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PALAVRA DO EDITOR

Manifestacoes pulmonares das doencas
reumatologicas autoimunes

As doencas reumatol 6gicas autoimunes, ou também
chamadas de doencas do colageno, sdo doengas sistémicas
e autoimunes que afetam principalmente as articulactes e
partes moles, no entanto, as complicagdes pulmonares séo
frequentes e podem se manifestar isoladamente ou em
concomitancia ao quadro articular. As manifestacdes
pulmonares sdo diversas e incluem o parénquima, as vias
aéreas, a pleura, a circulacdo pulmonar e os musculos
respiratérios.

Os pacientes que apresentam acometimento pulmonar
possuem maior risco de morbidade e mortalidade. Porém, a
evolucao clinicaémuito varidvel, podendo apresentar caréter
reversivel ou irreversivel e também pode ser lenta ou
rapidamente progressiva. Portanto, as manifestagdes séo
diversas e complexas.

Existem diversas publicagdes voltadas para estes temas,
mas esta € a primeira edi¢éo da nossa revista Pneumologia
Paulista voltada para as complicagcdes pulmonares das
doengas do tecido conjuntivo. Nos Ultimos anos, os métodos
utilizados para detectar auto-anti corpos tém setornado cada
Vez mais sensiveis e mais testes vem surgindo, se tornando
mais complexo o acompanhamento dos pacientes. Portanto,
a parceria com os Reumatologistas € fundamental para a
melhor conduta possivel.

Procuramos realizar uma edicéo prética e concisa com
temas que, conversando com colegas que trabalham
diretamente em grupos de doengas intersticiais, julgamos
0Smais comuns eimportantes aserem abordados. I niciamos
esta edicdo com os “ Critérios classificatorios em doencas
reumatoldgicas autoimunes’, seguido pelo artigo
“ Autoanticorpos: um desafio no diagnéstico e manejo das
doencas reumaticas autoimunes’. Os dois artigos foram
escritos por colegas Reumatologistas renomados da
Disciplinade Reumatol ogia da Escola Paulistade Medicinal/
Universidade Federal de S&o Paulo que aceitaram o desafio
de escrever em poucas paginas e deformaaltamente didatica,
dois temas que formam a base dos conhecimentos para n6s
profissionais ligados a salde respiratéria. Deixamos aqui
registrado nossos sinceros agradecimentos!!

Em seguida, iniciamos as descric¢des clinicas dos
acometimentos pulmonares mais comuns distribuidos por
doencas reumatol 6gicas autoimunes. Existem diversas

formas que esta revista poderia ser confeccionada e,
igualmente, diversas outras doencas que deveriam ser
incluidas, porém julgamos que esta distribui¢ao poderia ser
mais didatica e que contemplariaumaabordageminicial. No
Estado de S&o Paul o existem diversos grupos voltados para
0 estudo e manejo das doengas intersticiais pulmonares,
tornando um privilégio a colaboracdo de diversas
Instituigdes. Um tema que esté4 sendo muito discutido na
atualidade é sobre o emprego de imunobioldgicos.
Procuramos abordar o tema para avaliar 0s riscos e a
importanciado rastreamento paratubercul ose antesdo inicio
da terapia com imunobiol6gicos. Com 0s avangos
terapéuticos e a grande abrangéncia do uso de
imunobiol 6gicos, estamos cada vez mais frequente em
contato com pacientes com esta indicagdo, demonstrando a
importancia do pneumologista no complemento do
tratamento dos pacientes com doencas reumatol égicas.

Em acréscimo, foi abordado o temade transplante pulmonar
em pacientes acometidos por doencas reumatol dgicas
autoimunes, pois € umasituagéo com dividas e controveérsias,
mas que muitos pacientes buscam a aternativa terapéutica
final apds diversos tratamentos realizados.

Contamos com a colaboracdo do Departamento de
Endoscopia Respiratéria da SPPT para nos atualizar sobre
asintervencgdes diagndsticasrel acionadas ao temadarevista
O Departamento de Endoscopia Respiratria da SPPT foi
muito atuante nesta gestéo. Sempre estiveram dispostos a
contribuir com artigos para nossa revista. Se observarmos
atentamente as revistas desta gestdo, praticamente todos
os fasciculos tinham um tema de Endoscopia Respiratoria.
Agradeco muito a colaboragéo e o incentivo de todo o
Departamento.

Também quero agradecer de forma especial as colegas
Lilian Tiemi Kuranishi e Regina Célia Carlos Tibana pela
ajuda na organizacéo deste fasciculo. Foram pessoas
fundamentais que demonstraram o real valor do trabalho em
equipe e o comprometimento com nossa SPPT.

Um grande abraco a todos e boa leitural!

Oliver Nascimento
oliver nascimento@yahoo.com.br



Critérios classificatorios em doencas
reumatologicas autoimunes

Avelino Zacarias Caetano?, Alex Rocha Bernardes da Silva?, Carolina Silva Passos Cabral?,

Juliana Fernandes Sarmento?, Emilia Inoue Sato®

!Médico especialista em reumatologia pela Universidade Federal de Sdo Paulo-EPM. Preceptor da disciplina de

reumatologia da Universidade Federal de S&o Paulo-EPM.

?Residente de reumatologia da Universidade Federal de Sdo Paulo-EPM.
*Professora titular e livre-docente da disciplina de reumatologia da Universidade Federal de Sdo Paulo-EPM.

Introducao

Doengas reumatol 6gi cas autoimunes englobam um grupo
heterogéneo de afecgles, apresentando diversas
manifestagdesclinicaselaboratoriais. Critériosclassificatorios
foram desenvolvidos como ferramenta para estudos clinicos
eguiaparapréticadiéria, dém de auxiliar na distin¢éo entre
pacientes e saudaveis. Podem ser utilizados ainda no
diferencial entre doencas clinicamente semel hantes. Porém, a
avaliacdo do especidlista é essencia no diagndstico, visto
que tais doengas ndo possuem critérios diagndsticos até o
presente momento.*

Em todos os painéis e consensos, 0s critérios
classificatdrios s@o delineados na tentativa de elevar a
sensibilidade e especifidade do método, lembrando que a
prevalénciadadoencapodealterar o valor preditivo positivo
e que o padrdo ouro da avaliagcdo é sempre a opinido do
especialista. Novas mudancas e critérios poderéo surgir
futuramente, aluz do conhecimento e novas evidéncias.*

Associacdo com pneumopati as € bastante comum dentro
das doencas reumatoldgicas, tornando importante seu
conhecimento, no tocante a critérios ja validados e
consagrados, somadosanovoscritérios propostos recentemente,
alguns ainda aguardando validacdo para uso rotineiro.

LUpus eritematoso sistémico

Protétipo das doencas reumatol 6gicas autoimunes, o
L Upus eritematoso sistémico (LES) apresenta ampla gama
de manifestacdes, podendo acometer virtualmente todos os
Orgédos e sistemas.?

O primeiro critério classificatorio foi proposto em 1971
pelo Colégio Americano de Reumatologia (ACR)?, modificado
em 1982* e revisado em 1997° pelo mesmo comité, com
validacdo externaapenas parao critério de 1982.°

Novoscritériosforam propostosrecentementepelo SLICC
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics),
necessitando de novos estudos para validagdo. O critério
SLICC apresentou menos erros de classificacdo quando
comparado ao critério ACR (62 versus 74), com maior
sensibilidade (97% versus 83%), porém menor especificidade
(84 versus 96%) no grupo validagdo.?

6

Pelos novos ou antigos critérios, os pacientes serdo
classificados como portadores de LES se possuirem quatro
critérios, incluindo pelo menosum clinico eum laboratorial.
Novidade proposta no novo critério € classificar pacientes
como LES se biopsia renal compativel com nefrite lUpica
associada a FAN ou anti-DNA positivos, independente de
outros critérios.> ®

Nos novos critérios SLICC propostos, as manifestacoes
cutaneas e neurol6gicas foram mais bem delineadas, e os
critérios hematol 6gico e imunol 6gico foram desmembrados
em sua pontuagdo.z S (Tabela 1)

Artrite Reumatdide

Artrite reumatdide (AR) € uma doenca sistémica crénica
gue acomete principalmente as articulagdes sinoviais,
levando a proliferacdo e inflamagdo da sindvia, perda da
cartilagem articular e erosdo do 0sso justa-articular.”

Em 1987, o American College of Rheumatology criou
critérios para ajudar no diagnoéstico de AR. Os cinco
primeiros sdo clinicos, os dois Ultimos s&o laboratorial e
Raio X. Eram necessarios quatro critérios dos sete por pelo
menos seis semanas. Foram utilizadas seis semanas, pois
muitas patologias, principalmente as virais, podem cursar
com poliartrite que duram cerca de 2-4 semanas. Esses
critérios ndo fazem diagnostico precoce e ndo utlizam anti-
CCP, que é um teste laboratorial atamente especifico para
AR. Em vista de fazer o diagnostico mais precoce, foram
elaborados em 2010 novos critérios paraAR.’

Oscritérios de 2010 apresentam quatro dominios: nimero
de articulacbes acometidas; apresencaetitulo de FR e anti-
CCP; provasdeatividadeinflamatdria(VHS e PCR) eduracdo
dos sintomas. O paciente precisater sinovite em pelo menos
uma articulagdo e ndo ter nenhuma outra doenga que
justifique o quadro clinico. O pacientetem AR se apresentar
umasomamaior que seis.® (Tabela2)

Esclerose sistémica

A esclerose sistémica (ES) é caracterizada por ateractes
cutaneas tipicas (esclerodermia) associadas a envolvimento
de 6rgéos internos. E uma doenca com mortalidade

Pneumologia Paulista Vol. 27, N°>3/2013



Tabela 1: Critériosclassificatorios para L Upus Eritematoso Sistémico (1997 e 2012)

Critérios ACR para Lupus Eritematoso Sistémico, 1982, revisados em 1997°
1. Rash malar

Eritema fixo, plano ou elevado, sobre as eminéncias malares, poupando sulco nasolabial
2. Leséo discoide

Manchas eritematosas, elevadas e circulares, com a presenca de escama queratdide aderida
3. Fotosenssibilidade

Erupcdo cutanea causada apos exposicao solar
4. Ulceras orais

Observadas durante exame fisico
5. Artrite

N&o erosiva, acometendo duas ou mais articulagfes, associado a edema ou calor local.
6. Serosite

Pleurite ou pericardite
7. Nefrite

Proteindria maior que 500mg/24h ou cilindros celulares > 3+
8. Manifestacdo neuropsiquiatrica

Psicose ou convulséo, sem outras causas definidas
9. Hematoldgico

Anemia hemolitica OU plagquetopenia < 100.000 OU leucopenia < 4000 OU linfopenia < 1500.

Excluidas outras causas, como medicamentos, téxicos ou infeccao
10. Imunolégico

Anti-DNA OU anti-Sm OU anticardiolipina IgG ou IgM OU anticoagulante IUpico positivo
11. Anticorpo antinuclear

Presenca do FAN acima do limite superior, sem outras causas.

Novos critérios SLICC para Lupus eritematoso sistémico, 20122
Critérios clinicos
1. Lupus cuténeo agudo, incluindo:
Rash malar (ndo contabilizado se lesé@o discéide)
Lupus bolhoso
Necrose epidérmica toxica variante do LES
Rash maculopapular do lGpus
Fotosenssibilidade
Na auséncia de dermatomiosite
OU ldpus cuténeo subagudo (psoriasiforme ndo endurada e/ou lesao anular policiclica sem cicatriz apos
melhora, porém ocasionalmente com telangiectasia ou despigmentacao pds-inflamatéria.
2. LUpus cuténeo crénico, incluindo:
Rash discoide classico
Localizado (acima do pescogo)
Generalizado (abaixo e acima do pescogo)
Paniculite lpica (lGpus profundo)
LUpus mucoso
LUpus eritematoso tamido
Perniose lUpica
Lupus discoide/overlap liquen plano
3. Ulceras orais
Palato
Bucal
Lingua
OU Ulceras nasais
Na auséncia de outras causas, como vasculite, doenca de Behget, infecgdo por herpesvirus, doenca
inflamatoria intestinal, artrite reativa e alimentos citricos.
4. Alopécia néo cicatricial (afilamento difuso ou fragilidade capilar com cabelo quebradico visivel)
Na auséncia de outras causas, como alopécia areata, drogas, deficiéncia de ferro e alopécia androgénica.
5. Sinovite envolvendo duas ou mais articulagfes, caracterizado por edema ou derrame articular
OU dor em duas ou mais articulagdes e rigidez matinal de pelo menos 30 minutos

