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Resumo

A avaliacdo inicial de pacientes com doenca pulmonar intersticial (DPI) envolve primordialmente a busca ativa e
detalhada por uma etiologia. A pesquisa rotineira de autoanticorpos ¢ comum em diferentes centros e permite
sugerir a presenca de alguma doenca do espectro reumatoldgico. Quando o acometimento pulmonar intersticial
¢ a condicdo que permite o diagndstico firmado de uma colagenose bem estabelecida, preenchendo os critérios
classicos, ha pouco debate. Entretanto, ainda existe muita discussao sobre o significado, a relevancia, a especificidade
e o papel fisiopatoldgico da autoimunidade nos pacientes que tenham prioritariamente acometimento respiratorio
e apenas algum indicio leve ou frustro de colagenose. O propdsito dessa revisdo foi apresentar o conhecimento
atual e discutir possibilidades de interpretacdo da positividade de autoanticorpos em pacientes com DP1 que
ndo tenham associacdes etiologicas inequivocas, assim como aumentar o entendimento da historia natural de
uma possivel nova doenca e descrever possiveis implicacdes progndsticas. Discutimos ainda a proposicdo de
uma nova terminologia na classificacdo das DPIs, a colagenose pulmdo dominante.

Descritores: Pneumonias intersticiais idiopaticas; Autoanticorpos; Doencas do tecido conjuntivo;
Autoimunidade; Diagnostico diferencial.

Abstract

The initial evaluation of patients with interstitial lung disease (ILD) primarily involves a comprehensive, active
search for the cause. Autoantibody assays, which can suggest the presence of a rheumatic disease, are routinely
performed at various referral centers. When interstitial lung involvement is the condition that allows the definitive
diagnosis of connective tissue disease and the classical criteria are met, there is little debate. However, there
is still debate regarding the significance, relevance, specificity, and pathophysiological role of autoimmunity
in patients with predominant pulmonary involvement and only mild or benign symptoms of connective tissue
disease. The purpose of this article was to review the current knowledge of autoantibody positivity and to
discuss its possible interpretations in patients with ILD and without clear etiologic associations, as well as to
enhance the understanding of the natural history of an allegedly new disease and to describe the possible
prognostic implications. We also discuss the proposition of a new term to be used in the classification of 1LDs:
lung-dominant connective tissue disease.
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Introducéo

As doencas pulmonares intersticiais (DPIs)
sdo patologias heterogéneas que acometem
o parénquima pulmonar de maneira difusa e
multicompartimental, sendo caracterizadas por
diferentes combinacdes de inflamacéo e fibrose,
cujo entendimento tem evoluido sobremaneira
nos ultimos anos.” O agrupamento em padrdes
tomograficos e histologicos permite a classificagdo
das DPIs em categorias, a saber, granulomatosas,
linfoides, miscelanea, idiopaticas e de causas
conhecidas, nas quais se incluem as colagenoses.!"?
Existe uma grande sobreposicdo radioldgica,
funcional e histoldgica entre elas, especialmente
entre as duas ultimas categorias.

As doencas do tecido conjuntivo (DTC)
apresentam uma importancia expressiva entre
as DPIs, e 0 acometimento pulmonar nesses
pacientes ¢ responsavel por grande limitacdo
funcional, que ¢ o principal fator de mortalidade.”
Entretanto, outras situagdes determinantes de
DP1 podem ser observadas em pacientes com
doencas reumatoldgicas, o que deve ser valorizado
no diagnostico diferencial: i) uma proporcio
razoavel desses pacientes foi tabagista em alguma
parte da vida; ii) varias drogas com potencial de
toxicidade pulmonar sio usadas no tratamento
das DTC; e iii) hd uma maior suscetibilidade a
infeccdes." Além disso, os principais padrdes
de DPIs identificados nessa populacdo podem
ser muito semelhantes as formas idiopaticas.*'?

Na avaliacdo inicial de pacientes com sinais
clinicos e tomograficos de DP1 ndo ¢ incomum
identificar a positividade de autoanticorpos
séricos. """ Ademais, a solicitagdo rotineira
da pesquisa de FAN e de autoanticorpos séricos
na tentativa de identificar uma DTC oculta
¢ recomendada em diversos consensos de
especialidade.l’-10-13.19)

Desde a descricdo do padrédo histoldgico da
pneumonia intersticial ndo especifica (PINE) por
Katzenstein e Fiorelli em 1994, o entendimento das
pneumonias intersticiais idiopaticas (P1ls) e do papel
das colagenoses na sua etiologia mudou.®'®'7)
Ja estd bem estabelecido que as DPIs associadas
as DTC apresentam melhor progndstico que as
PlIs.”® No entanto, ainda existem muitas questdes
em aberto, como o entendimento de pacientes
portadores de DP1 com FAN ou autoanticorpos
séricos positivos.'>") Serdo elas formas frustras de
DTC, com manifestacio exclusiva e/ou inicial de
DP1?200.17.18) Esses pacientes vdo evoluir para uma
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DTC bem definida no seguimento?('>'? Existem
peculiaridades progndsticas ou terapéuticas?!'”)

O proposito da presente revisdo foi apresentar
o conhecimento atual e discutir possibilidades de
interpretacdo da positividade de autoanticorpos
em pacientes com DPI que tenham excluidas
associacdes para sua etiologia, assim como
uniformizar o reconhecimento dessas doencas,
aumentar o entendimento da sua historia natural e
descrever as implicacdes prognosticas. Discutiremos
ainda a proposicdo de uma nova terminologia
na classificagdo das DPIs, a colagenose pulmao
dominante (CPD).

