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Resumo

Objetivo: Descrever as caracteristicas de uma coorte de pacientes com colagenose pulmio dominante (CPD).
Métodos: Estudo retrospectivo de pacientes com doenca pulmonar intersticial (DP1), anticorpo antinuclear (ANA)
positivo (> 1/320), com ou sem autoanticorpos especificos, e com a presenca de ao menos uma manifestacdo clinica
sugestiva de doenca do tecido conjuntivo (DTC). Resultados: Dos 1.998 avaliados, 52 preencheram inicialmente
os critérios para o diagndstico de CPD: 37% eram homens; a média de idade ao diagndstico era de 56 anos e a
mediana do tempo de seguimento era de 48 meses. Durante o seguimento, 8 pacientes preencheram os critérios
para um diagnostico definitivo de DTC. Os 44 pacientes restantes formaram o grupo CPD, no qual as manifestacoes
extratoracicas mais prevalentes foram artralgia, doenca do refluxo gastroesofagico e fendmeno de Raynaud. Os
autoanticorpos mais prevalentes nesse grupo foram ANA (89%) e anti-SSA (anti-Ro, 27%). A média de CVF no
inicio e na ultima avaliacio foi de 69,5% e 74,0% do predito, respectivamente (p > 0,05). Pneumonia intersticial
nédo especifica e pneumonia intersticial usual foram identificadas em 45% e 9% das TCARs, respectivamente;
36% das TCARs eram nio classificaveis. Uma prevaléncia semelhante foi identificada na histologia. Dilatacdo
esofagica difusa foi identificada em 52% das TCARs. Capilaroscopia subungueal foi realizada em 22 pacientes;
17 apresentavam um padrdo de esclerodermia. Conclusdes: No grupo CPD, houve predominédncia feminina, e
0s pacientes apresentaram alteracdes espirométricas leves ao diagnostico, com diferentes padrdes de DP1, em
sua maioria ndo classificaveis, tanto em TCAR como na histologia. Estabilidade funcional foi identificada no
seguimento. A dilatagdo esofdgica em TCAR e o padrdo de esclerodermia na capilaroscopia subungueal foram
achados frequentes que poderiam servir como critérios diagndsticos.

Descritores: Pneumonias intersticiais idiopaticas; Autoanticorpos; Doengas do tecido conjuntivo; Autoimunidade.

Abstract

Objective: To describe the characteristics of a cohort of patients with lung-dominant connective tissue disease
(LD-CTD). Methods: This was a retrospective study of patients with interstitial lung disease (ILD), positive
antinuclear antibody (ANA) results (> 1/320), with or without specific autoantibodies, and at least one clinical
feature suggestive of connective tissue disease (CTD). Results: Of the 1,998 patients screened, 52 initially met
the criteria for a diagnosis of LD-CTD: 37% were male; the mean age at diagnosis was 56 years; and the median
follow-up period was 48 months. During follow-up, 8 patients met the criteria for a definitive diagnosis of a CTD.
The remaining 44 patients comprised the LD-CTD group, in which the most prevalent extrathoracic features were
arthralgia, gastroesophageal reflux disease, and Raynaud’s phenomenon. The most prevalent autoantibodies in this
group were ANA (899%) and anti-SSA (anti-Ro, 27%). The mean baseline and final FVC was 69.5% and 74.0% of
the predicted values, respectively (p > 0.05). Nonspecific interstitial pneumonia and usual interstitial pneumonia
patterns were found in 45% and 9% of HRCT scans, respectively; 36% of the scans were unclassifiable. A similar
prevalence was noted in histological samples. Diffuse esophageal dilatation was identified in 52% of HRCT scans.
Nailfold capillaroscopy was performed in 22 patients; 17 showed a scleroderma pattern. Conclusions: In our
LD-CTD group, there was predominance of females and the patients showed mild spirometric abnormalities at
diagnosis, with differing underlying 1LD patterns that were mostly unclassifiable on HRCT and by histology. We
found functional stability on follow-up. Esophageal dilatation on HRCT and scleroderma pattern on nailfold
capillaroscopy were frequent findings and might come to serve as diagnostic criteria.
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Introducao

Ha um dilema envolvendo a classificacdo de
pacientes com doencas pulmonares intersticiais
(DP1s) e caracteristicas clinicas sugestivas de
formes frustes (formas limitadas) de doenca do
tecido conjuntivo (DTC), pois esses pacientes ndo
preenchem os critérios reumatoldgicos aceitos para
um diagndstico definitivo de DTC."- Desde que
o padrdo de pneumonia intersticial ndo especifica
(PINE) foi reconhecido pela primeira vez como
uma possivel doenca independente, o mesmo
tem sido fortemente associado a DTC.® Estudos
anteriores mostraram caracteristicas diferentes
em relacdo ao progndstico e histdria natural da
pneumonia intersticial idiopatica (P11) com “sabor
reumatologico” mas sem um diagnostico definitivo
de DTC.®? A maioria desses estudos partiu da
histologia de PINE para escrutinar as caracteristicas
clinicas, fisiologicas e tomograficas dos pacientes.
Porém, ainda nio esta claro se outros padroes
de DP1 estdo associados a esse subgrupo, e
apenas alguns estudos consideraram padrdes
que sdo exclusivamente de pneumonia intersticial
usual (P1U)®? ou mistos.®'” Embora pacientes
com DTC e DPI apresentem melhor sobrevida,
independentemente da histologia,!"'-"? ainda h3
incertezas em relagdo a como, isoladamente,
a positividade de autoanticorpos em P11 afeta
a evolucgdo natural da doenca e a resposta ao
tratamento.”'¥