Pneumologia Paulista Vol. 27, N°3/2013



6. Serosite
Dor pleuritica tipica por mais de um dia
OU derrame pleural
OU atrito pleural
Dor pericardica tipica (pior ao deitar e melhor em ortostase) por mais de um dia
OU derrame pericéardico
OU atrito pericardico
OU pericardite pela eletrocardiografia.
Na auséncia de outras causas, como infeccdo, uremia e sindrome de Dressler.
7. Renal
Relacéo proteina / cretinina em amostra isolada de urina (ou proteinuria de 24 horas) maior que 500mg/24h
OU cilindros heméticos
8. Neuroldgico
Convulstes
Psicose
Mononeurite mdltipla
Na auséncia de outras causas conhecidas, como vasculites primarias
Mielite
Neuropatia periférica ou craniana
Na auséncia de outras causas conhecidas, como vasculites, infeccoes e diabetes
Estado confusional agudo
Na auséncia de outras causas, incluindo téxico/metabdlico, uremia e drogas.
9. Anemia hemolitica
10. Leucopenia (< 4000/mm?® pelo menos em um episodio)
Na auséncia de outras causas, como sindrome de Felty, drogas e hipertensao portal
ou
Linfopenia (<1000/mm?* em pelo menos uma ocasiao).
Na auséncia de outras causas, como corticoterapia, drogas e infeccdes.
11. Plaquetopenia
Na auséncia de outras causas, como drogas, hipertensédo portal e purpura trombocitopénica trombdtica.
Critérios imunologicos
1. FAN positivo acima da referéncia laboratorial
2. Anticorpo Anti-DNA nativo  Acima da referéncia laboratorial (ou >2 vezes valor de referéncia por ELISA)
3. Anti-Sm: Presenca do anticorpo contra o antigeno nuclear Sm
4. Anticorpo antifosfolipideo positivo, determinado por qualquer dos abaixo:
Anticoagulante lupico positivo
Teste falso positivo para reagina plasmatica rapida (RPR)
Moderados a altos titulos de anticorpo anticardiolipina (IgA, 1gG ou IgM)
Teste positivo para 42-glicoproteina | (IgA, 1gG ou IgM).
5. Complemento baixo
C3 baixo
C4 baixo
CH50 baixo
6. Coombs direto / teste da antiglobulina direta positivo
Na auséncia de anemia hemolitica
*Critérios sdo cumulativos e ndo necessitam de iniciarem concomitantes. SLICC = Systemic Lupus International
Collaborating Clinics; FAN = fator antinuclear; ELISA = ensaio imunoenzimatico.

significativa, causando deficiéncia importante, as vezes de - Critérios para classificacdo de esclerose sistémica
formarépidaedrastica.’ precoce
Os critérios atuais de classificagdo sao inadequados para LeRoy e Medsger (2001) propuseram critérios de

estabelecer um diagnoéstico precoce, limitando a classificagéo para ES precoce, envolvendo pacientes com
possibilidade deintervencéo terapéuticaque possa blogquear fendmeno de Raynaud (FRy) que tinham achados anormais
a evolucéo da doenga.® na capilaroscopia periungueal (CPU) e um autoanticorpo

8 Pneumologia Paulista Vol. 27, N°>3/2013



Tabela 2: Critérios Classificatorios de 2010 paraAR®

Critérios Classificatérios Pontos

Envolvimento articular

Uma grande articulacao 0
Duas a dez grandes articulagdes 1
Uma a trés pequenas articulagbes (com ou sem acometimento de grandes articulacdes) 2
Quatro a dez pequenas articulagcdes (com ou sem acometimento de grandes articulagées) 3
Mais que dez articulagBes (a0 menos uma pequena articulagéo) 5
Autoanticorpos

FR e anti-CCP negativos 0
FR ou anti-CCP em baixos titulos 2
FR ou anti-CCP em altos titulos 3
Reagentes de fase aguda

PCR e VHS normais 0
PCR ou VHS anormais 1
Duracé&o dos sintomas

Menos que 6 semanas 0
6 semanas ou mais 1

Obs: Valores negativos referem aos menores ou iguais ao limite superior da normalidade (LSN). Baixo titulo: até trés vezes o LSN. Alto
titulo: superior atrésvezes o LSN. Pequenas articulagdes: MTCF, IFP, MTTF 2-5, IFP polegar, punho. Grandes articulagdes: demais.

Tabela 3: Critérios propostos para a classificacdo das formas de ESY

ES limitadaFRy documentado objetivamente por:

antifibrilina ou anti RNA polimerase | ou )

definir ES limitada.

1.0bservacéo direta de uma das caracteristicas: palidez, cianose ou sufusdo

ou
2. Mensuragéo direta da resposta ao frio por:
- Evidéncia objetiva de demora de recuperacao ao frio
- Medidas quantitativas de vasoespamos induzida pelo frio MAIS
1. Capilaroscopia anormal (areas de dilatacdo e/ou vasculares)
ou

2. Autoanticorpos especificos de ES (anticentrdmero, anti-topoisomerase |, antifibrilarina, anti-PM-SCL,

Se o FRy for subjetivo, séo necessarios tanto a presenga de autoanticorpos como o padrdo da capilaroscopia para

ES cutanea limitada

cotovelos, joelhos e claviculas.

Em adic@o aos critérios para ES limitada, os pacientes devem demonstrar envolvimento cutaneo distal aos

ES cutaneadifusa

Critérios da ES cutanea limitada, adicionados a alteracdes cutaneas proximais

especifico de ES, devido alguns pacientescom clinicade ES
ndo preencherem os critérios propostos pela American
Rheumatism Association em 1980. (Tabela3)

- Very Early Diagnosisof Systemic Sclerosis(VEDOSS)

O EUSTAR (EULAR Scleroderma Trial and Research
Group), em 2009, publicou um artigo em que os autores
determinaram a importancia de estabelecer critérios para o
“diagnostico muito precoce de esclerose sistémica’
(VEDOSS). Entretanto ressaltam quetai scritérios necessitam
passar por etapas importantes de validac&o.

Pneumologia Paulista Vol. 27, N°3/2013

Oscritérios preliminares parao diagnostico de VEDOSS”:

- Maiores: FRy, CPU, Anticorpos ( antinuclear,
anticéntromero, antitopoisomerase |);

- Adicionais: calcinose, puffy fingers, Ulceras digitais,
disfuncéo esficteriana esofégica, telangiectasia.

O diagndstico precoce da ES pode permitir um tratamento
gue poderia retardar a progressdo da doenca, porém os
critérios propostos sdo provisorios e necessitam ser
validados.®




Sindrome De Sjégren

Descritapor Henrik §j6gren em 1933, aceratoconjuntivite
seca € o pilar da sindrome de Sjégren, doenca autoimune
multisistémica de curso crénico e progressivo, com
envolvimento caracteristico, mas n&o limitado, a glandulas
salivareselacrimais.! A sindrome pode apresentar-se como
priméria, quando ocorre isoladamente, ou secundéria,
quando associado a outras doencas autoimunes,
principalmente colagenoses.®

O mais recente critério utilizado € o Critério AECG
(American-European Consensus Group) de 2002*2, com
melhor especificidade em relacdo aos anteriores pela
introduc&o da biopsia de glandula salivar menor e
autoanticorpos na avaliagdo. Porém, as grandes criticas a
este critério sdo o uso de sintomas subjetivos e testes
aternativos ndo equival entes em sua andlise, como teste de
Schirmer e o fluxo salivar ndo estimulado.*

Novos critérios propostos pelo grupo SICCA (Sjogren’s
International Collaborative Clinical Alliance) em 2012 ainda
estdo em discussdo e aguardando novos estudos para
validac&o. Esta nova proposicao baseia-se em testes
especificos para xerostomia (bidpsia de glandula salivar
menor ou, no caso de impossibilidade desta, teste do fluxo
salivar ndo estimulado < 1.5ml/15min, com menor
sensibilidade e especificidade) e ceratoconjuntivite seca
(verde de Lissaminaou Fluoresceina, ou, naimpossibilidade
destes, Rosa Bengala ou tempo de filme lacrimal < 10seg,
com menor especificidade), permanecendo os sintomas de
boca seca e olho seco como essenciais na avaliagdo inicial
parasindrome de Sjogren.* (Tabela4.)

Miopatias Inflamatorias Idiopaticas

As miopatias inflamatérias idiopéticas (MIIs) sdo um
grupo de doencgas raras, que compartilham muitas
semelhangas. Apresentam-se de forma aguda, subaguda ou
cronica, com marcadafraquezamuscular proximal esimétrica,
exceto amiosite por corpusculo de inclusdo (MCI) que esta
associada a fraqueza distal e assimétrica.®

Apesar dessas semelhancas, as MIls sdo um grupo
heterogéneo de distUrbios musculares do ponto devistaclinico,
histopatol 6gico, patogénico, de tratamento e de respostat®.

Um grupo de trabalho de especialistas internacionais,
publicou critérios de classificagdo para M1l (Hoogendijk et
al., 2003) que atualmente estéo sendo validados em um
estudo em curso. Este sistema é baseado em critérios
clinicos, laboratoriais e critérios de bidpsia muscular,
conforme detalhado na Tabela 5.

Vasculites

Vasculite € um grupo heterogéneo de doencas que se
caracterizam por um processo inflamatério destrutivo na
parede dosvasos. Osvasosinflamados podem ocluir, romper
ou desenvolver um trombo que impedem que os tecidos
sejam oxigenados de maneira adequada, resultando em
manifestagBes clinicasdiversas. Variam muito de gravidade,
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algumas se manifestam apenas com umalesdo de peleeoutras
podem causar acometimento multissistémico grave que
oferece risco de vida. Devemos pensar em vasculite nos
casos de sintomas constitucionais importantes, quadro
subagudo, com dor inespecifica e acometimento de varios
sistemas.’

Em 2012, o American College of Rheumatol ogy revisou a
nomenclatura das vasculites. A principal mudanca foi a
retirada de epdnimos e novos termos baseados na
fisiopatologia. A tabela 2 ilustraadivisio pelo calibre dos
vasos e a nova nomenclatura® E importante salientar que
cada uma das vasculites citadas abaixo apresenta seus
préprios critérios, porém o detalhamento dos mesmos foge
a0 escopo deste texto.

Um importante conceito relatado no Consenso de Chapel
Hill de 2012 é que todas as categorias de vasculite podem
acometer vasos de qualquer calibre. A divisdo se da pelo
vaso que é acometido predominantemente. Por exemplo,
vasculites de grandes e médios vasos podem acometer vasos
de pequeno calibre.®®

Em suma, as principais mudangas foram Granulomatose
de Wegener trocada por Poliangiite com Granulomatose;
Churg-Strauss por Poliangiite com Granulomatose
Eosinofilica; Doenga anti-membrana basal glomerular no
lugar de Good-Pasture e Vasculite por IgA ao invés de
Henoch-Scholein. Alguns epbnimos foram mantidos como
Arterite de Takayasu e Doenca de K awasaki.*®

Concluséo

As doencas reumatol 6gicas tem umaevolugéo variavel e
espectral, o que pode dificultar a suspeicéo, principa mente,
por néo especialistas, e postergar o tratamento, aumentando
o risco de incapacidades.

Oscritérios de diagndstico, baseados nos exames clinicos
e complementares das doencas reumatol égicas, propostos
nas Ultimas décadas, ratificam o progresso nos
conhecimentos sobre estas doengas, contribuindo para um
diagndstico e tratamento precoce, objetivando uma melhor
qualidade de vida.
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Tabela 4: Critérios Classificatorios para Sindrome de Sjogren (2002 e 2012)

Critérios do AECG para Sindrome de Sjoégren, 2002 *?

Presenca de 4 dos 6 critérios, sendo obrigatdrios os itens IV ou VI OU presenga de 3 dos 4 critérios objetivos (Ill, 1V, V
e VI).

Sindrome de Sjogren secundaria se presenca dos itens | ou Il + 2 dos seguintes: I, IV ou V.

I. Sintomas oculares ’! resposta positiva a pelo menos uma das perguntas abaixo:

A. Vocé apresenta diariamente desconforto ocular persistente por mais de 3 meses?

B. Vocé apresenta sensacao recorrente de areia ou prurido nos olhos?

C. Vocé usa lubrificantes oculares por mais de 3 vezes durante o dia?

Il. Sintomas orais 'f resposta positiva a pelo menos uma das perguntas abaixo:

A. Vocé apresenta sensagdo de boca seca diariamente por mais de 3 meses?

B. Vocé apresenta hipertrofia das glandulas salivares recorrente ou persistente na idade adulta?

C. Vocé necessita de beber liquidos para ingerir alimentos secos?

Ill. Sinais oculares '! resultado positivo em pelo menos um dos testes:

A. Teste de Schirmer sem anestesia (< 5mm em 5 minutos)

B. Escore de Rosa Bengala ou outro escore de olho seco (> 4 de acordo com o sistema de van Bijsterveld)

IV. Histopatologia

A. Bidpsia de glandula salivar menor obtida de mucosa aparentemente normal mostrando sialadenite focal linfocitica
com escore focal e” 1, definido como numero de focos linfociticos para cada 4mm? de tecido glandular.

V. Testes para envolvimento de glandulas salivares

A. Fluxo salivar ndo estimulado menor que 1.5ml de 15 minutos

B. Sialografia mostrando sialectasias difusas (padrao pontilhado, cavitario ou destrutivo), na auséncia de obstrugédo
dos ductos maiores.

C. Cintilografia de patéridas com Tc99 demonstrando retardo de captagdo, concentragdo ou excre¢do do
radiofarmaco.

VI. Auto-anticorpos

A. Anti-Ro (SSA) ou anti-La (SSB) ou ambos positivosB. FAN positivo ou Fator Reumatdide positivo.

Critérios de excluséo: radioterapia cervical prévia, infeccao por HCV ou HIV, linfoma pré-existente, sarcoidose, doencga
enxerto-versus-hospedeiro, uso de drogas anticolinérgicas.