DPI1 associada as DTC e
conectivopatia ndo diferenciada

O debate se as Plls sdo na verdade uma
manifestacdo pulmonar de uma DTC oculta
se torna ainda mais desafiador quando se leva
em consideracdo os critérios utilizados para
definicdo das colagenoses.?®?” No contexto de
DP1 associada a DTC, dois cendrios sdo possiveis:
aquele em que o paciente portador de uma DTC
desenvolve, durante seu acompanhamento,
sintomas respiratorios por um acometimento
intersticial novo; ou aquele em que os sintomas
respiratorios relacionados a uma DP1 coincidem
ou antecedem os achados clinicos e laboratoriais
de doencas autoimunes.('%?)

Na primeira situacdo, quando ndo ha duvida
da associacdo entre DP1 e DTC, ¢ necessario
confirmar a relacdo causal,">" assim como é
fundamental que sejam excluidos potenciais
agentes causadores de DPI, como drogas, tabagismo
ou infecgdo.??” Adicionalmente, deve-se avaliar a
repercussdo funcional do acometimento pulmonar
e a necessidade de modificacdo do tratamento a
partir da presenca de DPL." A bidpsia pulmonar
raramente esta indicada nessa situagéo, ficando
reservada para casos de apresentacdo atipica ou
quando houver a possibilidade de outra etiologia
para a DPI.(18.23.20

Na segunda situagio, em que os pacientes tém
acometimento pulmonar predominante, ainda
sem uma DTC definida, as dificuldades aumentam
bastante, principalmente em funcfo dos critérios
reumatologicos definitivos ainda nio estarem
estabelecidos.!'>'*?Y Historicamente, apesar de
o intersticio pulmonar ser um alvo importante e
frequente da autoimunidade associada as DTC,
o pulmio ¢ tradicionalmente negligenciado nos
critérios diagndsticos dessas patologias.®'? Como
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Figura 1 - Colagenose pulmdo dominante. Em A, TCAR mostrando opacidades reticulares, permeadas por
algumas areas de vidro fosco, e presenca de enfisema paracicatricial em lobos superiores. Em B, TCAR
mostrando opacidades reticulares, vidro fosco e bronquiectasias de tracdo de localizagdo peribroncovascular
nos lobos inferiores. Em C, TC de mediastino mostrando dilatacdo esofagica com nivel liquido. Em D,
histologia de fragmento de bidpsia pulmonar a céu aberto mostrando infiltrado inflamatdrio em septos
alveolares, compativel com o padrdo de pneumonia intersticial nido especifica.

exemplo, tome-se o caso de uma paciente de 56
anos, que se apresentava com dispneia e tosse
seca, disturbio ventilatdrio restritivo moderado,
fendmeno de Raynaud e telangiectasias de mios,
TCAR com padrdo PINE e dilatacdo esofdgica com
nivel liquido, FAN homogéneo (titulo: 1:1.280)
e anti-Ro positivo (Figura 1). Apesar de essa
paciente ter claros sinais de doenca autoimune,
eles ndo sdo suficientes para que se estabeleca
um diagnostico reumatologico especifico,
como esclerose sistémica progressiva (ESP).('¥
Se aquela mesma paciente apresentasse ainda
artrite de grandes articulacdes ha pelo menos trés
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anos, poderia ser considerado o diagnostico de
conectivopatia ndo diferenciada (CND) pela equipe
de reumatologia.?” Assim, um acometimento
pulmonar predominante nio parece ser suficiente
para que, na visdo de varios reumatologistas, se
reconheca uma etiologia autoimune.

0 termo CND ¢ utilizado para definir
pacientes com DTC nédo classificavel, e os
critérios apresentados no Quadro 1 sdo utilizados
atualmente para seu diagndstico.?”

As principais caracteristicas dos pacientes
com CND sdo ser do sexo feminino, ter idade
menor que 50 anos, apresentar FAN positivo (em
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Quadro 1 - Critérios diagndsticos de conectivopatia
nao diferenciada.’

1. Sinais e sintomas sugestivos de doenca do tecido
conjuntivo, sem que preencha critérios estabelecidos
para doenca do tecido conjuntivo; e

2. FAN e/ou autoanticorpos positivos; e

3. Durag¢io dos sintomas superior a trés anos
*Adaptado de Mosca et al.?”

aproximadamente 80% dos casos) e apresentar
positividade de diferentes autoanticorpos, em
especial o0 anti-Ro (anti-SSA).”3) Trata-se de
pacientes com acometimento predominantemente
articular de intensidade leve a moderada, com
resolucdo espontanea ou com excelente resposta a
prednisona.®? Os principais sintomas relatados sio
fendmeno de Raynaud, xeroftalmia, xerostomia,
dor articular e rigidez matinal. Até um terco
dos pacientes pode preencher os critérios para
uma DTC especifica geralmente em até 2 anos
apos o inicio dos sintomas, especialmente lupus
eritematoso sistémico; depois desse periodo, essa
possibilidade se reduz, e a maioria persiste com
0 acometimento leve apresentado no inicio do
quadro, sem preencher critérios para uma DTC
especifica.03?

Nos pacientes com CND, o envolvimento
extra-articular é raro, incluindo o envolvimento
respiratdrio.?**" Esses achados em muito
diferem do grave acometimento pulmonar
visto habitualmente nos pacientes com DPI e
colagenoses nio classificaveis.(>'523-3% Na pratica
pneumoldgica, o cuidado de pacientes com DPI
que apresentam positividade de autoanticorpos,
mas que ndo preenchem critérios para uma DTC
estabelecida, nos faz perceber que a intensidade
do comprometimento pulmonar nessas situacdes
diverge sobremaneira das coortes relevantes de
CND. Esse ¢ o principal argumento de alguns
autores para evitar a utilizacdo do termo CND para
se referir a DPI no contexto da positividade de
autoanticorpos. Em 2010, Fischer et al. propdem
o termo CPD para caracterizar pacientes com
qualquer padrdo conhecido de DPI (usual, ndo
especifica, linfocitaria, pneumonia em organizacio,
descamativa, entre outros) associado a presenca
de a0 menos um autoanticorpo especifico para
DTC e/ou dois achados histoldgicos classicamente
associados com acometimento pulmonar secundario
a colagenose, sem contudo caracterizar uma doenca
reumatoldgica bem estabelecida ou uma etiologia
alternativa para a DPI em avaliacdo (Quadro 2).0?
Com esses critérios mais rigidos, que contemplam
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achados clinicos, laboratoriais, tomograficos e
histologicos, pretende-se implantar estudos que
permitam o entendimento da evolucio natural,
progndstico e resposta terapéutica dessa que
possivelmente se trata de uma forma distinta
de DPI.