Fischer et al.”) recentemente propuseram
colagenose “pulmdo dominante”, ou CPD, como
uma nova classificacdo e o termo mais adequado
para descrever a associagdo entre DP1 e DTC ndo
diferenciada, a qual até entdo era designada por
uma miriade de termos. Os autores propuseram
critérios provisdrios abrangentes e restritivos que
reconhecem qualquer padrao classico de DPI como
uma possivel associacdo com CPD. Positividade
para autoanticorpos que sdo mais especificos, com
especial atencdo a seus titulos, e caracteristicas
histologicas fortemente associadas a doencas
vasculares do colageno também foram incluidas
na definicio de CPD proposta pelos autores.®

Levantamos a hipotese de que seriam necessarios
critérios abrangentes e restritivos para se definir
a CPD de forma apropriada. Levantamos ainda
a hipdtese de que a definicdo seria mais precisa
se as DPIs fossem acompanhadas nio apenas de
positividade de autoanticorpos, mas também de
qualquer manifestacdo extratoracica de DTC. O
principal objetivo deste estudo foi caracterizar
uma coorte retrospectiva de pacientes brasileiros
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que preencheram os critérios clinicos, funcionais,
soroldgicos, tomograficos e histoldgicos para
um diagnostico de CPD, incluindo a presenca de
manifestacdes extratoracicas. Também se avaliou
como a fisiologia pulmonar se comporta durante
todo o seguimento em pacientes com CPD.

Métodos
Pacientes

Trata-se de um estudo retrospectivo de
pacientes com DP1 atendidos no ambulatorio
de um hospital universitario terciario no Brasil ao
longo dos ultimos 16 anos (1996-2012). Dentre os
1.998 casos do banco de dados de portadores de
DPI, foram selecionados 75 nos quais os pacientes
preencheram os critérios de CPD propostos por
Fischer et al., conforme detalhado no Quadro
1, no momento da primeira avaliagdo clinica.
Apo0s os registros terem sido avaliados por uma
equipe multidisciplinar composta por radiologistas,
patologistas e pneumologistas com experiéncia no
diagndstico de DPI, foram excluidos os pacientes
com formas classificaveis de DTC ou DPls com
etiologias conhecidas, tais como pneumonite de
hipersensibilidade, tabagismo e fibrose pulmonar
idiopatica (FP1). Além disso, foram excluidos os
casos nos quais ndo foram realizados exames
complementares basicos iniciais. Um reumatologista
também avaliou cada caso incluido na andlise.

Coleta de dados

Com base em nossa revisio dos prontuarios dos
pacientes, selecionamos portadores de DP1 com
um alto titulo de anticorpo antinuclear (ANA; >
1/320) e/ou autoanticorpos especificos positivos,
na presenca de ao menos uma manifestacdo
extratoracica sugestiva de DTC. Foram coletados
dados referentes a caracteristicas demograficas,
comorbidades, caracteristicas clinicas de DTC
(incluindo manifestacGes extratoracicas clinicas ao
diagnostico e ao longo da evolucio da doenca),
achados de imagem (TCAR de térax e capilaroscopia
subungueal), testes de fun¢do pulmonar (TFP) na
consulta inicial e na ultima avaliacio disponivel,
pardmetros bioldgicos (incluindo os resultados de
um amplo painel de autoanticorpos e de exames
de sangue de rotina), caracteristicas histologicas
e detalhes do tratamento médico.

Nos dados coletados na avaliagdo inicial,
buscaram-se manifestacdes extratoracicas
sugestivas de DTC, incluindo artrite; artralgia;
rigidez matinal; fotossensibilidade; lesées cutineas,
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Quadro 1 - Critérios diagnosticos provisorios propostos para colagenose pulmdo dominante.

1. PINE, PIU, PIL, PO e DAD (ou PID se sem histéria de tabagismo), conforme determinado pela amostra de
bidpsia pulmonar cirurgica ou sugerido pela [TCAR] e

2. Manifestacdes extratoracicas insuficientes de uma DTC definida para permitir uma designacéo especifica de
DTC e

3. Nenhuma etiologia alternativa identificavel para Pl e
4. Qualquer um dos seqguintes autoanticorpos ou a0 menos duas das [seguintes] caracteristicas histopatoldgicas:

Autoanticorpos
a. ANA de titulo elevado (> 1:320) ou FR (> 60 TU/mL)
b. ANA nucleolar
c. Anti-CCP
d. Anti-Scl-70
e. Anti-Ro
f. Anti-La
g. Anti-dsDNA
h. Anti-Sm
i. Anti-RNP
j- Anti-tRNA sintetase (por ex., Jo-1, PL-7 [e] PL-12)
k. Anti-PM-Scl
1. Anticentrémero