Novos Critérios SICCA propostos para Sindrome de Sjogren, 20121
Sinais e sintomas sugestivos de SS e que preencham dois dos trés critérios objetivos abaixo:
A. Anticorpo Anti-SSA (Ro) positivo OU Anti-SSB (La) positivo OU positividade para FR e FAN em titulos superiores a
1:320.
B. Biopsia de glandula salivar demonstrando sialadenite linfocitica focal® com escore focal maior ou igual a 1.
C. Ceratoconjuntivite sicca com escore de coloracdo ocular maior que 3
Excluindo paciente em uso de colirios para glaucoma, cirurgia de cornea ou cirurgia cosmética palpebral nos

tltimos 5 anos.
Critérios de excluséo:

Historia de irradiacé@o cervical ou craniana prévia, infecgdo por HCV, AIDS, sarcoidose, amiloidose, doenca enxerto-
versus-hospedeiro, doenga relacionada a 1gG4.
bDefinicédo histopatolégica de escore focal: sialadenite focal linfocitica com escore focal e” 1, definido como nimero
de focos linfociticos para cada 4mm? de tecido glandular.
°Escore de coloracdo ocular: avaliacdo de ceratoconjuntivite seca, através do uso de verde de Lissamina para
conjuntiva (escore 0-3) ou fluoresceina para cérnea (escore 0-6), com escore total de 0-12.

FR = Fator Reumatdide; FAN = Fator antinuclear; HCV = virus da hepatite C; AIDS = Sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, HIV = virus da imunodeficiéncia humana.
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Tabela5: Critériosde classificacdo paraasMlls, 2003 3

Componentes dos critérios de classificagao para as Mlls

1. Os critérios clinicos

Os critérios de incluséo

(A) Inicio >18 anos ( pode ser na infancia em DM e miosite inespecifica)

(B) Inicio subagudo/ insidioso

(C) Padrao de fraqueza: simétrica proximal (> distal, flexao cervical> extensao).

(D) Rash tipico de DM: heliotropio, sinal ou papulas de Gottron, sinal do xale e sinal do V.

Os critérios de exclusdo

(A) As caracteristicas clinicas da IBM: fraqueza assimétrica, flexores dos dedos igual ou pior que deltdides,
extensores do joelho e/ou dorsiflexores do tornozelo iguais ou piores que flexores do quadril

(B) Fraqueza ocular, disartria isolada, fraqueza dos extensores cervicais> flexores

(C) miopatia tdxica, endocrinopatia, amiloidose, histéria familiar de distrofia muscular ou neuropatias motoras proximais

2. Nivel de CK elevada

3. Outros critérios laboratoriais

(A) Eletromiografia:

(I) Aumento da atividade insercional e espontanea na forma de potenciais de fibrilacdo, ondas agudas positivas ou
descargas repetitivas complexas

(I Analise morfométrica revela a presenca de curta duragdo, pequena amplitude, potenciais de acdo de unidades
motoras polifasicos

(B) RM: aumento de sinal difuso ou irregular no tecido muscular em imagens

(C) Anticorpos especificos de miosite

4. Biopsia muscular: critérios de incluséo e excluséo

(A) Infiltrado de células inflamatérias endomisial (células T) circundante e invadindo fibras musculares nédo
necroticas

(B) Células T CD8 + endomisio circundante, mas ndo definitivamente invadindo fibras musculares ndo necroticas,
ou a expressao de MHC-1 ubiqua

(C) Atrofia perifascicular

(D) Deposicdo de MAC em pequenos vasos sanguineos, ou reducdo da densidade capilar, ou inclusdes
tubuloreticulares nas células endoteliais em ME, ou a expressao de MHC-1 nas fibras perifasciculares

(E) Infiltrado de células inflamatérias perivascular e perimisial

(F) Infiltrados de células T CD8 + endomisiais dispersos que ndo envolvem ou invadem fibras musculares

(G) Muitas fibras musculares necroticas com a caracteristica histoldgica anormal predominante. As células
inflamatdrias sdo esparsas ou apenas perivasculares; o infiltrado perimisial ndo é evidente. Deposi¢cdo de MAC em
pequenos vasos sanguineos pode ser vista na ME, mas inclus6es tubuloreticular nas células endoteliais sdo raras
ou néo é evidente.

(H) Vacuolos marginados, fibras vermelhas rasgadas, fibras citocromo-oxidase negativos que sugeriria MCI

(I) Deposicdo de MAC no sarcolema das fibras ndo necroticas e outras indica¢des de distrofias musculares com
imunopatologia.

Critérios de classificacdo para as MIl, 2003

Miosite por corpusculos de inclusdo, conforme Griggs et al. (1995)
Polimiosite

Polimiosite Definida

1. Todos os critérios clinicos, exceto erupgéo

2. Elevagédo de CK

3. Critérios de bidpsia muscular incluem A e exclui C, D, H, |
Polimiosite provéavel

1. Todos os critérios clinicos, exceto erupgéo

2. Elevagédo de CK

3. Outros critérios de laboratério (1 de 3)

4. Critérios de bidpsia muscular incluem b, e exclui C, D, G, H, |
Dermatomiosite

Dermatomiosite definida

1. Todos os critérios clinicos

2. Critérios de biopsia muscular incluem C

Dermatomiosite provéavel

1. Todos os critérios clinicos

2. Critérios de biopsia muscular incluem D ou E, ou elevagdo dos niveis séricos de CK, ou outros critérios de
laboratério (1 de 3)
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Dermatomiosite amiopatica
1. Rash tipico de DM

3. Sem fraqueza objetiva
4. CK e EMG normal
5.Bidpsia muscular imcompativel com definitiva ou provavel DM

Possivel dermatomiosite sine dermatite

1. Todos os critérios clinicos, exceto erupgéo

2. Elevagdo de CK

3. Outros critérios de laboratério (1 de 3)

4. Critérios de bidpsia muscular incluem C ou D

Miosite ndo-especifica

1. Todos os critérios clinicos, exceto erupgdo

2. Elevacéo dos niveis séricos de CK

3. Outros critérios de laboratério (1 de 3)

4. Critérios de bidpsia muscular incluem E ou F, e exclui todos os outros

Miopatia necrotizante imunomediada

1. Todos os critérios clinicos, exceto erupgéo

2. Elevagdo de CK

3. Outros critérios de laboratério (1 de 3)

4. Critérios de biopsia muscular incluem G, e exclui todos os outros

2. Biopsia de pele demonstra uma densidade capilar reduzida, deposicdo de MAC em pequenos vasos
sanguineos ao longo da jung¢édo dérmico-epidérmica e variavel organizacdo de queratinocitos para MAC.

*MAC: complexo de ataque a membrana; MCH: complexo de histocompatibilidade; ME: microscopia eletronica

Tabela 6: Consenso Internacional de Chapel Hill de 20121

Vasculite de Vaso de Grande Calibre

Arterite de Takayasu

Aterite de célula gigante

Vasculite de Vaso de Médio Calibre

Poliarterite Nodosa

Doenca de Kawasaki

Vasculite de Vaso de Pequeno Calibre

Vasculite Anca Associada
Poliangiite Microscopica
Poliangiite com Granulomatose (antigo Granulomatose de Wegener)
Poliangiite com Granulomatose Eosinofilica (antigo Churg-Strauss)
Vasculite mediada por imuno complexo

Doenca anti-membrana basal glomerular
Vasculite por Crioglobulinemia
Vasculite por IgA (antiga Henoch-Scholein)
Vasculite Hipocomplementémica / Anti-C1q Vasculite

Vasculite Variavel

Doenca de Behget

Sindrome de Cogan

Vasculite que acomete somente um 6rgao

Vasculite cuténea leucocitoclastica

Arterite cutanea

Vasculite priméria do Sistema Nervoso Central

Aortite Isolada

Vasculite associada a doengas sistémicas

Vasculite por Lupus

Vasculite reumatoide

Vasculite sarcéide

Vasculite com etiologia determinada

Vasculite crioglobulinémica por Hepatite C

Vasculite associada a Hepatite B

Aortite associada a Sifilis

Vasculite por imuno complexo relacionada a droga

Vasculite ANCA associada relacionada a droga

Vasculite associada a neoplasia

Pneumologia Paulista Vol. 27, N>3/2013
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Autoanticorpos: um desafio no diagnostico
e manejo das doencas reumaticas

autoimunes
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A autoimunidade ocorre quando o sistema imune,
adaptativo ou natural, reage diretamente contra antigenos
proprios. Desta forma, os autoanticorpos (AA) sdo peca
chave neste processo e se apresentam como marcadores
sorolégicos de diversas doengas autoimunes, sobretudo,
das doencas reumaticas. Historicamente, os autoanticorpos
tém sido utilizados primariamente paraauxiliar o médico no
discernimento, diagndstico e classificacdo das doencas
reumaticas autoimunes sistémicas (SARD).! No entanto,
existe umasérie de limitagBes quanto ao emprego eacorreta
interpretac&o dos resultados de um autoanti corpo, tornando-
se fundamental a andlise critica e individualizada de cada
marcador frente aos achados clinicos de cada paciente, ou
seja, em um contexto global . Quando utilizados em conjunto
com ahistoria e exame fisico, o teste de AA pode ser muito
util parao diagndstico precoce e, em alguns casos, contribuir
para 0 manejo terapéutico e prognostico do paciente.?

Os testes de AA s6 devem ser solicitados diante da
suspeitaclinicadeumaSARD, poispodem ser identificados
mesmo em individuos saudaveis, assim como em varias
outras situagbes como doencas virais, neoplasias e doengas
inflamatdrias ndo imunes.? Atualmente, multiploskits estéo
disponiveis para deteccdo e quantificacdo dos
autoanticorpos. Infelizmente, existem poucos sistemas de
padronizagdo nacionais ou internacionais e ha uma grande
variacdo entre os reagentes utilizados no preparo, nasfontes
de antigenos e metodol ogias empregadas.® Isto tornaabusca
pela padronizac&o dos testes de AA um tema de extrema
importancia.? Diversos métodos sdo utilizados para deteccdo
de autoanticorpos com variacdo na especificidade e
sensibilidade sendo os mais utilizados na rotina os ensaios
por imunofluorescéncia indireta (IFI) e o Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA).*

Existe uma diversidade de AA, com destaque para os
anticorpos contra antigenos celulares (FAN), o fator
reumatoide (FR), anticorposantifosfolipides eanticitoplasma
deneutréfilos (ANCA) que apresentam umagrande utilidade
na investigacéo das doengas reuméticas autoimunes.
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Fator reumatoide

S&o autoanticorpos naturais contra fracdo Fc da
imunoglobulina G(1gG), cuja detecgdo e quantificagdo tem
sido historicamente obtida por métodos de aglutinagdo ( ex.
Waal er-Rose) eturvacao(ex. nefelometria), podendo também
ser quantificado por ELISA.® O valor de corte depende da
metodol ogiausada, mas geralmente é maior do que um titulo
de 1:80(fixac&o pelo latex) ou 45Ul/mL(ELISA ou
nefelometria), sendo a sensibilidade de 66% e a
especificidade de 82%.5 Apesar de 80% dos pacientes com
artritereumatoide (AR) serem fator reumatoide (FR) positivo,
estes anticorpos ndo sdo especificos paraAR*. Baixostitulos
de FR podem estar associados a diversas condicdes, tais
como endocardite, tubercul ose, hepatites, crioglobulinemia,
cirrosebiliar priméria, dentre outras.®

Anticorpo Peptidio Citrulinado Ciclico (CCP)

Autoanticorpo relativamente novo utilizado como
marcador diagndstico e prognostico da AR dirigindo-se
contra peptidios citrulinados ciclicos(anti-CCP), podendo
aparecer mesmo antes do surgimento dos sintomas daartrite
reumatoide?. Apresentam uma alta especificidade (98%) e
moderada sensibilidade (68%) para o diagnéstico daAR e
foram incorporados aos seus novos critérios diagndsticos.®
Anticorpos anti-CCP surgem precocemente na artrite
reumatoide podendo prever com boa acurécia o surgimento
daAR, além de se correlacionar com aprogresséo de doenca
erosiva e auxiliar no diagndstico dos pacientes que s&o fator
reumatoide negativos, pois aproximadamente 40% dos
pacientes com AR e FR negativos, séo anti-CCP positivos.”

Anticorpos Anti-nucleo (FAN)

A pesquisa de anticorpos contra antigenos celulares,
também conhecidacomo fator antinuclear (FAN) ou pesquisa
de anticorpos antinicleo (ANA), tem grande utilidade na
investigagdo de doencas autoimunes (DAI). Os avangos
metodol 6gicos levaram a um incremento da sensibilidade
do método, e a consequentemente reducédo de sua
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especificidade. Assim, 10 a20% dosindividuos sadios podem
apresentar 0 exame positivo, emborasem nenhumacorrel acéo
clinica. Em estudo que analisou 597 trabalhadores higidos
de um hospital no Jap&o foi observado 20% de frequéncia
de FAN positivo.? No Brasil, em 1997, foram encontrados
12,8% de FAN positivo entre 259 individuos com idade acima
de 65 anos e 22,6% de exame positivo entre 500 doadores de
sangue no hemacentro de Sao Paul 0.t Destaforma, torna-
sedefundamental importanciaainterpretacéo e valorizagdo
correta dos achados do teste.