Importancia da positividade de
autoanticorpos na avaliacdo dos
pacientes com DPI

Nos pacientes com DPI1 e suspeita de DTC
oculta, testes laboratoriais especificos sdo
necessarios para avaliar a presenca ou ndo de
uma doenca sistémica. Apesar de a maioria dos
testes ndo ser altamente especifica ou sensivel
para o diagnostico definitivo de uma DTC, sua
positividade, em conjunto com outras alteracdes
clinicas, pode indicar, com alto grau de confianca,
a presenca de uma colagenose.?'*36)

Homma et al. mostraram de forma pioneira
a possibilidade de DPIs serem a apresentacdo
isolada de DTC oculta ao acompanhar, por até
11 anos, 68 pacientes que, na avaliagdo inicial,
ndo apresentavam qualquer aspecto clinico ou
sorologico de DTC.®” Treze (19%) desses pacientes
desenvolveram uma DTC definida apds uma média
de 25 meses de seguimento, a saber: artrite
reumatoide, em 5; dermatopolimiosites, em 5;
lapus eritematoso sistémico, em 1; sindrome
de Sjogren (SS), em 1; e sindrome de over/ap
entre colagenoses, em 1. Em comparacdo ao
restante da coorte, observou-se que o grupo com
critérios para uma determinada colagenose era
mais jovem e a maioria era do sexo feminino. A
creatinofosfoquinase e VHS foram os marcadores
laboratoriais que distinguiram as duas populagdes,
além de atelectasias discoides em campos
pulmonares inferiores na radiografia de torax.®”?%
Numa época em que a disponibilidade de dosagem
clinica de autoanticorpos nio era realidade, esses
resultados trouxeram luz sobre a possibilidade de
manifestacdo pulmonar predominante de uma DTC
oculta ou mesmo da atualmente reconhecida CPD.

Em um estudo recente, que pretendeu avaliar
a prevaléncia de DTC oculta em todo paciente
com DPI que se apresentasse com sintomatologia
exclusivamente respiratdria, apos uma avaliacdo
multidisciplinar cuidadosa e a obtencdo de um
painel estendido de autoimunidade, mostrou que
34 (29%) de 114 pacientes preenchiam critérios
para DTC.® Entre aqueles 34, metade preenchia
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Quadro 2 - Critérios provisorios para colagenose pulmédo dominante.?

3. DPI sem causas ou associagdo conhecida

Autoanticorpos

a. FAN > 1:320 ou FR > 60
b. FAN nucleolar

c. anti-CCP

d. anti-Scl-70

e. anti-Ro

f. anti-La

g. anti-DNAn

h. anti-Sm

i. anti-RNP

j. anti-tRNA sintetase (Jo-1, PL-7, PL-12)
k. anti-PM/Scl

1. anticentromero

1. PINE, PIU, PIL, PO e DAD (ou PID) a histologia ou TCAR; e
2. Achados extratoracicos insuficientes para DTC definitiva

4. Quaisquer dos autoanticorpos ou ao menos 2 achados histoldgicos:

Achados histologicos

a. Agregados linfoides com centro germinativo
b. Pleurite extensa

c. Infiltrado linfoplasmocitario proeminente

d. Colageno perivascular denso

PINE: pneumonia intersticial ndo especifica; PIU: pneumonia intersticial usual; PIL: pneumonia intersticial linfocitaria;
PO: pneumonia organizante; DAD: dano alveolar difuso; PID: pneumonia intersticial descamativa; DTC: doenca do
tecido conjuntivo; DP1: doenca pulmonar intersticial; e FR: fator reumatoide. *Adaptado de Fischer et al.'?

critérios para DTC ja na primeira avaliacdo, e
a outra metade teve seu diagnostico fechado
durante o acompanhamento, com uma incidéncia
de 15% de colagenose nessa coorte de DPI. Os
autoanticorpos mais frequentes foram o FAN, em
56%, seguido pelo fator reumatoide (FR), em 310,
e anti-Ro, em 15%. As miopatias inflamatdrias
estavam presentes em 50% dos casos, e o padrido
histoldgico mais relacionado com colagenose
foi o de PINE. Em uma andlise independente
dos dados daquele estudo, pode-se identificar
que, dos pacientes que ao final da avaliagdo
proposta ndo tinham qualquer associacdo com
doenca do colageno (80 pacientes), 34 (42,5%)
tinham FAN positivo (7 dos quais com titulo maior
ou igual a 1:640) e 11 (16,3%) apresentavam
padrdo nucleolar, que ¢ altamente especifico para
esclerose sistémica progressiva (ESP).*4% Essas
caracteristicas sugeririam fortemente a presenca
de uma DTC ainda oculta. Embora o artigo nao
cite quais eram os diagnosticos daqueles 80
pacientes, levando em considera¢io que a fibrose
pulmonar idiopatica (FP1) é a DP1 mais prevalente,
torna-se curiosa essa evidéncia sorologica de
autoimunidade nessa casuistica. Apesar de a
positividade isolada de autoanticorpos, na auséncia
de um substrato clinico de DTC, precisar ser
interpretada com bastante cautela, justifica-se a
sugestdo das diretrizes nacionais e internacionais
de se pesquisar autoanticorpos em pacientes com
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doengas pulmonares parenquimatosas difusas.'"
E interessante notar nos dados apresentados que
as miopatias inflamatdrias sdo etiologias que
necessitam de uma rigorosa avaliacdo para serem
diagnosticadas.®®*" Como essas sio condicdes com
frequente acometimento intersticial pulmonar,
o reconhecimento da sua manifestacio oculta
implica em um alto grau de suspei¢io, justificando
uma busca ativa por lesdes descamativas em
maos e aumento sérico de enzimas musculares.