Reproduzido, com permissdo, de Fischer et al.”) e adaptado para uso no Jornal Brasileiro de Pneumologia. PINE:
pneumonia intersticial ndo especifica; PIU: pneumonia intersticial usual; PIL: pneumonia intersticial linfocitica; PO:
pneumonia de organizacio; DAD: dano alveolar difuso; PID: pneumonia intersticial descamativa; DTC: doenca do tecido
conjuntivo; Pl: pneumonia intersticial; ANA: anticorpo antinuclear; CCP: cyc/ic citrullinated peptide (peptideo citrulinado
ciclico); Scl: scleroderma (esclerodermia); FR: fator reumatoide; Sm: Smith; RNP: ribonucleoproteina; e PM: polimiosite.

Caracteristicas histopatologicas
(a) Agregados linfoides com centros germinativos

(b) Pleurite extensa

(c) Infiltracdo plasmocitaria proeminente

(d) Coldgeno perivascular denso

tais como “méaos de mecanico” (hiperqueratose das
maos ou dedos), papulas de Gottron e heliotropo;
fendmeno de Raynaud; sindrome sicca (boca seca,
olhos secos ou resultado positivo no teste de
Schirmer); e sintomas gastrointestinais refratarios,
tais como pirose, regurgitacdo acida e disfagia.

Foram coletados os valores iniciais de CVF
e VEF, e os ultimos registrados. Utilizamos
técnicas de espirometria padrio, e os valores
espirométricos preditos foram derivados a partir dos
dados relatados para a populacio brasileira.!"™ Os
padroes dos achados de TCAR de tdrax provieram
de laudos radioldgicos feitos por radiologistas
experientes na avaliacdo de DPI e se basearam
em critérios de consenso internacional.®-'®
Para a padronizacio dos critérios tomograficos
para dilatacdo esofagica nas imagens de TCAR,
dois pneumologistas experientes avaliaram
cegamente as TCAR quanto a presenca de dilatacdo
esofagica, que ocorre abaixo do arco adrtico com
um grande (> 10 mm) foco de ar intraluminal
em plano coronal em quatro ou mais imagens
axiais consecutivas.!"” O es6fago também foi
considerado dilatado quando estava preenchido
por liquido ou apresentava nivel liquido.?® O
painel de autoanticorpos consistiu nos seqguintes
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testes: ANA (titulo e padrio), fator reumatoide
(FR), antipeptideo citrulinado ciclico (anti-CCP,
do inglés anti-cyclic citrullinated peptide), anti-
Ro, anti-La, antirribonucleoproteina (anti-RNP),
antitopoisomerase 1 (anti-Scl-70), anticentrémero,
anti-Jo-1, anti-DNA e anti-Smith (anti-Sm).
Os padrdes histolégicos também provieram de
laudos anatomopatologicos feitos por experientes
patologistas pulmonares e baseados em consensos
internacionais.'®1”

Andlise estatistica

As andlises estatisticas descritivas foram
realizadas utilizando-se o programa estatistico
STATA, versdo 12.1 (StataCorp LP, College Station,
TX, EUA). As variaveis categoricas foram expressdo
em proporcdes, e as variaveis continuas foram
expressas em mediana (intervalo interquartil
[11Q]) ou em média + desvio padrio. As medidas
estatisticas foram realizadas utilizando-se o teste
t de Student, ou o teste de Wilcoxon de postos
assinalados (teste U de Mann-Whitney), para
variaveis continuas, e utilizando-se o teste exato de
Fisher para variaveis categoricas. Para a avaliacdo
das associacdes entre duas variaveis continuas,
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utilizou-se regressdo linear multipla, ajustada
para covaridveis de acordo com estratégias de
construcdo de modelos. Realizou-se correcdo
de teste maultiplo (correcio de Bonferroni)
para os testes paramétricos. Os dados faltantes
(todos faltantes completamente ao acaso) foram
administrados por meio da andlise de caso
completo. O nivel de significancia estatistica
adotado foi de p < 0,05.

Resultados

Dos 75 pacientes selecionados, 23 foram
excluidos da analise por dados espirométricos
incompletos. Portanto, houve 52 pacientes que
preencheram os critérios de CPD no inicio (Tabela
1). Aproximadamente metade (28 pacientes)
apresentava historia de tabagismo, e 21 relataram
exposi¢do ambiental relevante, principalmente
a mofo (13 pacientes), a qual, no entanto, ndo
era suficientemente consistente para produzir o
diagndstico de pneumonite de hipersensibilidade.
Ao final do seguimento — apo6s mediana de 61
meses (11Q, 48,5-78,0 meses) — apenas 8 pacientes
preencheram os critérios para um diagnostico
definitivo de DTC (grupo DTC definida): sindrome
antissintetase (n = 3); esclerose sistémica (n = 2);
sindrome de Sjégren (n = 2); e artrite reumatoide
(n = 1). Comparados aqueles que nio preencheram
os critérios para outro diagnostico definitivo
(isto é, os portadores de CPD), os pacientes do
grupo DTC definida apresentaram maior tempo
de seguimento e piores resultados de TFP na
avaliacdo inicial, embora as diferencas tenham
tido significancia estatistica apenas marginal
(Tabelas 1 e 2). Entre os pacientes do grupo DTC
definida, as amostras histoldgicas apresentavam
apenas padrdes ndo classificaveis. Porém, quatro
desses pacientes foram submetidos a biopsia
transbronquica. Os grupos DTC definida e CPD
nio diferiram estatisticamente quanto a nenhuma
outra caracteristica, seja ela referente a perfis de
autoanticorpos ou a manifestacdes extratoracicas
de DTC.