Deformasimplificada, ascélulasHEp-2, umalinhagem de
céulastumorais derivadas de carcinomadelaringe humana,
utilizadas desde a década de 1980 como substrato do ANA-
IF, possuem caracteristicas celulares com vasta gama de
antigenos bem expressos nas diversasfasesdo ciclo celular,
ausentes em tecidos de roedores (substrato inicialmente
utilizado) que se limitavam a evidenciar quase que
exclusivamente o nucleo de hepatdcitos fixados. A ligagdo
antigeno-anticorpo revelada por anticorpos contra a
gamagl obulinahumana marcada com fluorocromo traduz-se
na forma de padres morfol6gicos ao microscopio e que
correspondem a distribuicéo topografica dos respectivos
auto-antigenos. A escolha de uma Unica linhagem celular
como substrato para o teste de ANA-IFI permitiu uma
padronizag&o internacional para o teste o que ndo era
possivel com os testes baseados em tecidos animais,
possibilitando maior difusdo mundial.

| soladamente, o testede ANA-IFI ndo permiteidentificagéo
precisa do antigeno reconhecido, nem torna possivel a
correlagdo com uma dada doenca. Paraessefim, é necessaria
a realizagdo da imunodifusdo dupla para identificagdo de
diversosantigenosnucleares (SS-A/Ro, SS-B/La, Sm, UIRNP,
Jo-1, Scl-70, PM/<cl), e aimunofluorescéncia indireta com
substratos especificos, como Crithidia luciliae, para
deteccdo de anticorpos anti-DNA.*°

Determinados padrfes de fluorescéncia e auto-anticorpos
apresentam associagéo bastante estrita a determinadas
doencas auto-imunes ou a presenca de auto-imunidade em
si, por outro lado, outros podem ser encontrados
indiscriminadamente em individuos higidos ou com outras
enfermidades ndo auto-imunes. Em trabalho realizado em
2004, os padrdes nuclear pontilhado grosso e nuclear
homogéneo associaram se quase exclusivamente a pacientes
com doencas reumaéticas autoimunes, enquanto o padréo
nuclear pontilhado fino, emboratenhasido o maisfrequente,
em baixostitulos ndo estava associado com autoi munidade®.

Outra consideracdo importante diz respeito ao titulo do
FAN-HEp-2, muito embora seu valor sgjarelativo. De uma
formageral, os pacientes com doencas auto-imunes tendem
a apresentar titulos moderados (1/160 e 1/320) e elevados
(>1/640), enquanto os individuos sadios com FAN-HEp-2
positivo usualmente apresentam baixos titulos (1/80).
ExcegBes de ambos os lados ndo séo incomuns.

Diante de um resultado positivo de FAN éimprescindivel
0 questionamento sobre a existénciade evidénciaclinicaou
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laboratorial de doenca autoimune sistémica. Recomenda-se
a investigacdo adicional com hemograma, velocidade de
hemossedimentacgo, proteina C reativa, creatining, dosagem
de complemento, pesquisa de autoanticorpos mais
especificoseurinal diante de um paciente com FAN positivo
dependendo do titulo e, sobretudo, do padréo. Quando ndo
ha outras evidéncias de doenca autoimune, o achado do
FAN positivo pode ser incidental, ou estar associado a
doencasinflamatdrias cronicas, adoencasinfecciosas (HIV,
hepatite C, hanseniase, citomegal ovirus, etc.), aneoplasias,
uso de drogas, entre outros. Por outro lado, pode ser uma
manifestaco minimaou precoce de DA incipiente, umavez
gue FAN positivo pode preceder oiniciodo LESem até 9,4
anos (média de 3,3 anos).

Na tabela ao lado, estéo descritos os principais padrdes
de IFI em células HEp-2, os principais autoanticorpos e as
associag0es clinicas mais frequentes.

Anticorpos Anticitoplasma de Neutrdfilos
(ANCA)

S&o testes utilizados para diagnostico e monitorizagéo da
atividade inflamatéria nas vasculites sistémicas primérias
de pequenosvasos, como a Granulomatose com Poliangeite,
aPoliangeite Microscdpicae a Sindrome de Churg-Strauss'®.
A deteccdo destes anticorpos deve ser redlizada através de
teste de IFl e método ELISA. A imunofluorescéncia, dois
padrées podem ser detectados: c-ANCA e p-ANCA. O
padrédo c-ANCA geralmente se associa a presenca de
anticorpos anti-proteinase 3 (anti-PR3), considerados
marcadores no diagnéstico da Granulomatose com
Poliangeite. Tai s anticorpos séo encontrados em 80-90% dos
pacientes com doenca em atividade, porém detectados em
menor frequéncia nos pacientes com doenca localizada e
naqueles em remissdo. Por outro lado, o padréo p-ANCA é
encontrado associado aos anticorpos antimiel operoxidase
(MPO), mas também pode estar relacionado a anticorpos
contra proteinas como a elastase, lactoferrina e catepsina G.
Os anti-MPO séo detectados na Poliangeite Microscopica.
A ocorrénciado ANCA também pode auxiliar no diagndstico
de outras enfermidades, como as doencas inflamatérias
intestinais (positivo em 50-70% dos paciente com retocolite
ulcerativa e em 10-30% dos pacientes com doenca de
Crohn), a colangite esclerosante priméria, hepatite auto-
imunetipo | (positivo em até 90%) e sindrome de Felty.

Anticorpo Antifosfolipide

A sindrome antifosfolipide é uma condi¢do autoimune
caracterizada por eventostrombati cos primérios recorrentes,
abortos e perdas fetais de repeticdo, associados a presenca
de anticorpos antifosfolipides.?? Existe associacdo entre 0s
anticorpos antifosfolipides e eventos na gestacéo ou fetais.
Foram encontrados em menos de 2% das mulheres com
gestacBes normais e em cerca de 20% das pacientes com
perdas gestacionais recorrentes.’® E possivel detectar esses
anticorpos por duas metodologias distintas: ELISA e
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Tabela 1: Principais padrdes de |FI em células HEP-2 e de autoanti corpos com as associagdes clinicas mais frequentest.

PADRAO

Nuclear Pontilhado Fino Denso

Nuclear Pontilhado Fino

Nuclear Homogéneo

Nuclear Pontilhado Centromérico

Citoplasmatico Pontilhado Fino Denso

Citoplasmético Pontilhado Fino

Citoplasmatico Pontilhado Reticulado

Misto do tipo nuclear e nucleolar
pontilhado fino com placa metafasica
corada

AUTOANTICORPO
ASSOCIADO

Anti LEDGF/p75

Anti-SS-A/Ro

Anti-SS-B/La

Anti DNA nativo

Anti-nucleossomo

Anti-histona
Nuclear Pontilhado Quasi-homogéneo
Nuclear Pontilhado Grosso Anti-Sm
Anti-RNP

Anti-centrdmero

Anti PL7/PL12
Anti P Ribossomal LES

Anti Jo1

Anti mitocondria

Anticorpo anti-DNA
topoisomerase | (Scl-70 difusa, relagdo com maior comprometimento

ASSOCIACOES CLINICAS
MAIS FREQUENTES

Um dos padr6es mais frequentemente
encontradosna rotina, sendo encontrados em
individuos sem evidéncia objetiva de doenca
sistémica. Raramenteencontrado em DAI
reumatica

LEA, lGpus cutaneo subagudo, lUpus neonatal,
sindrome de Sjogren primaria, esclerose
sistémica, polimiosite, cirrose biliar primaria

LES, lupus neonatal, sindrome de Sjogren
primaria

Participa da patogénese do LES. Marcador
diagnostico especifico. Presente em 50-70% dos
casos em atividade. Altos titulos na nefrite IGpica

Anticorpos anticromatina; sensibilidade de 70%
para LES; descritos como marcadores de nefrite
lUpica

LUpus eritematoso sistémico induzido por droga,
Lapus eritematoso sistémico, artrite reumatoide,
artrite idiopatica juvenil, sindrome Felty e
hepatiteautoimmune

Nao indica uma especificidade antigénica Unica,
mas sim uma miscelanea de reatividades,
sugerindo continuidade da investigagdo por
relacdo com doenca reuméatica

LES

LES, doenca mista do tecido conjuntivo, esclerose
sistémica

Esclerose sistémica(mais frequente na forma
limitada, relagdo com menor envolvimento
visceral);, cirrose biliar primaria e sindrome de
Sjogren

Polimiosite (raramente)

Polimiosite, Sindrome anti-sintetase,
Dermatomiosite (raro)

Cirrose biliar primaria, esclerose sistémica
Esclerose sistémica (mais frequente na forma

visceral, fibrose pulmonar e mortalidade)

Adaptado de Dellavance et al, 2009

pesquisa do anticoagulante lUpico. O primeiro método
detecta os anticorpos anticardiolipinas e anti-beta-2-
glicoproteina |. Essa pesquisa por ELISA encontra
autoanticorpos das classes 1gG e IgM. As unidades
expressas sdo GPL, para os anticorpos 1gG, e MPL para 0s
anticorpos IgM. Valores entre 10 e 20 sdo considerados
baixos e de pouca relevancia clinica; entre 20 e 80 sdo
considerados intermedi&rios; acima de 80 sdo valores altos,
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com maior risco para fendmenos tromboembdlicos. A
deteccd@o do anti-beta-2-glicoproteina | tem sido mais
valorizada e foi recentemente incluida nos critérios
diagndsticos. Sua pesquisatambém é por meio de ELISA, e
titulos acima do percentil 95 s&o relevantes. Estudos
evidenciam que o anticoagulante |Upico possui associacdo
mais forte com tromboses do que a anticardiolipina. Além
disso, haindicacbes de que o anticoagulante | ipico € menos
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sensivel e mais especifico paraasindrome antifosfol ipide.*?
Sabe-se que cerca de 20-30% dos pacientes apresentam
positividade para o anticoagulante I(pico ou para a
anticardiolipina.?2 Desse modo, € plausivel a consideragéo
de seredliza os dois testes para confirmagdo diagnéstica. A
monitorizacdo de pacientes lUpicas que apresentam
anticardiolipinas em baixos titulos tem sido recomendada,
devido ao risco de desenvolvimento de sindrome
antifosfolipide durante o seguimento em longo prazo.

Outros Métodos Diagnosticos

CAPILAROSCOPIA

A capilaroscopia € um método ndo-invasivo, de fécil
execucdo e seguro, que permite uma avaliagéo in vivo da
microcirculacdo, através da visualizag&o direta da
microvasculatura da regiZo periungueal. E uma importante
ferramenta diagnéstica para avaliar o envolvimento
microvascular nas doengas reumatol dgicas.??2 O maior valor

Parémetros analisados na capilaroscopia- Adaptado®.
Parametro
Intensidade/nimero

Caracteristica
Micro-hemorragias

de petéquias

Padrédo de distribuicao
Desvascularizacao focal
Desvascularizacao difusa

Focal/difuso

Grau de delecao
NUmero de capilares
por milimetro
NUmero de capilares
ectasiados/numero
de megacapilares

Alargamento capilar

No quadro abaixo, evidencia-se o tipo e grau de del ecéo dos
capilares:

Nenhuma éarea de delecéo 0

1 ou 2 areas descontinuas 1
Mais de 2 &reas descontinuas 2
Areas de delecéio extensas e confluentes 8

Os padrdes encontrados na capilaroscopia so 0s seguintes.

Padrao Caracteristicas

Normal Capilares em palicada; distribuigéo
regular e homogénea; discretas
variagbes em forma e tamanho

das alcas; auséncia de
desvascularizagdo capilar
Desvascularizagao capilar focal e difusa;
capilares ectasiados; capilares
aneurismaticos (megacapilares)
Microangiopatia Micropetéquias; aumento de
inespecifica

Padréao SD

visibilidade do plexo venoso subpapilar;
anomalias morfoldgicas capilares

da técnica consiste em detectar as caracteristicas precoces
da microangiopatia presente na esclerose sistémica e em
auxiliar a distingé@o entre individuos com fenémeno de
Raynaud primério e pacientes em que o fenbmeno de
Raynaud faz parte de um evento secundario aumadesordem
como a esclerose sistémica, dermatomiosite e sindromes de
sobreposi¢éo. Naandlise do exame, os principai s parametros
visivels a capilaroscopia estdo listados no quadro abaixo:
Naesclerose sistémicao padréo SD é encontrado em 90%
doscasos. Porém alteragdes semel hantes ao padrao SD podem
ser encontradas nas sindromes de sobreposicgo. Em 60%
dos casos da dermatomiosite, encontra-se o padréo SD.%

Concluséo

A pesquisade autoanticorpos € umaferramentaessencial
parao manejo e ainvestigacéo diagndstica no universo das
doencas reumaticas autoimunes. No entanto, 0 aumento da
sensibilidade dos métodos laboratoriais de pesquisa
associado a solicitacdo, cada vez mais, rotineira de
autoanticorpos pelas diversas especialidades gera uma
preocupacéo e a necessidade de conhecimento e correta
interpretag@o do resultado destes exames. Desta forma, a
sua solicitagdo sO se torna vélida diante de um contexto
clinico e de suspeita diagndstica.
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Introducao

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca autoimune
sistémicae progressiva caracteri zada principa mente por uma
sinovite erosiva cronica simétrica que acomete
preferencialmente as pequenas articulagfes das méos. Sua
incidéncia nos Estados Unidos atinge entre 0,5% a 1% e, na
Europa, 0,31% a 0,85% da populacdo adulta e acomete
preferencialmente mulheres (2 a3 vezes mais que homens),
numafaixaetariaentre 20 e 50 anos.* A sobrevidaglobal dos
pacientes com AR é reduzida em relagdo a populacéo geral,
principal mente pel o acometimento extraarticular dadoenca,
em especia nos sistemas respiratorio e cardiovascular.?