Autoanticorpos e FPIl

A FP1 ¢ uma forma especifica de pneumonia
intersticial cronica, de etiologia incerta, limitada
ao pulmao, que acomete principalmente adultos
na sexta década de vida, e ¢ associada ao
padréo histologico e tomografico de pneumonia
intersticial usual (P1U).(*? A teoria mais aceita
para sua patogenia envolve uma interacio entre
agressdo epitelial alveolar e apoptose, sequida
por reparo mesenquimal anormal.”? As células
epiteliais lesadas adquirem um comportamento
mesenquimal no processo de reparo tecidual,
produzindo citocinas de padréo fibrogénico.*)
Em sendo uma doenca limitada ao pulmao, muito
se discute sobre a presenca de autoanticorpos e
de manifestacdes clinicas ocultas de DTC nessa
populacdo. Nas diretrizes brasileiras publicadas
recentemente, ¢ descrita a positividade de FAN e
FR em baixos titulos em até 25% dos pacientes.
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Porém, essa positividade ¢ considerada como
sem relevancia clinica, desde que excluida
DTC, recomendando-se ainda a dosagem de
anticorpos anticitrulina (anti-CCP) para uma
eventual confirmacédo de artrite reumatoide em
pacientes com FR positivo."” Ainda ndo ¢ sabido
se essa associacdo entre FP1 e marcadores séricos
de imunidade ¢ apenas eventual ou se existe
relevancia fisiopatoldgica na identificacdo de
autoanticorpos nesses pacientes.

Dentre as doencas reumatologicas estabelecidas,
a que tem caracteristica mais fibrosante ¢ a
ESP.“% Suas manifestacdes cutaneas classicas
(esclerodactilia, facies esclerodérmica e morfeia)
causam espessamento e restricio importante da
pele, marcadores do acometimento fibrosante
multissistémico.® A lesdo pulmonar intersticial
¢ mais relacionada com a forma limitada da
doenca, conhecida como CREST (acronimo para
Calcinose, fendmeno de Raynaud, Esofagopatia,
eSclerodactilia e Telangiectasias). O principal
padrdo associado a ESP ¢ a PINE, embora a
PIU seja bastante frequente.“® Em funcio
da dificuldade de exclusdo de DTC oculta na
avaliacdo de pacientes com DPIs, Fischer et al.
publicaram os achados sorologicos de pacientes
com diagndstico clinico de FPL.4Y De um total de
285 pacientes em que foi realizada a pesquisa de
FAN, 25 apresentaram titulos superiores a 1:40
e padrdo nucleolar. Dentre os varios anticorpos
antinucleares presentes em pacientes com ESP,
os do sistema antinucleolar (fator antinucleolar)
sdo encontrados em 10-150%. Esse sistema ¢
constituido por um grupo de autoanticorpos
heterogéneos que causam padrdo antinucleolar
na imunofluorescéncia do FAN, tornando-se
marcadores extremamente especificos dessa
conectivopatia. Ao dosar nesses casos o anti-Th/To,
anticorpo do sistema nucleolar muito relacionado
com DPI associada a ESP, 13 dos pacientes
com diagndstico inicial de FPI apresentavam
positividade para esse anticorpo, confirmando-se
ESP. Nesse contexto, reforca-se a necessidade
de uma avaliacdo soroldgica detalhada para a
identificacdo de uma DTC oculta nos pacientes
com FPI, o que tem implicacdes terapéuticas e
prognosticas.

Agregando peso a essa conclusdo, foi publicado
recentemente um estudo da prevaléncia e do
significado clinico da utilizacdo de um painel
extenso de autoanticorpos em 67 pacientes
com FPL“) A positividade a pelo menos um

733

autoanticorpo foi identificada em 220% dos
pacientes, semelhante aos controles saudaveis
(2190). A presenca desses anticorpos nio
determinou diferenca clinica, tomografica,
histolégica ou de resposta a tratamento. Entretanto,
o subgrupo de pacientes com autoanticorpos
positivos apresentou uma maior sobrevida livre
de transplante pulmonar. Os autores compararam
ainda os pacientes FPI soropositivos (n = 15)
com um grupo de pacientes com CND (n = 22),
observando-se que, no grupo CND, os pacientes
eram mais jovens e tinham maiores titulos de FAN.