No grupo CPD (n = 44), houve predominancia
feminina e a mediana do tempo de seguimento
foi de 30 meses (11Q, 16-68 meses), como mostra
a Tabela 1. O menor tempo de sequimento foi de
6 meses, e o maior, de 120 meses. Como também
se pode observar na Tabela 1, as manifestacoes
extratordcicas mais prevalentes foram artralgia e
sintomas de doenca do refluxo gastroesofagico
(DRGE), ambos em aproximadamente dois tercos
do grupo, seguidos por fendmeno de Raynaud,
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em 14 pacientes (32%); lesdes cutaneas, em 13
pacientes (30%); e fraqueza muscular proximal,
em 11 pacientes (25%).

Verificou-se que, no grupo CPD, o
autoanticorpo mais prevalente foi o ANA,
identificado em 39 pacientes, com mediana do
titulo de 1:320 (1Q, 1:160-1:640), seguido pelo
anti-Ro, em 12 pacientes, e pelo FR, em 10
(Tabela 1). Porém, esses pacientes ndo foram
classificados como portadores de CPD somente
com base na positividade do ANA. O diagndstico
de CPD pode ser feito com base em titulo elevado
para qualquer autoanticorpo. Portanto, alguns
pacientes foram incluidos no grupo CPD por
terem titulo elevado para um autoanticorpo
especifico apesar de apresentarem titulo baixo
do ANA. ldentificou-se titulo elevado do ANA
(> 1:320) em 22 dos 39 pacientes positivos para
ANA, e os demais 17 pacientes positivos para
ANA foram incluidos no grupo CPD com base em
titulos elevados para anti-Ro (5 pacientes), FR
(4 pacientes), anti-Sm (3 pacientes), anti-Jo-1
(2 pacientes), anti-La (2 pacientes) ou anti-DNA
(1 paciente).

Capilaroscopia subungueal foi realizada
inicialmente em 22 pacientes, dois dos quais
posteriormente receberam um diagndstico definitivo
de DTC. Ambos apresentavam alteracdes capilares
com um padrdo de esclerodermia e eventualmente
preencheram os critérios para esclerose sistémica.
No grupo CPD, anormalidades capilaroscopicas
foram identificadas em 15 pacientes, sendo que
um padrdo de esclerodermia foi observado em
11 (Tabela 1).

Ao diagndéstico, os resultados dos TFP dos
pacientes do grupo CPD mostraram restri¢do
leve, evidenciada pelo baixo valor médio da CVF
— em porcentagem do predito (CVF%, 69,5%
+ 21,0%) ou em valor absoluto (2,18 + 0,76
L) — sem padrédo obstrutivo (Tabela 2). Apds
uma mediana de tempo de seguimento de 30
meses (11Q, 15-57 meses), ndo houve alteracoes
clinicamente ou estatisticamente significativas
no valor médio da CVF (74% =+ 22%; 2,19 +
0,77 1). Como se pode observar na Figura 1, a
analise de regressdo linear multipla comparando
a CVF% inicial e final revelou que, mesmo apos
ajustes para idade, sexo, tratamento, intervalo
entre as medidas e titulo do ANA, os valores
iniciais foram os principais preditores dos valores
finais (r? = 0,75; p < 0,001). Os individuos que
preencheram os critérios para um diagnostico
definitivo de DTC tenderam a apresentar pior
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Tabela 1 - Caracteristicas basais e resultados de exames relevantes de 52 pacientes selecionados entre 1.998
portadores de doenca pulmonar intersticial atendidos ao longo de 16 anos.