A doenga pulmonar € comum e, ao contrério das
manifestagBesarticulares, afetamaishomensdo que mulheres
contribuindo significantemente para a morbidade e
mortalidade.® O quadro, em geral torna-se mais prevalente a
medida que a doenca progride, entretanto, pode-se
apresentar simultaneamente ao acometimento articular ou
até mesmo precedé-lo.

O tabagismo aparentater um sinergismo e estaassociado
aummaior indice de complicagdes pulmonaresearticulares.*®
Outros fatores clinicos relacionados & doenca pulmonar na
AR incluem positividade para o fator reumatoide,
acometimento articular grave, presenca de nodulos
subcuténeos e outras manifestagdes extra-articulares.®

As manifestagdes respiratorias podem acometer todos
0S componentes pulmonares com variaveis graus de
inflamac&o efibrose eincluem adoencapulmonar intersticial
(DPI), doenca de vias aéreas, nddul os reumatoides, doenga
vascular edoengapleural. Além do acometimento pulmonar
decorrente da doenga em si, parte das manifestacdes
respiratorias em pacientescom AR podem estar relacionadas
a infecgdes e toxicidade pulmonar a drogas utilizadas no
tratamento da doenca’ (Quadro 1).

Doenca Pulmonar Intersticial

O doencapulmonar intersticial €aformadeacometimento
pulmonar mais comum da artrite reumatoide. Em geral, o
acometimento intersticial ocorre em pacientes com
manifestacOes articulares da doenca além da positividade
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Quadro 1- Envolvimento Pulmonar naArtrite Reumatoide

Doenca Intersticial Pulmonar
Pneumonia Intersticial Usual
Pneumonia Intersticial Nao Especifica
Pneumonia Intersticial Linfoictica
Dano Alveolar Difuso
Pneumonia em organizacao

Doenca Pleural
Pleurite
Derrame pleural
Pneumotdrax
Fistula broncopleural

Doenca de Vias aéreas

Vias aéreas superiores
Cricoaritenoidite
N6dulos Reumatdides

Vias aéreas inferiores
Bronquiectasias
Bronquiolite obliterante
Bronquiolite folicular

Nédulos Pulmonares
Né6dulos Reumatdides
Sindrome de Caplan
Neoplasia Pulmonar
Toxicidade Pulmonar por drogas
Metotrexate
Biologicos
Imunossupressores
Infeccdes
Bacterianas
Tuberculose e Micobacterioses
Oportunisticas
Doencga Vascular
Vasculite
Hemorragia Alveolar
Hipertensdo Pulmonar
Outras
Fraqueza muscular respiratéria
Doenca fibrocistica apical
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para fator reumatoi de e peptideo anti citrulinado ciclico (anti
CCP), porém, em aproximadamente 20% dos casos, 0
acometimento intersticial pode preceder as manifestacfes
clinicas e sorolégicas da doenca.”

A apresentacdo clinica, radioldgica e a patogénese da
doenca intersticial pulmonar associada a artrite reumatéide
sdo similares as pneumopatias intersticiais idiopéticas.®
Diferentemente das demais doengas do colégeno, em que a
forma de acometimento predominante € a Pneumonia
Intersticial N&o Especifica(PINE), naAR, aformamaiscomum
de acometimento é a Pneumonia Intersticial Usual (PIU)
seguida pela PINE, sendo as demais formas de acometimento
intersticial raras.'® Os sintomas habitual mente s&o insidiosos
com dispneiaque pode ser progressivaetosse seca. Ao exame
fisico podem ser encontrados estertores em “velcro em bases
bilateralmente, baqueteamento digital esinaisdeinsuficiéncia
cardiaca direita em casos de doenca pulmonar avangada.

A radiografiasimples de térax pode ser normal em casos
de doenca intersticial ndo avangada, opacidades intersticio
alveolares bibasais com reducdo do volume pulmonar podem
ser achados sugestivos de acometimento intersticial em
estégio maisavancado. Nesse contexto, atomografiadetorax
com cortes de alta resolucdo (TCAR) apresenta melhor
sensibilidade para o diagndstico das alteracBes radiol gicas
intersticiais secundérias a artrite reumatoide. Os achados
variam de acordo com a forma de acometimento, sendo os
mais comuns a presenca de opacidades pulmonares em vidro
fosco, mais comuns na PINE e infiltrados reticulares
periféricos, com bronquiectasias de tracdo e areas de
faveolamento naPIU.

Os pacientes com DPI secundério a AR em geral
apresentam disturbio ventilatério restritivo com reducéo da
difusdo de mondxido de carbono (DLCO) na avaliagdo
funcional pulmonar e podem apresentar hipoxemia durante
testes funcionais de esfor¢co como o Teste da caminhada de
6 minutos( TCém).”

O diagndstico etioldgico da forma de acometimento
pulmonar pode ser realizado utilizando a bidpsia pulmonar
cirargica. Os achados patolégicos sdo similares aos
encontrados nas formas idiopéticas de acometimento
intersticial pulmonar. A PIU caracteristicamente apresentase
como um padrdo temporal heterogéneo em que areas de
pulmé&o normal estdo entremeadas com &reasdefibrose ativa
denominadas focos fibroblasticos, éreas de inflamacéo e
fibrose antiga® A PINE apresenta se como um padréo
homogéneo de inflamag&o podendo ocorrer fibrose em grau
variavel. A broncoscopia com coleta de lavado broncoal-
veolar (LBA) ebidpsiatransbronquicaem geral ndo apresenta
utilidade diagndstica.'!

Parao tratamento daDPI naAR, diversosfatorestem sido
avaliados como aidade do paciente, gravidade, velocidade
de progressdo do acometimento pulmonar e a presenca de
comorbidades associadas. A resposta a terapéutica
implantada varia de acordo com a forma de acometimento
intersticial sendo maior em padres ndo PIU e em pacientes
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com areas sugestivas de inflamagdo na TCAR.*?

Os corticosterdides sdo as drogas mais frequentemente
utilizadas, administradasdeformaoral. Emgeral, inicia-se 0
tratamento com prednisonanadose de 0,5mg/kg/diaem dose
Unica matinal, reduzida progressivamente até uma dose de
manutencdo em torno de 10mg/dia. Drogas imunossupres-
soras como aazatioprina (3mg/kg/dia— dose méxima200mg/
dia) ou ciclofosfamida (100-150mg/dia) podem apresentar
efeitos benéficos. Em casos de apresentacfes graves, pode
optar-se pelarealizacdo de pul soterapiacom metil prednisolona
e agentesimunossupressores.’* O uso de agentes anti TNFa,
micofenolato erituximab tem sido avaliado em alguns estudos
em especial em pacientes refratérios ao tratamento com
corticosteroides e imunossupressores.’ Apresentacfes
clinicas graves e refratérias ao tratamento clinico devem ser
encaminhados para avaliacdo de transplante pulmonar.

O prognostico da doenca intersticial pela artrite
reumatoide esta relacionado especialmente ao tipo de
acometimento histologico. Pacientes com padréo de PIU
apresentam pior sobrevidaem comparacgéo as outrasformas
de acometimento histoldgico.*® Quando comparado
pacientes com DPI padrao PIU secundario & AR com
pacientes com fibrose pulmonar idiopética (FPI), estudos
tem mostrado resultados conflitantes. Em um estudo
envolvendo 18 pacientes com PIU por AR e 18 pacientes
com FPI, os pacientes com AR apresentaram melhor
sobrevida (60 versus 27 meses) REF.Y” Em uma série
comparando a sobrevida entre 86 pacientes com DPI por
AR e 872 pacientes com FPI, ambos os grupos apresentaram
sobrevidasimilar (39% em 5 anos).*®

Doenca de Vias Aéreas

A artrite reumatoide pode acometer tanto as vias aéreas
superiores quanto as vias aéreas inferiores

O acometimento das vias aéreas superiores € maiscomum
em mulheres e € representado especialmente por
anormalidades na cartilagem cricoaritendide caracterizadas
por umaartrite erosivalocal que podelevar a obstrucdo das
vias aéreas superiores. Sintomas de rouquidéo, disfagia,
odinofagia, dor de ouvido, tosse e dispneia podem ser
manifestacdes decorrentes desse processo.*® Em geral, o
quadro éinsidioso e de evolucéo cronicaporém hadescricdo
de formas de acometimento agudo que leva a obstrucéo
grave das vias aéreas superiores com necessidade de
intubac&o orotraqueal e realizagcdo de traqueostomia de
urgéncia.?®* Qutra forma de acometimento de vias aéreas
superiores é a presenca de nédul os reumatoi des que podem
acometer as cordas vocais podendo levar a obstrugéo
mecanica das vias aéreas superiores.

Otratamento dacricoaritenoidite pelaartritereumatoide pode
ser realizado utilizando antiinflamatérios ndo hormonais e
corticosteroides. Deve seficar atento quanto a permeabilidade
da via aérea superior podendo ser necessério arealizagcdo de
tragueostomias para garantir apermesabilidade da mesma.

Pacientes com artrite reumatoi de apresentam uma maior
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preval énciade bronquiectasias quando avaliados por TCAR
em comparagao apopul agéo normal (30-50%).%2 Essequadro
possivel mente esta rel acionado a danos estruturais nas vias
aéreas decorrentes da maior susceptibilidade a infecgdes
respiratorias ou relacionado a fatores genéticos.” O quadro
manifesta se como tosse produtiva, dispneia, infeccdes
respiratérias recorrentes e hemoptise. Em geral, as
bronquiectasias se desenvolvem tardiamente em pacientes
comAR e sdo maisfrequentes em mul heres com positividade
para fator reumatoide e com doenga nodul ar.®

O acometimento das pequenas vias aéreas é relativamente
comum em pacientescomAR. A bronquiolite obliterante (BO)
€ uma distdrbio da pequena via aérea caracterizado por um
estreitamento concéntrico decorrente deinflamag&o, ul ceracao
e fibrose peribronquiolar nos bronquiolos respiratérios e €
umadas manifestagdes pulmonares mais graves em pacientes
com AR. Clinicamente os pacientes manifestam quadro de
dispneia progressiva acompanhado de tosse seca e ao exame
fisico podem ser encontrados estertoresinspiratériosesibilos.
Funcionalmente, os pacientes apresentam distarbios
obstrutivos de intensidade variavel de acordo com o grau de
acometimento pulmonar sendo que ,em casos mais avancados,
podem apresentar distdrbios restritivos associados. A TCAR
habitualmente evidencia a presenca de areas segmentares de
retencdo aérea formando um padréo de pavimentagcdo em
mosaico que pode ser acentuado quando séo realizadas
imagens em expiragdo. O diagndstico pode ser confirmado
por bidpsia pulmonar, evidenciando os achados histol égicos
previamente descritos. O prognéstico daBO em geral éruim,
com resposta pobre ao tratamento com corticosteroides e
imunossupressores.?

Outra forma de acometimento das pequenas vias aéreas
em pacientes com artrite reumatoide éabronquiolitefolicular
caracterizadapor uminfiltrado inflamatério linfoplasmocitario
com foliculos linfoides hiperplésicos distribuidos ao longo
das pequenas vias aéreas. Radiologicamente o quadro se
manifestacom opaci dades em vidro fosco com micronddul os
centrolobulares vistos a TCAR e as queixas clinicas mais

e

—

Fig. 1: TCARevidenciandoiinfiltrado reticular periférico comareas
de faveolamento compativel radiologicamente com o padréo
histolégico de Pneumonia Intersticial Usual (PIU)
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Fig. 2: Nodulos reumatoides de localizagdo subpleural vistos a
TCAR

comuns associadas sdo tosse seca e dispneia. Em geral, a
bronquiolite folicular ocorre em pacientes com AR com
valores elevados de fator reumatoide. O tratamento consiste
no uso de corticosteroides e imunossupressores nas formas
mais graves de apresentacao.?

Nodulos Reumatoides

Os nédulos reumatoides sdo manifestagdes comuns em
pacientes portadores de AR e podem se apresentar em
qualquer localizacdo do corpo, mais comumente na pele e
tecido subcuténeo. No pulmé&o, em geral sdo nddulos
multiplos porém podem isolados e tendem a ser periféricos,
principa mente subpleurais. O tamanho é variavel podendo
chegar até a 7cm de didmetro e na maioria das vezes tem
consisténcia so6lida e ocasionalmente cavitam.?® O
diagnostico é feito com bidpsia do ndédulo que
histologicamente apresenta-se como um infiltrado
inflamatério mononuclear com células epitelidides em
palicada, area de necrose fibrindide central e tecido de
granulagdo periférico.” Osprincipaisdiagndsticos diferenciais
s8o Granulomatose de Wegener, infecgdes e neoplasias. Em
geral, sdo assintométicos mas podem levar a hemoptise,
derrame pleural, pneumotérax e fistulas pleurais
especialmente quando localizados na regiéo subpleural.
Podem regredir espontaneamente e em geral respondem bem
ao tratamento da doenca de base.”