Dessa forma, a relevancia de autoanticorpos
positivos em pacientes com FPl1 depende
da presenca de sinais sistémicos de doenca
reumatoldgica, da especificidade da técnica
utilizada para a pesquisa e do titulo e dos padrdes
dos autoanticorpos. A presenca desses fatores
poderia sugerir DTC como diagnostico alternativo
a FP1. Porém, existem estudos que reconhecem
a autoimunidade na patogenia da FPI, sugerida
pela identificacdo de autoanticorpos circulantes e
pela associacdo direta desses com lesdo epitelial
pulmonar. Takahashi et al. avaliaram a positividade
de autoanticorpos em 22 pacientes com FPI
e os compararam a 37 individuos saudaveis.
“8) Através de téenicas de imuno-histoquimica
e imunoprecipitacdo em células de linhagem
epitelial pulmonar, identificou-se no soro dos
individuos com FP1 um anticorpo que precipitava
nos citoplasmas dessas células, mas nio nas de
linhagem mesenquimal (ovario). O estudo de
espectrofotometria do imunocomplexo precipitado
permitiu isolar o antigeno, uma proteina compativel
com a alanil-tRNA sintetase, também conhecida
como PL-12, em 50% dos pacientes com FPI. Esse
anticorpo esta associado a miopatias inflamatdrias
que acometem o intersticio pulmonar, tais como
a sindrome antissintetase (SAS), embora estejam
presentes apenas em uma pequena parcela desses
pacientes.®® Mesmo que se considerasse um
erro sistematico no diagnostico de FPI daquela
casuistica, a presenca desse autoanticorpo em
metade da amostra agrega validade aos achados
e permite concluir que, em ao menos uma
parte dos pacientes com FP1, o componente de
autoimunidade ¢ relevante. Ademais, garantindo
a distincdo entre FP1 e colagenoses, o antigeno
descrito so esteve presente em menos de 5% dos
pacientes com DPI-DTC em que foram realizadas
as mesmas técnicas descritas.
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Existe uma tendéncia na literatura em
interpretar a presenca de autoanticorpos
inespecificos ou FAN em baixos titulos em
pacientes com FP1 como positividade semelhante
a populacio geral (20-30%) e geralmente sem
repercussdes clinicas.(1:7539404247.48) Entretanto,
em um subgrupo de pacientes, a presenca de
autoimunidade associada pode ter uma repercussio
no prognostico e na resposta ao tratamento. Em se
tratando de doenga que, até o presente momento,
carece de evidéncias cientificas que endossem a
maior parte da terapéutica disponivel, identificar
pacientes com estigmas de autoimunidade pode
estimular inovacoes farmacoldgicas. Sem esquecer
ainda da possibilidade de presenca das formas
frustras de doencas reumatoldgicas ou as formas
ocultas de DTC.

Autoanticorpos e PINE idiopatica

No inicio da década anterior, um grupo
internacional de especialistas em DPIs se reuniu,
com o apoio da American Thoracic Society, para
alcancar um melhor entendimento sobre a PINE
idiopatica a luz do conhecimento cientifico da
época.!'” A metodologia adotada consistia em
convidar grandes centros mundiais que cuidassem
de pacientes com DP1 a encaminhar casos de
PINE idiopatica. Os pacientes que, ao inicio dos
sintomas pulmonares, apresentassem diagnostico
de colagenose, dentre outras etiologias, eram
excluidos da analise. Os casos selecionados eram
considerados idiopaticos apos uma avaliacdo
detalhada, realizada pela comissdo multidisciplinar
do conselho (clinicos, radiologistas e patologistas),
para entdo serem estudadas suas caracteristicas
epidemioldgicas, tomograficas e histologicas.
Mesmo apos essa detalhada andlise, dos 67 casos
considerados idiopaticos, 43% apresentavam FAN
positivo e 23% tinham FR aumentado; fendmeno
de Raynaud e artrite foram descritos em 8% e
30, respectivamente. Os autores consideraram
e confirmaram a possibilidade do acometimento
intersticial pulmonar ser a manifestacio
inicial, ou mesmo unica, de DTC; ou ainda a
manifestacdo em pacientes com CPD. Em um
relatério publicado em 2006 pelo conselho de
especialistas, conclui-se que a PINE ¢ uma forma
distinta de DP1, mas pela sua possivel associacio
com outras formas, especialmente a pneumonite
de hipersensibilidade e DTC, faz-se necessaria
uma avaliacdo multidisciplinar abrangente antes
de ser considerada idiopatica.!”
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CPD

Partindo desse documento oficial da American
Thoracic Society, varios autores tentaram
caracterizar pacientes com histologia de PINE que
preenchessem os critérios para CND, ja discutidos
anteriormente. Kinder et al. avaliaram se a PINE
idiopdtica seria na realidade a manifestacdo
pulmonar de uma doenca autoimune sistémica
e, assim, a manifestacdo pulmonar da CND.
(1) Aplicando critérios proprios (considerados
permissivos por incluirem achados pouco
especificos para autoimunidade, como refluxo
gastroesofagico e VHS), que uniam sintomas
associados a DTC a evidéncia de inflamacéo
sistémica (autoanticorpos e/ou provas de atividade
inflamatdria), os autores identificaram, em uma
populacdo de 285 pacientes com DPI, 28 casos
com tais critérios e sem outra etiologia aparente.
A maioria era do sexo feminino, com idade menor
que 50 anos, com queixas mais frequentes de
artralgia, edema articular, fendmeno de Raynaud
e disfagia que os pacientes sem critérios para
CND. Com excecdo de baqueteamento digital,
mais prevalente naqueles com a forma idiopatica
(26 vs. 7%), ndo havia outras diferencas entre os
grupos em relacdo ao exame fisico. Na tomografia,
vidro fosco e consolidagcdes eram mais frequentes
no grupo CND, enquanto, nos portadores de PII, o
faveolamento era mais frequente (mais compativel
com o padrdo PIU). Na analise histoldgica, a
maioria dos pacientes com CND apresentava padrao
PINE, enquanto, no grupo PII, esse padrdo foi
raramente encontrado. O padrdo PIU na patologia
se associava positivamente com o diagndstico de
P11 (OR = 111) e negativamente com CND (OR
= 0,009). Os autores concluem que o padrio
PINE associa-se fortemente a pacientes com
sintomas de colagenose, especialmente Raynaud,
artralgia e manifestacdes gastrointestinais, quando
associados a autoanticorpos séricos positivos.
Sugere-se que critérios para CND nesse contexto
seja um preditor de PINE, de forma que esse
padréo seria, na verdade, uma manifestacdo
de autoimunidade sistémica no pulméo.!"
Suda et al.”* avaliaram 47 pacientes com PINE
idiopatica, sendo identificados 22 casos de CND
(47%) quando aplicados os mesmos critérios
utilizados por Kinder et al.,!"” comparando-os
aos que ndo cumpriam tais critérios. Além de
encontrar caracteristicas clinico-laboratoriais
muito semelhantes aos do estudo anterior, foi
demonstrado que casos considerados idiopaticos
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apresentavam uma maior mortalidade, assim
como uma sobrevida em 5 anos estimada em
580%, comparada a 100% naqueles com CND. Foi
sugerido, pela primeira vez, que o progndstico
desses pacientes segue o padrdo dos de outros
pacientes com DPI-DTC, apresentando melhor
evolucdo.