Variavel Total CPD DTC definida Valor
de p
(n=52) (n = 44) (n=8)
1dade (anos), média £ dp 56 + 12 57 £ 12,5 51,5 + 8,4 NS
Sexo feminino, n (%) 33 (63) 27 (61) 6 (75) NS
Seguimento (meses), mediana (11Q) 48 (19-69,5) 30 (16-68) 61 (48,5-78) 0,052
Histdria de tabagismo, n (%) 28 (53) 25 (56) 3 (37) NS
Manifestagdes extratordcicas
Artralgia 34 (65%) 29 (66%) 5 (62%) NS
Sintomas de DRGE 33 (63%) 30 (68%) 3 (37%) NS
Fendémeno de Raynaud 17 (32%) 14 (32%) 3 (37%) NS
Lesdes cutineas 16 (30%) 13 (30%) 3 (37%) NS
Sintomas sicca 12 (23%) 8 (18%) 4 (50%) 0,07
Fraqueza muscular 13 (25%) 11 (25%) 2 (25%) NS
Rigidez matinal 6 (11%) 5 (119%) 1 (12,5%) NS
Positividade de autoanticorpo/titulo
ANA, n (%) 44 (84) 39 (89) 5 (62) 0,09
Titulo, mediana (11Q) 1:320 (1:160-1:640) 1:320 (1:160-1:640) 1:320 (1:160-1:320) NS
Titulo elevado (> 1:320), n (%) 25 (58) 22 (57) 3 (60) NS
FR, n (%) 12 (23) 10 (23) 2 (25) NS
Titulo, média + dp 1:327 £ 224.5 1:293 £151 NS
Anti-Ro, n (%) 15 (29) 12 (27) 3 (37) NS
Anti-La, n (%) 6 (11) 5(11) 1(12,5) NS
Anti-RNP, n (%) 5(9) 4 (9) 1(12,5) NS
Anti-Jo-1, n (%) 6 (11) 4 (9) 2 (25) NS
Anti-Sm, n (%) 5(9) 4 (9) 1(12,5) NS
Anti-DNA, n (%) 2 (4) 2 (5) - NS
Anti-Scl-70, n (%) 1(2) 13) - NS
Anti-CCP, n (%) 2 (4) 1(3) 1(12,5) 0,07
Capilaroscopia anormal, n (%) 17 (32) 15 (34) 2 (25) NS
Padrio de esclerodermia, n (%) 13 (25) 11 (25) 2 (25) NS
Padrio dos achados de TCAR (n = 50) (n=42) (n=28)
PINE, n (%) 22 (44) 19 (45) 3 (37) NS
PIU, n (%) 6(12) 4 (9) 2 (25) NS
Nio classificavel, n (%) 18 (36) 16 (38) 2 (25) NS
Outros, n (%) 4 (8) 3(7) 1(12,5) NS
Envolvimento esofagico, n (%) 26 (52) 22 (52) 4 (50) NS
Evolucio dos achados de TCAR (n = 40) (n=33) n=17)
Estéavel, n (%) 22 (55) 19 (57) 3 (42) NS
Melhora, n (%) 7(17) 4(12) 3 (42) NS
Piora, n (%) 11 (28) 10 (30) 1(15) NS
Padrio histoldgico (n=31) (n=26) (n=5)
PINE, n (%) 7 (22) 7 (27) - NS
PIU, n (%) 4 (13) 4 (15) - NS
Outros, n (%) 5(16) 5(19) - NS
Nio classificavel, n (%) 15 (48) 10 (38) 5 (100) 0,01
Tratamento (n =52) (n = 44) (n=8)
Nenhum, n (%) 8 (15) 7 (16) 1(12,5) NS
Prednisona, n (%) 44 (84) 37 (84) 7 (87) NS
Prednisona e azatioprina, n (%) 34 (65) 29 (66) 5 (62) NS

CPD: (pacientes classificados como portadores de) colagenose pulmio dominante; DTC definida: (pacientes que
preencheram os critérios para) um diagndstico definitivo de DTC; NS: ndo significativo; 11Q: intervalo interquartil; DRGE:
doenca do refluxo gastroesofagico; ANA: anticorpo antinuclear; FR: fator reumatoide; RNP: ribonucleoproteina; Sm:
Smith; Scl: sc/eroderma (esclerodermia); CCP: ¢yclic citrullinated peptide (peptideo citrulinado ciclico); PINE: pneumonia
intersticial ndo especifica; e PIU: pneumonia intersticial usual.
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Tabela 2 - Resultados dos testes de funcdo pulmonar nas avaliacdes inicial e final de 52 pacientes com

doenca pulmonar intersticial.

Pardmetro Total CPD DTC definida Valor de p
(n=52) (n = 44) (n=8)
Avaliacéo inicial
CVF (L), média + dp 2,10 £ 0,77 2,18 £ 0,76 1,66 £ 0,75 0,09
CVF (% do predito), média + dp 67,5+ 21,9 69,5+ 21,5 56,6 £ 22,8 0,08
VEF] (L), média + dp 1,79 + 0,64 1,86 + 0,63 1,38 + 0,63 0,08
VEFI (% do predito), média + dp 71,9 £ 23,0 74,0 + 22,3 58,0 + 24,4 0,08
Avaliacio final
CVF (L), média + dp 2,14 £ 0,77 2,19 £ 0,77 1,88 £ 0,68 0,24
CVF (% do predito), média + dp 71,8 £ 22,3 74,0 + 22,0 61,2 22,2 0,14
VEF, (L), média + dp 1,74 £ 0,56 1,78 £ 0,56 1,49 £ 0,57 0,28
VEF, (% do predito), média + dp 72,9 + 22,0 753 + 21,9 60,0 + 24,4 0,07

CPD: (pacientes classificados como portadores de) colagenose pulmio dominante; e DTC definida: (pacientes que
preencheram os critérios para) um diagnostico definitivo de DTC.
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Figura 1 - Andlise de regressdo linear multipla entre
CVF em porcentagem do predito (CVF%) inicial e final
em pacientes com colagenose pulmdo dominante
(n = 32), mostrando forte correlagio entre valores
iniciais e finais apds ajuste para covariaveis (tempo
entre as medidas, idade, sexo, tratamento e titulo de
anticorpo antinuclear).

fisiologia na avaliacdo inicial, embora a diferenca
tenha tido significAncia estatistica apenas marginal
(Tabela 2).