Sindrome de Caplan

A Sindrome de Caplan ou pneumoconiose reumatoide
consiste em uma associacdo de AR e pneumoconioses em
pacientes com histéria de exposi¢do principamente asilica,
carvdo ou asbesto. Caracteriza-se pelo rapido
desenvolvimento de multiplos nédul os periféricos associados
ou ndo a &reas de fibrose. Os nddul os tem a mesma estrutura
hi stol 6gica dos nédul os reumatoides. Tem sido mais descrita
naEuropaeérarano Brasil.?
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Doenca Pleural

O acometimento pleura naAR écomum, emborageral mente
segjasubclinico. Inclui pleurite, derrame pleural, espessamento
pleural e pneumotdrax com umaincidénciaquevariaentre 20
a 70% em pacientes com AR. Acomete mais comumente
pacientes com AR delongadata, homens de meiaidade com
altos titulos de fator reumatoide e nddul os reumatoides.?”

O achado mais comum de doenga pleural associadaaAR
€ 0 espessamento pleural, quefoi detectado em mais de 70%
de pacientes em estudos de necropsias na era pré
antibiético.?® O derrame pleural, por sua vez, tem uma
incidéncia estimada entre 3 e 5%, apesar de algumas
estimativas chegarem até 22%.”

A maioria dos pacientes com derrame pleural €
assintomatica, apresentando derrames pleurais geralmente
unilaterais e de pequeno volume. Pacientes com derrames
pleurais de grande volume podem referir dispneia, febre e
dor pleuritica. A presenca de derrame pleural crénico pode
levar a0 espessamento fibrético da pleura parietal causando
encarceramento pulmonar, limitando areexpanséo pulmonar
mesmo apos a drenagem do liquido pleural. Em raros casos,
a ruptura de nddulos reumatoides pode levar a fistula
broncopleural, pneumotdrax e empiema.” N&o hé correlacao
entre o surgimento dederrame pleural eaatividade dadoenca
articular naAR.

Naandlise, o liquido € exsudativo, tem aspecto leitoso ou
amarel 0-esverdeado, mas pode também ser claro. Os niveis
de glicose sdo tipicamente baixos (<50mg/dl), com pH
geralmente abaixo de 7,2, principalmente devido ao
metabolismo celular aumentado e producédo de lactato
decorrentes do processo inflamatério. Altos niveis de LDH
(>700UI/L), deproteinatota (>3,5¢/dl) edecolesterol (>65mg/
dl) geralmente sdo encontrados.” Também apresentam altos
niveisdefator reumatdide, muitasvezes maioresque osniveis
séricos.” A identificac8o de cristaisde colesterol e complexos
lecitina-globulina s&@o Uteis para se distinguir
pseudoquilotorax, umararacomplicacdo pleural, de quil otorax
(que pode ocorrer secundario a ruptura de linfaticos devido
a nédulos reumatoides subpleurais necroticos).?

Aspectos tipicos na analise do liquido pleural, sem
evidéncias de infecgdes sdo diagndsticas e a biopsia pleural
ndo é recomendada. No entanto, em casos atipicos ou quando
ha suspeita de tubercul ose ou neoplasia, abidpsiapleura por
toracoscopia é o proximo passo para aavaliacéo diagnostica.

Na maioria dos casos, o derrame pleural é pequeno,
assintomatico e auto-limitado, e ndo é necessaria nenhuma
terapiaespecifica. Paracasosdepleurite, anti-inflamatoriosnéo
esteroidai's e em casos refratarios, corticosteroides sistémicos
podem ser suficientes. IntervengBes cirdrgicas como pleurodese
mecanica ou quimica e, em casos de encarceramento
pulmonar a decorticacdo podem ser necessarias para aivio
da dispneia devido arestri¢do pulmonar.”

Casos de empiemadevem ser prontamente identificados e
tratados com drenagem pleural e antibidticos. Nédulos
reumatoides necraticos subpleurais e fistulas broncopleurais
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podem estar associados, devendo ser pesquisados como
fontes de contaminagéo para o espago pleural.

Doenca Vascular

Hipertensdo arterial pulmonar é uma complicagéo
frequente de pacientes com doenca do colageno
especialmente em pacientes com esclerodermia e doenca
mista do tecido conjuntivo.®* Em pacientes com AR a
incidénciaébaixa. Hemorragiaaveolar difusasecundériaa
capilarite pulmonar é raraem pacientescomAR. 3

Toxicidade Pulmonar relacionada a droga

Muitas drogas utilizadas para o tratamento da AR séo
associadas a lesbes pulmonares, o que constitui um
importante diagndstico diferencia para o paciente com AR
apresenta sintomas respiratorios. A toxicidade pulmonar
relacionada a droga frequentemente é indistinguivel
clinicamente, radiol ogicamente e histologicamente daDPI-
AR. Os achados em tomografia computadorizada de ata
resolucdo sdo raramente especificos e se apresentam em
umaamplafaixade padrdes de acometimento pulmonar.

O metotrexato € uma das drogas mais utilizadas naAR.
Pode levar a toxicidade pulmonar em 5-10% dos casos.*
Seu acometimento ocorre de maneira subaguda, em que 0s
sintomas se apresentam vérias semanas antes do
diagnostico. Pacientes com doenca pleural ou pulmonar
apresentam maior risco de toxicidade pulmonar. O
metotrexato deve ser suspenso quando houver sintomas
detosseedispneia, sem evidénciasdeinfecgOesrespiratérias
e em pacientes com evidéncias de DPI deve ser
permanentemente evitado. O progndstico € bom apds a
suspenséo da droga e a reinstituicdo da medicagéo pode
ser realizadacom cautela, desde que ndo hajaevidéncias de
recorréncia da doenga pulmonar.

A leflunomidatem sido relacionadaainduzir DPI eacelerar
sua progressdo em pacientes com AR e acometimento
pulmonar. Também esta relacionada a formag&o acelerada
de novos nédulos pulmonares na AR.%

Alguns estudos documentaram uma piora importante da
DPI relacionadaao inicio do infliximab ou etanercept o que
sugere que se tenha precaucdo ao iniciar o tratamento com
bloqueadores do fator de necrose tumoral-a (anti-TNFo)
em pacientes com AR e envolvimento pulmonar,
principalmente naqueles em uso concomitante de
metotrexato.*

InfeccOes

Pacientes com AR tém um maior risco para infecctes
guando comparados com a populacdo geral.® Tais riscos
s80 decorrentes de um conjunto de fatores que englobam
tanto um defeito naimunidade causado pelaprépriadoenca
guanto pelapresencade doenca pulmonar e o uso de agentes
imunomoduladores. A terapia anti-TNFa aumenta
significantemente o risco de infecgdes por micobactérias,
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especialmente Mycobacterium tuberculosis.® A triagem e
tratamento de tuberculose latente dos pacientes antes do
uso de tais agentes diminui o risco da infecgdo. O uso de
imunossupressores também torna os pacientes susceptiveis
a infecgdes oportunistas como por Pneumocystis jirovecii,
Aspergillus e Cryptococcus.
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Introducéo

O Lapus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenca
autoimune que acomete principal mente mulheres em idade
reprodutiva e que pode atingir qualquer 6rgédo do corpo
humano, com danos e disfuncdes tissulares mediados por
autoanticorpos e formacdo de imunocomplexos.*

As principais manifestacdes clinicas envolvem
articulagdes, pele e mucosas, além de alteragdes renais,
hematol égicas e pulmonares. O diagndstico se baseia na
presenca de critérios clinicos, laboratoriais e soroldgicos.®
O fator antinuclear (FAN) é encontrado em altos titulos
(acimade 1:80) em praticamente todos os pacientes, podendo
haver positividade para marcadores mais especificos, como
0s autoanticorpos anti-Sm e anti-DNA de dupla hélice. A
atividade da doenca é caracterizada laboratorialmente por
altostitulosde anti-DNA de duplahélice e por baixos niveis
de complemento sérico.®

O sistema respiratorio é acometido na maioria dos
pacientes com LES (até 90%), com aumento daprevaléncia
no sexo masculino, podendo atingir qualquer um de seus
componentes, como pleura, parénquima pulmonar, vias
aéreas superiores e inferiores, vasos pulmonares e
muscul aturarespiratoria, incluindo o diafragma, de maneira

isoladaou combinada, e em grau variado, contribuindo para
0 aumento da morbidade e mortalidade (Tabela 1).2 > &7
Estudo recente demonstrou que apreval énciade sintomas
respiratorios no LES é de 63% e de alteragbes na funcdo
pulmonar é de 66%.8 Adicionalmente, observou-se na
andlise de autdpsias que acometimento pleuro-pulmonar
foi encontrado em 98% dos casos, sendo as manifestactes
mais frequentes a pleurite (78%), infeccbes bacterianas
(58%) ehemorragiaal veolar (26%).°

Deve-se lembrar que quando os pacientes com LES
desenvolvem alteracdes respiratorias, € fundamental
descartar a presenca de infecgdes, ndo apenas bacterianas
evirais, como também por microorganismos oportunistas,
como fungos e micobactérias.’®

O objetivo desse artigo € descrever as principais
manifestacOes respiratorias ndo infecciosas relacionadas
a0 LES.

Envolvimento pleural

A pleuraéaregido torécicamais comumente acometida
no LES, manifestando-se por dor pleuritica, associada ou
ndo a alteracdes radioldgicas, acometendo até 60% dos
pacientes.! Estudos com autdpsias demonstram que 0

Tabela 1: Manifestagdes pleuro-pulmonares associadas ao L Upus Eritematoso Sistémico

Compartimento envolvido ManifestacOes

Pleura Derrame pleural
Pleurite

Vasos pulmonares

Hipertensdo pulmonar

Tromboembolismo pulmonar agudo e crénico

Parénquima pulmonar

Pneumonite IUpica aguda

Hemorragia alveolar difusaDoenga pulmonar intersticial cronica

Musculatura respiratoria?
Vias aéreas

Shrinking lung syndrome
Espessamento de laringe e traqueia

Espessamento de paredes bronquicas

Bronquiectasias

Bronquiolite obliterante

Outras manifestagdes

Infec¢des pulmonares

Toxicidade por drogas
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envolvimento pleural é ainda mais frequente (até 93% dos
casos).>13 A pleurite | Upica se apresenta habitual mente com
dor toracica, dispneia, tosse e febre, e pode ser a
manifestacdoinicial dadoenca. O derramepleural geralmente
€ bilateral, de pequeno a moderado volume e pode ser
recorrente (Figura1).*5 1

O derrame pleural associado ao LES é tipicamente um
exsudato linfocitico estéril, com niveisnormaisalevemente
reduzidos de glicose e altos val ores de desidrogenase | &ctica
(acimade 500 U/L), em geral superiores aos observados na
artrite reumatoide.® * A concentracéo de proteinasno liquido
estédlevemente aumentada. CélulasLE, FAN ebaixostitulos
de complemento podem ser identificados.? ¢ 4

A bidpsiapleural deve ser realizadaespecialmente quando
€ necessaria a exclusdo de etiologias como tuberculose e
neoplasia. Nos pacientes com LES, identificam-se fibrose e
espessamento pleural, associados a infiltrado linfo-
plasmoacitério, sem vasculite associada.? ©

A evolucdo da pleurite lUpica é de regra benigna, com
excelente resposta aos corticosteroides, e raramente evolui
com fibrose pleural e encarceramento pulmonar. Em raras
ocasifes ha necessidade de imunossupressores, drenagem
pleura e pleurodese.® 14

Fig. 1: Corte detomografia computadorizada de torax de paciente
com derrame pleural bilateral de pequeno volume secundério a
LUpus Eritematoso Sistémico

Envolvimento vascular

A hipertensdo pulmonar (HP) tem prevalénciade 4 a15%
no LES e, apesar de poder contribuir para 0 aumento da
morbidade e mortalidade, geralmente é menos grave que na
esclerose sistémica progressiva. Os principais sintomas sao
inespecificos e incluem dispneia progressiva, dor torécica,
tosse seca e sincope, além da possibilidade da ocorréncia
de manifestagBes associadas a disfungdo de ventriculo
direito, como edema periférico e turgénciajugular 1> 16

A etiologiadaHP no LES émultifatorial. Um dosfatores
determinantes é o processo inflamatério local, com
predominio daacdo de citocinas vasoconstritoras eindutoras
de crescimento endotelial (endotelina-1, serotonina,
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tromboxane A2). Outros fatores associados sdo o
vasoespasmo arterial pulmonar e o tromboembolismo
recorrente relacionado aos anticorpos anticardiolipina e &
vasculite de pequenasartérias, 0 acometimento do parénquima
pulmonar e a disfuncéo ventricular esquerda.51516

Do ponto de vista histopatol égico, asssm como na HP
idiopatica, observam-se hipertrofia de células musculares,
proliferacdo intimal e daadventicia, elesdes plexiformesem
pequenas artérias e arteriolas pulmonares, podendo ainda
ocorrer deposi¢do de imunoglobulinas e de complemento
na parede dos vasos.*’