Por outro lado, em outro estudo recente
com proposta de inclusdo mais restritiva, de
200 pacientes com DPI, 63 (32%) preenchiam
os critérios de autoimunidade sugerido pelos
autores, e 58 (29%) preenchiam critérios de FP1.5?
0 principal padrdo tomografico identificado no
grupo autoimunidade foi de PIU (62%), havendo
uma boa correlacdo com a histologia. Ndo houve
diferencas na sobrevida em relacdo aos pacientes
com FPI, e ambos tinham uma pior evolucio
que os individuos com DTC estabelecida. Outro
estudo de aplicacdo de critérios mais restritos
(apenas sintomas e autoanticorpos especificos
para doenca do colageno) avaliou sua acuracia
em predizer PINE.¥ Partindo-se de 100 pacientes
que apresentavam PINE ou PIU em biopsia
cirurgica, a CPD esteve presente em 21 deles, o
que significou 31% de todas as PINE e apenas
13% das PIU. Dessa forma, esses critérios restritos
tinham trés vezes mais chance de se associar a
PINE na histologia, com sensibilidade de 31%
e especificidade de 88%. Uma acuracia fraca
em predizer tal padrdo decorre do fato de que,
muito possivelmente, a CPD pode se associar a
quaisquer dos padrdes de pneumopatia intersticial
conhecidos.

Esses dois ultimos estudos®**® parecem
caracterizar uma populacgdo distinta das de Kinder
et al.™ e Suda et al.*”) Seria essa distincio explicada
unicamente pela diferenca de amostragem? Esses
pacientes apresentam mesmo CND e os critérios
da reumatologia irdo se aplicar nesse contexto
de doenca intersticial predominante?®> Se, no
comeco do reconhecimento dessa associacédo,
a PINE configurava o padrdo mais prevalente,
dados relevantes sugerem que, se ha casos de
doenca intersticial que sejam uma manifestacado
predominantemente pulmonar de autoimunidade
sistémica, os padrdes de resposta a injuria
epitelial sdo, de fato, variados. Isso dificulta a
utilizacdo de classificacdes ou rétulos de outras
especialidades, tais como o de CND, se ndo por ja
serem cristalizados, ao menos por sua distingdo
clinico-epidemiologica, ja descrita no presente
artigo. E dentro desse contexto que surge a
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proposta do termo CPD, contribuindo para uma
distincdo desses pacientes aqueles com CND de
acometimento articular predominante, e permitindo
uma padronizagdo de critérios na comunidade
cientifica pneumoldgica que permita caracterizar
melhor esses pacientes. O Quadro 2 descreve
critérios bem restritivos para o diagndstico de
CPD, dentre os quais se valorizam autoanticorpos
mais especificos para DTC ou ainda titulos
mais altos de marcadores muito sensiveis de
autoimunidade. Além disso, exige-se a exclusdo
de outras etiologias para a DPl ou mesmo de
DTC bem estabelecida. Seu grande diferencial,
contudo, ¢ reconhecer a possibilidade de outros
padrdes classicos além da PINE e permitir a
inclusdo de achados histologicos que sugerem um
acometimento pulmonar secundario a colagenose.
Na Figura 1, apresentamos aspectos tomograficos
e histologicos de uma paciente com CPD apos 6
anos de seguimento sem preencher os critérios
para DTC.

DTC oculta

E evidente a dificuldade em estabelecer uma
distincdo entre a DPI associada a colagenose
estabelecida e as formas frustras de DTC. A base
da classificacdo das doencas reumatoldgicas ¢
a utilizacdo de critérios clinicos de sociedades
internacionais de reumatologia, especialmente
a americana. A principal critica da utilizacdo
desses critérios ¢ que muitas vezes eles ndo
representam a realidade clinica.'” Algumas formas
frustras de DTC podem ser destacadas, como a
ESP sine sclero e a dermatomiosite amiopatica,
que se caracterizam por ndo apresentarem os
achados clinicos que caracterizam primariamente
as doencas as quais elas se relacionam.38552 Qs
diferentes critérios utilizados pelos estudos de CPD
apresentados anteriormente ndo escapam dessa
critica, podendo-se muitas vezes se caracterizar
como uma DTC ndo manifesta ou oculta.

Passemos a discutir entdo as principais doencgas
reumatoldgicas que podem se apresentar de
maneira frustra como uma DPI, as quais poderiam
se passar por CPD na falta de um alto grau
de suspeita clinica. Fischer et al. avaliaram 37
pacientes com clinica sugestiva de SAS, todos com
FAN e anti-Jo-1 negativos. Para provar a hipdtese
de que a SAS ¢ uma causa ndo reconhecida de
DPI, esses pacientes foram submetidos a um painel
de anticorpos anti-tRNA sintetase mais amplo,
e 9 (24%) apresentaram positividade para anti-
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PL-7 ou anti-PL-12.4" Em situac6es com grande
suspeita clinica, o diagnostico provisorio de SAS
pode ser considerado naqueles com fendomeno
de Raynaud, descamacéo lateral dos dedos das
mios (mdos de mecanico), artrite, papulas de
Gottron e fibrose pulmonar, mesmo com FAN
e anti-Jo-1 negativos. Portanto, a inclusdo da
pesquisa de outros anticorpos anti-tRNA sintetase,
basicamente anti-PL-7 e anti-PL-12, amplia a
possibilidade do diagndstico de DTC oculta.®>*?

Em outro estudo, 38 pacientes com DPI
e sindrome sicca (ceratoconjuntivite seca ou
xerostomia) ou niveis anormais de autoanticorpos
associados a SS (anti-Ro e anti-La) foram
submetidos a biopsia labial de glandulas
salivares.®” Nenhum dos pacientes apresentava
critérios suficientes para o diagndstico de uma
colagenose até a indicacdo da biopsia. Treze
pacientes (34%) apresentaram sialoadenite cronica,
0 que, associado a presenca de sindrome sicca,
permite o diagndstico de SS.®¥ Trés desses
pacientes apresentavam FAN, FR, anti-Ro e anti-La
negativos, o que reforca a possibilidade de DTC
mesmo na auséncia de autoanticorpos.