As TCAR de torax da primeira avaliacdo estavam
disponiveis em 42 pacientes. Como mostrado
na Figura 2, os padrdes predominantes foram
opacidades em vidro fosco (em 90%), reticulagdo
(em 900%) e bronquiectasias de tracdo (em 78%).
Vinte e dois pacientes apresentaram dilatacdo
esofagica difusa. Distribuicdo peribroncovascular
foi relatada em 11 pacientes, mesmo entre aqueles
com padrdes de TCAR classicos considerados
definidos. O padrdo de TCAR foi classificavel em
26 pacientes, sendo que os padrdes de PINE e
PIU foram identificados em 19 e 4 pacientes,
respectivamente. E o mais importante, 36% das
TCAR iniciais foram consideradas nio classificaveis
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Figura 2 - Achados de TCAR de toérax da primeira
avaliacdo em pacientes com colagenose pulmio
dominante. (A) Grafico de barras da contagem total de
achados de TCAR em 42 pacientes. Embora opacidade
em vidro fosco (OVF), reticulacdo e bronquiectasias
de tracdo tenham predominado, cerca de metade das
imagens preencheram os critérios publicados para doenca
esofagica.?” (B) Grafico de pizza dos padrdes atribuidos
por um radiologista experiente. PINE: pneumonia
intersticial ndo especifica; PIU: pneumonia intersticial
usual; e PO: pneumonia em organizacio.
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apos avaliacdo de um radiologista toracico
experiente. As TCAR de seguimento estavam
disponiveis em apenas 33 pacientes, e os achados
permaneceram inalterados em 57%.

Os dados histologicos estavam disponiveis em
26 dos pacientes do grupo CPD. Havia 18 amostras
cirurgicas e 8 amostras transbronquicas, sendo
que a avaliacdo destas foi conclusiva em apenas
um paciente com pneumonia em organizagao.
Um padrdo ndo classificavel, principalmente
transbronquico, foi observado em 389% das
amostras. O padrdo predominante nas amostras
cirurgicas foi o de PINE (em 27%), sequido pelos
de PIU (em 15%) e de pneumonia em organizacio
(em 16%). A terapia imunossupressora havia sido
iniciada em 44 dos pacientes do grupo CPD, e
todos eles receberam prednisona. O esquema
terapéutico consistiu na combinacéo de azatioprina
e prednisona em 66% dos casos.

Discussiao

Relatamos os achados de uma avaliacdo
retrospectiva de um grupo de portadores de CPD
caracterizado pela predomindncia de pacientes
jovens do sexo feminino que se queixavam
principalmente de artralgia e sintomas de DRGE,
apresentaram restricdo discreta nos TFP, ficaram
estaveis fisiologicamente durante o sequimento e
apresentaram um padrdo de PINE (em TCAR e na
histologia). Os autoanticorpos mais importantes em
nossa amostram foram ANA, anti-Ro e FR. Foram
observadas alteracdes capilares com um padrdo de
esclerodermia em 75% dos pacientes submetidos
a capilaroscopia subungueal, e identificou-se
dilatacdo esofagica difusa em metade das TCAR
de torax. Ambos os achados apoiam a relevancia
do “sabor reumatologico” nesses casos. De uma
grande populacdo de pacientes diagnosticados com
DPI, apenas aproximadamente 2,6% inicialmente
preencheram os critérios etiologicos de CPD.
Até o momento, ndo ha nenhuma estimativa
da prevaléncia de CPD nessa populacdo. Vale
ressaltar que, apos um tempo de seguimento
razoavel, 15% desses pacientes prospectivamente
preencheram os critérios para um diagnostico
definitivo de DTC.

Ha um crescente reconhecimento de que
DP1 pode ser a primeira manifestacdo ou uma
manifestacio isolada de DTC.?" Em 1995, Homma
et al.,® apds seguirem, por até 11 anos, 68
pacientes nos quais a avaliacdo inicial ndo mostrou
nenhuma evidéncia clinica ou soroldgica de DTC,"
mostraram que ¢ possivel que as DPls sejam a

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004443

apresentacgdo isolada de DTC oculta. Homma
et al.?? mostraram que a incidéncia de DTC
definida durante seguimento de longo prazo
foi de 19%, semelhante a taxa observada no
presente estudo, e também ndo encontraram
nenhuma diferenca, do ponto de vista clinico ou
soroldgico, entre portadores de DTC definida e
portadores de CPD. Os autores concluiram que
ndo existem marcadores clinicos que sejam uteis
para predizer quais pacientes irdo desenvolver
uma DTC definida.