Deve-se avaliar periodicamente HP nesse grupo de
pacientes com ecocardiograma com doppler transtorécico.
O cateterismo cardiaco direito deve ser realizado para
confirmacdo diagndstica e para determinar a gravidade da
HRlG, 18

Ainda ndo existem evidéncias definitivas com estudos
randomizados sobre o melhor tratamento da HP associada
a0 LES, porém existem estudos demonstrando beneficios
hemodinémicos e nacapaci dade de exercicio com autilizagdo
de inibidores de endotelina, principalmente o bosentan, e
com inibidores de fosfodiesterase-5, como o sildenafil .2 120
Pulsoterapia mensal com ciclofosfamida endovenosa
combinada a corticosteroide pode ser utilizada em casos
mais leves, devendo-se avaliar posteriormente a resposta e
anecessidade de associar vasodil atadores pulmonares. 1182t
Nos pacientes com HP secundériaa doengatromboembdlica
(muitas vezes relacionadas a sindrome do anticorpo
antifosfolipide), esta indicada anticoagulacdo continua.®

Doenca pulmonar intersticial

Aslesdes do parénquima pulmonar relacionadas ao LES
podem ser agudas ou cronicas. As formas agudas, como a
pneumonite lUpica aguda (PLA) e a hemorragia alveolar
difusa(HAD), tém grande importancia, pois geralmente so
situagdes de extrema gravidade. E fundamental estabel ecer
o diagnéstico diferencial com processos infecciosos
secundarios e toxicidade por drogas.t#

A) Pneumonite lUpica aguda

A PLA é uma manifestacdo grave, porém incomum do
LES, comincidénciade 1 a4% emortalidade que podeatingir
50% dos casos. A PLA pode ser a manifestagdo inicial do
LES. O quadro clinico é caracterizado por inicio agudo de
febre, dispneia, tosse, dor pleuritica, hemoptise e hipoxemia,
podendo preceder os sintomas sistémicos da doenga em até
40% dos casos.>* 71122 O paciente pode evoluir rapidamente
para insuficiéncia respiratéria aguda hipoxémica, com
necessidade de suporte ventilatorio mecénico. Alguns
autores mostram associacdo entre PLA e positividade do
anticorpo anti-SSA/Ro e do anti-DNA de dupla hélice.®!

Na radiografia de térax observam-se opacidades
alveolares uni ou bilaterais, predominando em regides
inferiores, podendo ocorrer associadamente pequeno
derrame pleural . A tomografia computadorizada de térax de
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altaresolucéo (TCAR) demonstraopacidades em vidro fosco
e consolidagdes, de predominio em regides inferiorest! 12.2%

Em func¢do da gravidade do quadro e das alteragtes
clinicas e radiolodgicas inespecificas, é necessaria
investigacdo ampla e frequentemente invasiva para afastar
outras causas deinsuficiénciarespiratdria, como pneumonia
bacteriana e outras doencas infecciosas, HAD, toxicidade
por drogas e tromboembolismo pulmonar agudo.”? O lavado
broncoalveolar (LBA) pode ser normal ou evidenciar
aumento delinfécitos ou neutrdéfil os, sendo importante ainda
para a exclusdo de causas infecciosas e de HAD. Quando a
combinacdo de achados tomogréaficos e do LBA é
inconclusiva, h& necessidade da realizacdo de bidpsia
pulmonar cirdrgica (por videotoracoscopiaou a céu aberto)
paraidentificac&o nahistopatol ogiado padréo de pneumonia
organizante e/ou dano aveolar difuso (DAD), o que confirma
odiagnésticode PLA, e paraexclusdo deinfeccdo associada.
Vasculite de pequenos vasos e microtrombos podem estar
presentes.t2

N&o h& estudos randomizados avaliando o tratamento da
PLA. Para os casos de menor gravidade, utiliza-se
corticosteroide por viaoral (prednisonanadosede1a2mg/
kg/dia). Nos casos maisgraves, além das medidas de suporte,
apesar da auséncia de estudos randomizados, recomenda-
se a utilizagdo de pul soterapia com metilprednisolona (1 g/
dia) por trés dias consecutivos, seguida de prednisona 1
mg/kg/dia, associada ou ndo a administracdo de
ciclofosfamidapor viaendovenosamensal ou ciclofosfamida
didria por via oral.**2* Plasmaférese e gamablobulina
endovenosa, isoladamente ou em associagdo aos anteriores,
também podem ser utilizadas. Inicialmente, antibiéticos de
amplo espectro sdo utilizados até que seja descartada a
presenca de infeccéo.’

B) Hemorragia alveolar difusa

A HAD no LESérara(comincidénciaaproximadade 2%),
porém esta associada com alta mortalidade (até 90% dos
casos).?>? AHAD pode ser aprimeiramanifestacdo do LES.» %

As principais manifestacfes clinicas séo dispneia de
inicio agudo, associada a tosse e febre. Hemoptise esté4
presente em até 50% casos. Observam-se ainda redugéo da
hemoglobina, hipoxemia e o aparecimento de novas
opacidades na radiografia de térax.?% Na TCAR,
visualizam-se opacidades em vidro fosco e consolidactes
alveolaresdedistribuicéo difusaebilaterais. O LBA confirma
o diagndstico, identificando-se aspecto hemorragico e a
presenca de macréfagos com hemossidering, e € importante
paraaexclusdo deinfeccdo. Pode-se observar aindaaumento
da capacidade de difusdo do monéxido de carbono
(DL_,)-*?*® A doenca pode estar em atividade em outros
orgéosduranteaHAD. A manifestacdo extra-pulmonar mais
frequentemente associada é a nefrite |Upica, ocorrendo em
até 60 a 93% dos pacientes com HAD 2626,

A patogénese da HAD esta relacionada a lesdo por
deposicdo de imunocomplexos, vasculite com capilarite
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alveolar e possivel DAD secundério ainfeccéo (26). Quando
abidpsia pulmonar é realizada, podem ser identificados na
histopatologia hemorragia alveolar, macréfagos com
hemossiderina, capilarite com deposi c&o deimunocomplexos
emicroangiite®.

Além das medidas de suporte, o tratamento da HAD
secundéria a0 LES consiste na utilizagdo de pulsoterapia
com metilprednisolona (1 g/dia por 3 dias), sequida de
prednisona 1 mg/kg/dia, e ciclofosfamida endovenosa. A
plasmaférese pode ser eficaz especialmente nos casos
refratérios (1, 4, 26, 27). Pode ocorrer o desenvolvimento de
fibrose pulmonar apés o quadro hemorréagico?.

C) Doenca pulmonar intersticial cronica

A doenca pulmonar intersticial (DPI) crénica secundéria
a0 LES tem prevaléncia variavel, atingindo 4 a 30% dos
pacientes.”1228

Os principais sintomas sdo dispneia progressiva aos
esforcos, tosse seca e fadiga, de evolugdo indolente. Na
radiografia de torax, evidenciam-se opacidades reticulares
predominando em bases, enquanto na TCAR os padrdes
identificados sdo &reas em vidro despolido, espessamento
dos septosinterlobulares, opacidades reticulares e distor¢éo
arquitetural. Faveolamento e bronquieolectasias de tragdo
podem estar presentes. Na prova de funcéo pulmonar,
observam-se padr&o restritivo e reducéo daDL . Do ponto
de vista histol6gico, a DPI crénica secundériaao LES pode
revelar padrdo de pneumonia intersticial usual, pneumonia
intersticial ndo especifica celular ou fibrosante, pneumonia
intersticial linfocitariae pneumoniaorganizante.*”1228

O tratamento deve ser individualizado de acordo com
critérios de atividade em exames de imagem, LBA e/ou
biopsia pulmonar. N&o ha estudos randomizados, porém
podem ser utilizados corticosteroides associados ou néo a
imunossupressores, como azatioprina, metotrexate e
ciclofosfamida.**® Micofenolato mofetil € uma opcéo
promissora para o tratamento alongo prazo da DPI crénica
associada as doencgas do tecido conjuntivo, podendo
determinar estabilizagdo ou melhoradafungéo pulmonar.?®

Sindrome do pulmao encolhido (shrinking
lung syndrome)

Otermo Shrinking Lung Syndrome (SLS) é utilizado para
caracterizar pacientes com LES que apresentam dispneia
progressiva aos esforgos e radiografia e tomografia de torax
demonstrando reducgdo progressiva dos volumes
pulmonares associadaaelevagdo diafragmaticae atelectasias
em bases, sem evidéncia de DPI (Figura 2). Na prova de
fung&o pulmonar, observa-se distdrbio ventilatorio de padréo
restritivo, com DL preservada.®*! Pode haver dor toracica
ea SL S pode ser a primeira manifestagdo do LES.® Estudo
recente identificou que a prevaléncia de SL S nos pacientes
com LES é de 10%.8 A patogénese da SLS nao esta
completamente estabel ecida. Alguns autores atribuem essa
sindrome a uma disfuncéo diafragmética (miopatia
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Fig. 2: A) Radiografia de térax de paciente com Lipus Eritematoso Sstémico e Shrinking Lung Syndrome evidenciando redugdo dos
volumes de ambos pulmdes e atelectasias laminares em bases; B) Corte tomografico da mesma paciente onde se evidenciam areas de

atelectasias emlobos inferiores.

diafragmatica), porém essa teoria ndo esta totalmente
comprovada.®

N&o existe um tratamento padronizado paraa SLS. Sugere-
se utilizar corticosteroide (prednisona 0,5 a 1 mg/kg/dia) e
eventual menteimunossupressores (ciclofosfamida, azatioprina
ou metotrexate), podendo ocorrer melhora da dispneia e do
distirbio funcional restritivo em alguns pacientes. O
progndstico dos pacientes com SLS geralmente € bom.* 3t

Envolvimento de vias aéreas

Envolvimento de vias aéreas, como inflamacéo laringea,
paralisade pregas vocais, espessamento de paredes bronquicas
e da tragueia, bronquiectasias e eventualmente bronquiolite
obliterante, pode ser identificado em até 20% dos pacientes com
LES (Figura 3).* ' % Corticosteroide e imunossupressores
podem ser utilizados, com resposta variavel .*

Conclusdes
As manifestagBes respiratérias associadas ao LES sdo
variadas, atingindo diversos compartimentos do sistema

r-

:.'.:I - r T
Fig. 3: Corte de tomografia computadorizada de torax
demonstrando bronquiectasias bilaterais (mais significativas a

direita) em paciente portadora de LUpus Eritematoso Sistémico
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respiratorio, abrangendo desde quadros leves agraves, com
insuficiénciarespiratoria. E fundamental acorretaabordagem
paraestreitar o diagnéstico diferencial, pois muitas situaces
podem apresentar alta mortalidade, como por exemplo nos
guadros agudos, onde é fundamental a diferenciacdo de
HAD, PLA einfecg8o respiratéria. Existeaindaanecessidade
darealizacdo de estudos randomizados paradefinir amelhor
formadetratamento parareduzir amorbidade e amortaidade
associadas a doenca.
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Introducao

A Esclerose Sistémica (ES) é uma doencga rara e
heterogénea com uma prevaléncia estimada em 5 / 10°.
Caracteriza-se por lesdo endotelial de pequenos vasos,
producdo de autoanticorpos e disfuncéo de fibroblastos.
Essas alteracBes causam fibrose progressiva da pele e de
outros 6rgdos, com comprometimento sistémico e elevada
morbimortalidade. 12

Enquanto alguns pacientes podem progredir paraformas
gravesecom altamortalidade, outros se apresentam somente
com fenémeno de Raynaud e esclerose cutanealimitada aos
dedos.*

Recentemente, a American College of Rheumatology
(ACR) e a European League Against Rheumatism
Collaborative Initiative (EULAR) propuseram novos
critérios para classificagdo da ES (fig 1). Entre os novos
critérios propostos, foi incluida a hipertensao arterial
pulmonar (HAP), aém dadoencapulmonar intersticial (DPI),
gue j& estava presente nos critérios da ACR de 1980.
Segundo essanovaclassificacéo, aDPI associadaaES (DPI-
ES) é sugerida por fibrose pulmonar a tomografia
computadorizadade altaresolucdo (TCAR) ou ao radiograma
de térax (mais proeminente em campos pulmonares
inferiores), ou por ausculta pulmonar de estertores finos em
velcro, ndo explicados por outras causas.®

Em 1988, L eRoy classificou os pacientescom ESem dois
subgrupos, de acordo com a extensdo do envolvimento
cutaneo: ESlimitada (ESI), com lesBes cuténeas que ndo se
estendem além dos cotovel os e joel hos mas podem envol ver
aface; e ES difusa (ESd), que pode afetar coxas, bracos e
térax.* Pacientes com ESd apresentam maior risco de
progressdo da doenga cutanea, doenca cardiaca, crise renal
eDPI nos primeirostrés anos de doengz?®, enquanto pacientes
com ESI tém umrisco ligeiramente menor de DPI grave.®

A DPI é a manifestagdo pulmonar mais comum da ES.
Manifesta-se clinicamente em cerca de 40% dos pacientes’ e
esta presente em cerca de 80% dos casos em estudos de
autépsia® Associada a HAP é, atuamente, a principal causa
demorbimortalidade.® A DPI-ES desenvolve-se precocemente
em 25% dos paci entes, com doenca clinicamente significante
ocorrendo nos primeiros quatro anos da ES.®

30

Em recente publicacdo do banco de dados da European
League Against Rheumatism Scleroderma Trials and
Research (EULAR/EUSTAR) com 7655 pacientescom ES, a
DPI ocorreu em 51,9% dos pacientes, quando utilizada a
TCAR para o diagnéstico.