Percebem-se, assim, as dificuldades e a
importancia da identificacdo de pacientes com
DP1 que apresentem associadamente DTC. A
investigacdo de uma DTC oculta ou inicial deve
ser considerada em todo paciente com DPI,
diminuindo assim o diagnostico de PI1, que
reflete na implicagcdo progndstica e terapéutica.
Recomenda-se uma avaliagdo multidisciplinar
envolvendo pneumologistas, radiologistas,
patologistas e reumatologistas, contornando
a fragilidade dos critérios estabelecidos e a
indisponibilidade de autoanticorpos.

Como entdo devem ser avaliados os pacientes
com DPl quanto a presenca de aspectos
relacionados a doencas reumatologicas? No
Quadro 3, apresentamos os principais aspectos
clinicos, laboratoriais, radioldgicos e histologicos
para uma busca ativa de pacientes com
sobreposicdo de DP1 e DTC. A presenca de FAN
positivo em titulos > 320 sugere fortemente a
associacdo com doenca reumatologica, mas, como
qualquer outro autoanticorpo, perde especificidade
isoladamente, a menos que alguns padrdes de
imunofluorescéncia muito especificos sejam
encontrados, como o nucleolar, centromérico
e citoplasmatico.®® O exame das mios deve
ser realizado rotineiramente para identificar
alteracdes sugestivas de doenca reumatoldgica.
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Maos de mecanico e papulas de Gottron se
associam com miopatias inflamatorias e SAS.®)
Esclerodactilia, fenomeno de Raynaud, cicatrizes
digitais puntiformes periungueais e ulceras em
pontas de dedos sugerem ESP, cuja forma sine
sclero prescinde apenas da esclerodactilia,
mantendo-se os outros achados descritos.®>">?
A capilaroscopia subungueal consiste em avaliar
0 acometimento microvascular, muito frequente
na ESP, dermatopolimiosites e doenca mista do
tecido conjuntivo.®®

Qual a importancia dessa
discussdo? Ha alguma vantagem
na identificacdo de aspectos
reumatoldgicos em pacientes com
DPI?

A busca por sinais de colagenose em
pacientes com DPI tem objetivos variados.(?
Inicialmente, identificar uma DTC permite ao
paciente entender melhor seu problema de
saude e permite ao profissional de saude buscar
lesdes em outros érgaos que também possam
ser acometidos pela autoimunidade sistémica.
02 Através da padronizacio de critérios, estudos
epidemioldgicos mais reprodutiveis podem ser
realizados, permitindo o entendimento da
histdria natural e do progndstico da doenca
em questdo. Em relacdo ao tratamento das
DPIs, apenas recentemente foram obtidos dados
robustos quanto ao beneficio e a futilidade de
certas drogas.">*? Na DPI associada a ESP, o
uso de ciclofosfamida por 12 meses, sequida de
manutencdo com azatioprina ou micofenolato
reduz a velocidade da piora funcional."””*® Em
relacdo a CPD, ndo se sabe qual a resposta
terapé€utica nesses pacientes; se ¢ semelhante
a refratariedade da FPI ou a estabilidade da
ESP, ou ainda se ha a possibilidade de resolucio
parcial ou completa.

Outro ponto importante é o progndstico. A
maioria dos estudos demonstra que o progndstico
das DPIs associadas as colagenoses ¢ melhor
do que o das formas idiopaticas. Park et al.”
demonstraram que o grupo de pacientes com
DPI-DTC tinham melhor sobrevida que o grupo com
P11, e os grupos com PINE-DTC, PINE idiopatica
e PIU-DTC tinham um progndstico semelhante
entre si. O pior prognostico foi demonstrado para
aqueles com FP1. Os autores concluiram que a
DP1 associada a DTC apresentava um melhor
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Quadro 3 - Aspectos que sugerem a presenca de doenca do tecido conjuntivo como etiologia da doenca

pulmonar intersticial.

Aspectos

Caracteristicas/resultados

Demograficos

Sexo feminino
Idade < 50 anos

Sintomas

Maio muda de cor no frio (fendmeno de
Raynaud)

Xeroftalmia/xerostomia
Artralgia/artrite/edema articular
Refluxo gastroesofdgico

Exame fisico das mios

Fenomeno de Raynaud

Descamacio lateral dos dedos (“méos de
mecénico”)

Telangiectasias

Esclerodactilia

Espessamento interfalangiano

Papulas de Gottron

Exame fisico geral

Hiperemia ocular
Fotossensibilidade
Baqueteamento digital
Esclerose cutanea
Artrite

Exames complementares

Diagnosticos possiveis

FAN

Titulo > 320
Nucleolar/centromérico
Nuclear homogéneo
Nuclear pontilhado
Citoplasmatico

Sugere fortemente DTC

ESP

LES, ESP, hepatite autoimune
LES, ESP, DMTC, SS

PM/DM, SS, LES, cirrose biliar
primaria, ESP

FR, anti-CCP

AR

Anti-Ro (SSA), Anti-La (SSB)

Muito sensiveis; SS, AR, ESP, CND

Anti-RNP

DMTC

Anti-Scl-70

ESP (forma difusa)

Anti-DNA, Anti-Sm

LES

Antissintetases (Jo-1, PL7,
PL12, etc.)