Desde que Homma et al.?? sugeriram pela
primeira vez que DPIs poderiam ser a manifestacdo
pulmonar de uma doenga autoimune sistémica
indefinida, o corpo de literatura sobre o assunto
cresceu consideravelmente. Kinder et al.”
procuraram determinar se a PINE idiopatica ¢
realmente a manifestacdo pulmonar de uma doenca
autoimune sistémica e, consequentemente, a
contrapartida respiratdria do que os reumatologistas
conhecem como DTC indiferenciada (DTCI).23
Aplicando um conjunto mais amplo de critérios
de DTCI, os autores compararam portadores de
DTCI com portadores de P11 (especificamente
portadores de FP1) e concluiram que esses critérios
poderiam ser utilizados na predi¢do de PINE."
Esses resultados preliminares foram seqguidos pelos
de varios estudos de coorte retrospectivos que
empregaram critérios diagnosticos e terminologia
diferentes para se referirem a portadores de DPI
com caracteristicas ambiguas de DTC. Corte et
al.” questionaram a especificidade dos critérios de
DTCI na predicdo de PINE e sugeriram que apenas
caracteristicas especificas como o fendmeno de
Raynaud e um perfil demografico compativel (sexo
feminino e idade < 50 anos) poderiam predizer
um padrdo de PINE nesses pacientes. Portanto,
os autores de alguns estudos aplicaram critérios
de inclusdo mais rigorosos. Um desses estudos
foi realizado por Vij et al.,® que entdo definiram
uma entidade a qual se referiram como DPI com
caracteristicas autoimunes. Os autores descreveram
um grupo predominantemente de portadores de
PIU, no qual PIU foi definida com base em TCs
em 62% e histologia em 81%, com caracteristicas
semelhantes as de portadores de FP1 (mais velhos
e do sexo masculino) e, assim como no presente
estudo, prevaléncia relevante de sintomas de
DRGE. Porém, seus achados contrastam com os
nossos em relacdo a prevaléncia do padrdo de DPI,
pois reconhecemos a relevancia do padrdo nao
classificavel para essa populacdo. Os portadores
de P11 néo classificavel apenas recentemente
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passaram a ser considerados como um possivel
subgrupo distinto de portadores de DP1. Quando
um paciente nio pode ser classificado de forma
satisfatdria, sugere-se o diagndstico de P11l ndo
classificavel, que ¢ o reconhecimento de que pode
ndo se chegar ao diagnostico final apos discussio
multidisciplinar.t"”>¥ Qutro estudo retrospectivo
previu uma prevaléncia de 10% de casos nao
classificaveis em uma grande coorte de DPI
caracteristicamente heterogénea em termos de
diversas variaveis clinicas.?? E digno de nota que
70% de nossos padrdes patoldgicos finais ndo
classificaveis foram observados em amostras de
biopsia transbronquica, o que esta de acordo como
os achados de Ryerson et al.,®¥ que relataram que
69% dos casos ndo classificaveis identificados
em seu estudo eram atribuiveis a amostras de
biopsia insuficientes ou indisponiveis. Nossos
resultados incorporam o reconhecimento da
declaragdo conjunta da American Thoracic Society|
European Respiratory Society, atualizada (2013),
sobre a classificacdo multidisciplinar de DPI, a
qual afirma que a pneumonia intersticial ndo
classificavel muitas vezes se mostra relacionada a
DTC, especialmente quando ha sobreposicio de
padrdes histoldgicos dentro da mesma amostra.('”
Embora a biopsia transbréonquica desempenhe
um papel inequivoco na classificagdo histoldgica
de DPI, as limitagdes das amostras de bidpsia
transbrénquica devem ser reconhecidas.?”
Quando excluimos os portadores de DTC
definida, verificamos uma forte correlagdo
entre a CVF% inicial e final, sugerindo que
o principal contribuinte para o valor final é a
propria medicdo inicial (Figura 1). Apos ajuste
para varias covariaveis, verificamos que os TFP
permaneceram estveis durante todo o seguimento.
Apesar do papel inconclusivo desempenhado
pelos padrdes histoldgicos e da possibilidade
de padrdes multiplos em portadores de CPD, a
estabilidade da funcdo pulmonar indica que a
doenca era mais leve em nossa amostra do que
em amostras historicas de pacientes com FPL("
Essa estabilidade também foi identificada nas
TCAR de torax: na ultima avaliacdo, 55% das
imagens disponiveis mostraram anormalidades
intersticiais estaveis. Em contraste com nosso
achado de TFP estaveis, Kinder et al.?® relataram
melhora significativamente maior da CVF% durante
0 seguimento em pacientes com DTCI do que
naqueles com FP1. Porém, os autores definiram
melhora com um ponto de corte baixo (aumento
absoluto > 5%), a fun¢iio pulmonar permaneceu
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estavel em um terco de sua amostra e os critérios
diagnosticos empregados em seu estudo diferiram
daqueles aplicados em nosso estudo.

