario peribronquiolar,
BOPO, grande variedade de lesdes linfoides e fibrose intersti-
cial difusa com padrdo piy(243652545)  ( espectro de le-
sdes linféides encontradas varia de hiperplasia do tecido lin-
féide associado a mucosas, pneumonia intersticial cronica
discreta, PIL, pseudolinfomas e linfomas malignos!'36525455),
Gardiner et al, em espécimes de bidpsia transbronquica
de pacientes com sindrome de Sjogren, relatam como acha-
do mais freqiiente o infiltrado linfocitico peribronquiolar. A
fibrose pulmonar difusa com padrdo PiU é relatada em asso-
ciacdo com a sindrome de SjogrenC®>Y, Em estudo realiza-
do por Strimlan ef a/.G% em 343 pacientes com sindrome
de Sjogren, mais de 40% daqueles com anormalidades pul-
monares apresentavam alguma evidéncia clinica ou patold-
gica de doenca intersticial difusa. Um achado histopatologi-
co comum ¢é a associagdo de doenga intersticial com pneu-
monia intersticial linfocitica, que pode progredir para fibro-
se pulmonar ou linfoma maligno®?.

Alveolite linfocitica de células T detectada pelo lavado
broncoalveolar ¢ freqliente em pacientes com sindrome de
Sjogren®+°9, Dalavanga et al'*® mostraram que cerca de
metade dos pacientes com sindrome de Sjogren primaria
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apresentavam linfocitose maior que 15% no LBA; manifes-
tavam mais freqiientemente tosse, dispnéia, doenga inters-
ticial pulmonar radiografica e evidéncias funcionais de doenca
pulmonar em relacdo aos pacientes com celularidade mais
baixa.

Cairns et al®?, baseados em dados de provas de fungio
pulmonar, lavado broncoalveolar e cintilografia por galio,
referem maior freqliéncia de doenca pulmonar e sindrome
de Sjégren, principalmente bronquiolites; esta associagio é
maior do que em outras doengas do coldgeno em que esta
sindrome nio esta presente. Espessamento e derrames pleu-
rais sdo relatados®%*¥. Amiloidose é complicacdo pulmonar
na sindrome de Sjogren e pode estar associada a PILG9.

Doengca mista do tecido conectivo (DMTC)

O termo doenga mista do tecido conectivo é usado para
descrever pacientes que tém manifestacdes clinicas de LES,
polimiosite e esclerodermia que apresentam no soro anti-
corpo especifico ao antigeno nuclear extraivel (ENA). Lesdes
pulmonares associadas a DMTC sdo semelhantes as observa-
das no LES, esclerodermia e dermato/polimiosite(?. A mais
comum forma de doenga pulmonar encontrada na DMTC € a
fibrose intersticial pulmonar relembrando Piu(h+525658) Em-
bora com apresentacdo clinica semelhante a dos pacientes
com LES, nos achados de microscopia eletronica e imuno-
fluorescéncia encontrados na doenca intersticial pulmonar
associada a DMTC ndo sdo observados depdsitos de imuno-
complexos™¥,

Espondilite anquilosante

Espondilite anquilosante é uma doenca inflamatoria cro-
nica soronegativa comprometendo as articulacdes sacroilia-
cas, podendo também afetar outras articulagcdes do esquele-
to. O inicio dos sintomas ocorre entre 15 e 30 anos e a
imensa maioria dos acometidos é de homens®%. HIA-B,, pode
ser identificado em 90% a 95% dos pacientes!"24. Envolvi-
mento pleuropulmonar varia de 0 a 30%**9; entretanto,
Rosenow et a9, em revisdo de 2.080 pacientes com es-
pondilite anquilosante, relatam que 28 apresentavam alte-
racOes pulmonares (incidéncia de somente 1,3%); a altera-
¢do mais freqiientemente observada pelos autores foi a le-
sdo fibrobolhosa do lobo superior.

Manifesta¢des respiratdrias encontradas na espondilite an-
quilosante sdo representadas principalmente por dois tipos
de lesdes: doenca fibrobolhosa do lobo superior e restrigao
da parede toracical!,2459.60),

Bronquiolite obliterante constritiva com completa oclu-
sdo do lume bronquiolar tem sido relatada em associacdo
com a espondilite anquilosante('9,
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