PM/DM, SAS

Capilaroscopia subungueal

Qualquer padréo de alteracio
microvascular

Raynaud, SD, inconclusivo

Esofagograma baritado

Dismotilidade esofégica

TCAR de torax

Padrdes classicos

Padrdes atipicos ou mistos
Faveolamento cistico
Dilatacdo esofagica difusa
Nivel liquido esofagico
Derrame pleural e pericardico
Dilatacdo tronco-pulmonar

PINE, PIL, PO, PID
Requer realizacdo de biopsia
Sugere AR

Serosites
Sugere HP, porém ¢é pouco especifico

Histologia

Agregados linfoides e centro germinativo
Pleurite extensa

Infiltrado linfoplasmocitario proeminente
Colageno perivascular denso

AR: artrite reumatoide; CND: conectivopatia ndo diferenciada; CPD: colagenose pulmio dominante; DMTC: doenca
mista do tecido conjuntivo; PM/DM: polimiosite/dermatomiosite; DTC: doenca do tecido conjuntivo; ESP: esclerose
sistémica progressiva; FR: fator reumatoide; LES: Iupus eritematoso sistémico; PID: pneumonia intersticial descamativa;
PIL: pneumonia intersticial linfocitaria; PINE: pneumonia intersticial ndo especifica; PIU: pneumonia intersticial usual;
PO: pneumonia organizante; SAS: sindrome antissintetase; SS: sindrome de Sjégren; SD: escleroderma/dermatomiosite;

e HP: hipertensdo pulmonar.
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prognostico, mesmo para a forma PIU, o que
justifica a busca constante por DTC oculta ou
mesmo formas frustras, como a CPD. Suda et
al. demonstraram que os pacientes com PINE
e CPD apresentam uma melhor sobrevida em
5 anos do que aqueles com PINE idiopatica."?
Em outro estudo, em que foram aplicados os
critérios de CPD, a proporcdo de pacientes com
PIU na avaliagdo histologica pulmonar foi muito
superior que a de aqueles com PINE e, apesar
da baixa mortalidade na populacdo estudada,
sua sobrevida foi superior comparada aqueles
com FPL.2® Por outro lado, tais resultados nio
foram reproduzidos em outra casuistica que
também adotou critérios restritos.®¥

Portanto, ainda faltam estudos prospectivos
para se estabelecer o real prognostico e a melhor
estratégia terapéutica para os pacientes com CPD.

Consideracdes finais

A avaliagdo inicial de pacientes com DPI1 envolve
a busca ativa e detalhada por uma etiologia. A
pesquisa rotineira de autoanticorpos permite
o diagnostico de alguma doenca de espectro
reumatoldgico, desde a frustra CND até uma
DTC estabelecida. Entretanto, a interpretacio da
positividade exige muita cautela, ndo se podendo
esquecer que se trata de exames laboratoriais com
acurdcia muitas vezes limitada. A positividade desse
tipo de teste na populacéo geral, suas dificuldades
técnicas e erros analiticos sdo caracteristicos.
Portanto, o diagndstico ou a suspeicdo da presenca
de colagenoses devera se associar a presenca de
sinais e sintomas caracteristicos dessas doencas.

A CPD e a CND séo frequentemente tratadas
como sindnimos. Entretanto, casuisticas de CND
caracterizam pacientes com pouca morbidade
articular e praticamente sem acometimento
pulmonar. As casuisticas de pacientes com
doenca respiratoria predominante que usaram
o termo CND optaram por critérios muito pouco
especificos e distintos entre si. Apesar de dados
conflitantes, de terminologias diferentes, de
critérios de inclusdo varidveis e de visdes distintas
sobre a mesma questdo, os pacientes com CPD
parecem se tratar de uma populacdo distinta de
DPI. A hipdtese de que o pulmdo seja o érgdo com
acometimento predominante de autoimunidade
sistémica nesses casos ja ¢ mais solida. Apesar de
essa hipdtese ter surgido a partir do estudo da PINE
idiopatica, percebe-se que outros padrdes de DPI
podem estar associados. O sistema imunoldgico
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¢ bastante complexo e ainda conhecemos muito
pouco sobre a orquestracdo da distincdo entre
selfe non-self; seja na imunidade inata, seja
na adquirida. Como explicar que, em pacientes
com FPI, tenha sido identificado um anticorpo
contra antigeno tdo especifico para doencga
reumatologica quanto o PL-12, tendo em vista
que aquela doenca ¢ francamente fibrosante
e pobremente celular? Como interpretar que
pacientes com DTC estabelecida possam ter
caracteristicas prognosticas distintas das dos
pacientes com CPD?

Muitas perguntas ainda precisam ser
respondidas e muitas outras surgirdo. Entretanto,
precisamos extrapolar esse conhecimento para a
pratica diaria atual. Na abordagem das DPIs, ¢
fundamental considerar a presenca de DTC como
agente etiologico. Deve-se procurar ativamente
manifestacdes extrapulmonares, como fendémeno
de Raynaud, artralgia, sintomas secos e sintomas
gastrintestinais. Deve-se realizar como rotina a
pesquisa de anticorpos reumatoldgicos, como FAN,
anti-Ro, anti-La, anti-RNP, anti-Sm, anti-DNA,
anti-Scl-70, FR, anti-CCP, e antissintetases
(especialmente anti-Jo-1, uma vez que os outros
estdo restritos aos EUA). Na pesquisa negativa
na presenca de alta suspeicdo clinica para DTC,
deve ser considerada uma nova dosagem pela
possibilidade de formas frustras.('** E, quando
positiva, ndo se deve desconsiderar o fato de
poder se tratar de uma associacdo falsa com
um significado clinico indeterminado, explicado
pela consideravel sensibilidade de alguns desses
testes. O contexto clinico, os titulos, os padroes
e quais autoanticorpos estdo alterados serdo
fatores que irdo contribuir conjuntamente para
a relevancia do resultado positivo.

Finalmente, advogamos ndo apenas uma
abordagem multidisciplinar nos pacientes com
CPD, mas também sugerimos defini-la como um
fendtipo distinto e como uma classificacio de
doenca, para a qual implicacdes prognosticas,
terapéuticas e biopatoldgicas possam ser testadas
no futuro.
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