A capilaroscopia subungueal ¢ uma
metodologia ndo invasiva de facil implementacio
para avaliacdo de anormalidades microvasculares
comumente encontradas em varios tipos de DTC,
especialmente em esclerose sistémica, polimiosite/
dermatomiosite e DTC mista.?”” Em nossa amostra,
22 pacientes foram submetidos a capilaroscopia
subungueal, 17 dos quais apresentaram ao menos
uma anormalidade microvascular significativa,
fundamentando a suspeita de DTC. A sensibilidade
e especificidade da capilaroscopia subungueal
ainda precisam ser avaliadas. Porém, nos recentes
critérios de classificacdo revisados para esclerose
sistémica do American College of Rheumatology|
New European League Against Rheumatism,
atribui-se a capilaroscopia apenas um peso menor
em um escore de probabilidade — notadamente,
0 mesmo peso atribuido as anormalidades
pulmonares intersticiais.®® Portanto, as alteragdes
microvasculares ainda estdo sob escrutinio como
preditores de DTC definida.?” Recomendamos
fortemente que, em associacdo com o exame fisico
minucioso das maos, a capilaroscopia subungueal
seja incluida no arsenal para a avaliacio inicial
de portadores de DPI, principalmente daqueles
sob forte suspeita de DTC, com positividade de
autoanticorpo especifico, e que apresentam lesdes
aparentes da pele ou articulacdes das mios. Outra
caracteristica facilmente identificavel e sugestiva
de autoimunidade sistémica associada ¢ a dilatacdo
esofagica em TCAR, reconhecivel por um grande
foco de ar intraluminal preenchido por liquido
ou apresentando nivel liquido.?® No presente
estudo, observou-se uma prevaléncia de 50% de
comprometimento esofagico, incluindo hérnia
de hiato e dilatacdo esofagica, corroborando
nossa alta frequéncia de sintomas de DRGE e
sugerindo que o rastreamento para dismotilidade
esofagica ¢ importante quando se suspeita de
uma etiologia de DTC.

Nosso estudo apresenta certas limitacoes, em
particular o delineamento retrospectivo, o qual
foi responsavel por uma consideravel quantidade
de dados faltantes — obstaculo superado pela
realizacdo de uma anadlise de caso completa.
Além disso, os tempos de avaliacdo variaram
muito entre os pacientes, reduzindo a validade
externa de nossos resultados e possivelmente
contribuindo para uma superestimacido da
estabilidade fisioldgica e uma subestimacdo das
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chances de desenvolvimento de uma DTC definida.
0 tempo de seguimento foi maior nos pacientes
do grupo DTC definida do que nos pacientes do
grupo CPD, e a diferenca foi estatisticamente
significativa, embora apenas marginalmente (p
= 0,052). Ademais, na maioria dos pacientes da
nossa amostra, a difusdo do dioxido de carbono
nao foi medida. Porém, pode-se argumentar que,
apesar do debate continuo sobre a adequacio da
CVF como um marcador substituto de evolugio
da doenca, a mesma ¢ uma medida fisioldgica
frequentemente utilizada como tal.?** Embora
as evidéncias de comprometimento esofagico
tenham sido comuns em nossa amostra, isso
deve ser interpretado com cautela, pois nossos
achados (os quais se basearam em exames de
imagem e em sintomas) foram apenas sugestivos
de envolvimento esofagico (ndo foram realizados
testes especificos para identificacdo inequivoca
de doenca esofagica). Nio obstante, este
estudo retrospectivo foi o primeiro de seu tipo
a incluir pacientes do Brasil, onde a condicio
econdmica pode desempenhar um papel no atraso
do diagnostico e do acesso aos cuidados de
saude. Além do mais, utilizamos um critério
mais rigoroso como ponto de partida para a
definicdo de coorte,® permitindo a inclusio de
muitos padrdes classicos de DP1 no estudo. Até
onde sabemos, o nosso ¢ o primeiro estudo a
avaliar a importancia da avaliacdo dos capilares
subungueais para o diagndstico de CPD.

Em suma, um bom numero de pacientes
com DPl pode apresentar uma ou mais
caracteristicas de DTC sem preencher os critérios
diagnosticos estabelecidos para tal. Entre
esses pacientes, a doenca pulmonar parece ser
caracteristicamente leve, sendo a estabilidade
funcional a principal caracteristica. A atencdo
as manifestacdes extratoracicas padrdo de DTC
deve ser acompanhada de aten¢do a sintomas
menos objetivos de DRGE, a dilatacdo esofégica
difusa em TCAR e a achados capilaroscépicos
especificos. Embora grande parte das evidéncias
atuais referentes 8 CPD, se ndo todas, se baseie
em delineamentos retrospectivos, cabe destacar a
importancia de estudos prospectivos envolvendo
portadores de CPD. Além disso, a relevancia de
se subagrupar pacientes com DP1 nos grupos
idiopatico, DTC definida e CPD deve ser avaliada
de forma mais abrangente, especificamente em
relacdo a progndstico e resposta ao tratamento.
Caso contrario, essa classificacdo nio tera
aplicabilidade em situacdes da vida real.
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