Fatores de risco para o desenvolvimento de DPI-ES s&o:
sexo masculino, raga negra, envolvimento cardiaco
sintomético™ e presenca de anticorpo antitopoisomerase.!!
O autoanticorpo anticentrébmero correlaciona-se
inversamente com DPI grave.’?

Aspectos Radiologicos

A TCAR detdrax é o exame padréo-ouro parao diagndstico
ndo invasivo de DPI-ES e permite a deteccdo de
anormalidades precoces. Apesar de ser um método com boa
sensibilidade, limitages podem ocorrer. A TCAR pode ser
normal em pacientes com provas de fun¢éo pulmonar (PFP)
alteradas e com estertoresfinos em velcro ao examefisico. A
despeito dessaslimitacOes, apresencade umaTCAR normal
no inicio do acompanhamento prevé umabaixa probabilidade
para o desenvolvimento da DPI: 85% dos pacientes teréo
umaTCAR normal em um acomapanhamento de 5 anos.*

A extens8o daDPl aTCAR correlaciona-seinversamente
com a CVF na espirometria* e os achados histol6gicos
correlacionam-se relativamente bem com os achados
tomograficos.®

O padrdo tomogréfico mais comum é de pneumonia
intersticial ndo especifica (PINE), com umamaior propor¢do
de éreasdevidro fosco e menor grau deinfiltrado reticular.
O padréo de pneumonia intersticial usual (PIU) também
pode ser visto. Cistos de faveolamento ocorrem em até um
terco dos pacientes com DPI-ES e sd0 mais comuns em
pacientescom ES| .16

Exames seqlienciais de TCAR em pacientes com ES
mostram opacidades em vidro fosco que s8o irreversivels
mesmo apods o tratamento, sugerindo que essas areas
representem fibrose e ndo inflamagdo.l” Na progresséo da
doenca, as areas de vidro fosco parecem ser substituidas
por areas de faveolamento ou bronquiolectasias de tracéo*®
e a presenca de bronquiolectasias de tragdo nas éreas de
vidro fosco indica a presenca de fibrose.*®
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Testes de Funcdo Pulmonar

NasDPI, as PFPtém um papel central no acompanhamento
e resposta ao tratamento.®

AsalteracBes nostestes de fungdo pulmonar muitasvezes
precedem os sintomas ou alteragdes ao radiogramade torax.
Entretanto, DPI-ES inicial ndo pode ser excluida por
espirometrianormal. A reduc&o nacapacidade de difusdo do
monoxido de carbono (DCO) parece ser umas das ateragdes
funcionais mais precoces e esté presente em mais de 70%
dos pacientes.?

A DCO é reduzida em quase todos 0s pacientes com
alteracdo a espirometria e € 0 marcador mais sensivel de
comprometimento funcional naES.# Correlaciona-se com a
extensdo da doenca na TCAR# e prediz pior prognostico.?

VaoresdeDCO < 40% do previsto e CVF < 60% do previsto
seassociam com um aumento importante damortalidade® eo
declinio daCVF nos primeiros cinco anos de doenca associa-
se com maior risco de doencga progressiva e morte.*

A combinagdo de volumes pulmonares relativamente
preservados e DCO desproporcionamente reduzida, com
relacgo CVF% previsto/ DCO % previsto > 1,4 - 1,8 sugerea
presencade envolvimento vascular pulmonar, principa mente
se ha hipoxemiaem repouso ou ao minimo exercicio.?%

Aspectos Histopatologicos
O padréo histol6gico mais comum na ES é a PINE, que foi
avaiada por vérios estudos apos sua descricdo em 19947 e a

histol6gico de PINE caracteriza-se por homogeneidade do
infiltradoinflamatdrio efibrdético, com ausénciaou rarosfocos
fibroblésticos/ areas defaveolamento. O padréo de PINE pode
ser subdividido em celular e fibrético, de acordo com a
predominanciareativadeinflamacdo intersticial efibrose.

O padréo de PIU também pode ser encontrado na ES, e
guando comparado aos pacientes com fibrose pulmonar
idiopatica, as biOpsias apresentam maior niimero de centros
germinativos e menos focos fibrobl asticos.?®

De acordo com a maior série publicada, de 80 pacientes
com DPI-ES, 77,5 %tinham PINE (PINE celular = 15; PINE
fibrética = 47), enquanto os demais (seis em cada grupo)
foram divididosigual mente entre PIU, fibrose pulmonar em
fase terminal e outras alteragdes. Nesse mesmo estudo, o
valor prognostico da bidpsia pulmonar foi avaliado e 0 uso
de umaclassificagdo histopatol 6gicamostrou valor limitado.
Em pacientes com DPI-ES o prognéstico associou-se
fortemente com a gravidade da doenca na sua apresentacéo
ecom o comprometimento daDCO.%

Por essas razdes, abidpsia pulmonar ndo contribui parao
manejo da DPI-ES, ficando indicada apenas quando
caracteristicas atipicas sdo encontradas.

Lavado Broncoalveolar

Emborango especifico paraES, o perfil celular maiscomum
no lavado broncoalveolar (LBA) caracetriza-se por
neutrofilia, associado a graus varidveis de eosinofilia /
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Nas DPI fibrosantes, como na ES, os achados séo
inespecificos e ndo devem ser usados para tomada de
decisOes terapéuticas. O aumento da porcentagem de
leucocitos e / ou eosindfilos esta correlacionado com a
extensdo da fibrose e mortalidade precoce, porém ndo se
correlaciona com a resposta ao tratamento e sobrevida. %3t

Em quadrosagudos, o LBA éimportante paraestabel ecer
um diagnostico diferencial com outras condicoes,
especialmente com complicacfes infecciosas. ¥

Avaliacdo diagndstica

O desenvolvimento de DPI-ES pode ser lento e progressivo
0u 0s pacientes podem permanecer assintomati cos adespeito
da presenca de anormalidades ao exame fisico, tais como
estertores finos em vel cro a ausculta pulmonar ou ateracdes
aosexamesdeimagem. Porém, DPI clinicamentesignificante
pode ocorrer em 1/3 dos casos.

Os sintomas ndo sdo especificos e mais comumente sdo
dispneia, tosse secaefadiga. Como aDPI tendease manifestar
logo apds o diagndstico da ES, aredizagdo de PFPe TCAR
emtodos os pacientesfacilitaaidentificacdo precoce de casos
com risco de desenvolver DPI clinicamente importante.

Entre as PFP, aDCO é o melhor indicador da extensdo da
doenga?, porém suareducao isolada pode ocorrer por doenca
da circulag@o pulmonar, sendo fundamental a avaliagdo
concomitantecom TCAR emedidadaCVF

Na TCAR, a extensdo da doenca pode ser avaliada pelo
escore tomogréfico sugerido por Goh et a (fig 2), que
diferencia doenca limitada (DL) de doencga extensa (DE).
Segundo esses autores, DE foi definida com base no
comprometimento acima de 20% do parénguima pulmonar,
enquanto DL foi caracterizada pelo comprometimento abaixo
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Fig. 2. Extensdo da DPI-ES
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de20%. A porcentagem de envolvimento na TCAR (infiltrado
reticular e vidro fosco) deve ser analisada em cinco niveis
tomograficos (1 - origem dos grandes vasos; 2 - carina
principal; 3 - confluéncia venosa pulmonar; 4 - corte
imediatamente acimado diafragmadireito e; 5 - corte situado
entre 3 e 4). A média dos escores obtidos em cada nivel é
calculada e resulta no escore total. Nos casos com extenséo
indeterminadana TCAR, DE édefinidapor CVF< 70%eDL
por CVF > 70%. Pacientes com DE tém risco depior evolugéo
e devem ser considerados para receber tratamento
imunossupressor (1S).%Esses autores ndo utilizaram aDCO
como parémetro funcional por de estar diminuidanapresenca
de doenca vascular pulmonar. Porém, DCO < 60% se
correlaciona com CVF < 70%?* e com SpO, no teste de
caminhada < 89% em pacientes com DPI-ES. Esses fatores
devem ser levados em consideragéo na avaliagéo.®

Como a perda de volume pulmonar tende a ocorrer nos
primeiros anos daES® em pacientesestavel s e com alteraces
tomogréficas ou funcionais leves, uma avaliagdo a cada 6
meses durante os primeiros 5 anos deve ser considerada (fig
3).%* ApOs esse periodo, as avaliages podem ser feitas com
menor frequéncia. Mudancgas nas variaveis fisiologicas,
como queda na CVF ou DCO deveriam ser avaliadas em
conjunto comaTCAR. Sefor verificadaprogresso dadoenca
ou doengaextensanoinicio do acompanhamento, o tratamento
IS deve ser considerado. A decisdo de tratamento deve ser
individualizadaefeitacom base no comprometimento clinico
e probabilidade de progresséo futura.

Tratamento

A patogénese da DPI-ES é caracterizada por acimulo
significativo de cé ulasinflamatdrias no parénquimapul monar,
tanto na PINE como na PIU, seguido por ativacdo de
miofibroblastos e deposi ¢ao de col&geno. Portanto, o tratamento
da DPI-ES baseia-se na hipétese de que a | S € um tratamento
(til para atingir e manter aremissdo da doenga. Atualmente, o
esquema terapéutico mais aceito € dividido em duas fases:.
induc&o e manutencdo. O objetivo principal do tratamento de
induc&o € bloquear a progressdo dadoencae, quando possivel,
reverter alteracfes ja instaladas. Depois da remissdo, um
tratamento de manutencdo € necessario para preservar 0s
beneficios obtidos na fase de indugéo e prevenir recaidas.®

A ciclofosfamida(CY C) éadrogamaisutilizadae estudada
parao tratamento daDPI-ESinicial egrave. Ouso deCYC
foi avaliado em dois grandes ensai os clini cos randomi zados.
No Sleroderma Lung Sudy | (SLSI), 158 individuos com
CVF entre45 - 85% e ndo tratados anteriormente com CY C,
foram randomizados parareceber CY C oral (1-2 mg/kg/dia)
ou placebo por 1 ano. Em 12 meses, adiferencamédiagjustada
daCVF entreo grupo CY C e o grupo placebo foi de 2,53%,
favorecendo o grupo querecebeu CY C. O grupo de pacientes
com CVF < 70% apresentou melhor resposta navariagéo da
CVF em 12 e 18 meses. Nos individuos com doencainicia
menosgrave (CVF > 70%), asdiferencgasrelacionadas com o
tratamento foram marcadamente menores. Naanalise global,
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0 grupo tratado com CY C também apresentou melhora da
dispneia e qualidade de vida.*® Ainda nesse estudo, os
efeitos benéficos da CY C foram mantidos ou aumentaram
durante alguns meses apds ainterrupcdo do tratamento, mas
ndo foram mais evidentes apos 12 meses da interrupgéo da
CYC.?" Esse resultado sugeriu a necessidade de um
tratamento de manutencdo apds CY C.

No estudo Fibrosing Alvealitis in Scleroderma Trial, 45
pacientes foram randomizados para receber seis meses de
CYC intravenosa seguidos de seis meses de azatioprina
(AZA) ou placebo. Devido ao pequeno tamanho da coorte,
ndo foi observada significancia estatistica, no entanto, a
diferenca entre os grupos na CVF gjustada foi de 4,2%
mostrando uma forte tendéncia a favor do grupo tratado
com CY C seguidade AZA .38

Um estudo randomizado n&o cego que comparou CYC
oral diariaversusAZA por 18 meses mostrou umatendéncia
demelhorada CVF em pacientestratados com CY C, enquanto
0S pacientes que receberam AZA apresentaram uma
diminui¢do significativadaCVF.*

Em vista dos resultados desses dois estudos controlados
erandomizadosde altaqualidade, aEUL AR recomendaqueo
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tratamento com CY C devaser considerado paraaDPI-ES.?

A CY C pode ser administrada por viaintravenosa ou por
viaoral, masautilizagdo de pulsosintravenosos € preferida,
devido amenor toxicidade.”* A dose de CY C em pulso éem
geral de 600 mg/m?de superficie corporal. A duragdo variade
6 - 18 meses, com periodos mais|ongos sendo prescritosem
pacientes com doenga mais grave e com estabilizagdo ou
resposta funcional apds 3-6 meses de tratamento.

A AZA néo é recomendada como tratamento de inducéo
na DPI-ES, no entanto, os dados sugerem um papel daAZA
como tratamento de manuteng&o apos aindugdo com CY C.
Umasérieretrospectivade 27 pacientescom DPI-ES mostrou
estabilizagdo ou melhoradafuncéo pulmonar com o esquema
de pulsos mensais de CY C administrados por seis meses
seguidos de 18 meses de AZA .2 Um resultado similar foi
obtido em um estudo prospectivo aberto com 13 pacientes
tratados com CY C em esquema de pul soterapia por um ano
seguido de AZA por mais 12 meses.®

Os resultados dos estudos conduzidos até 0 momento
apoiam o uso da CY C no tratamento de inducéo daDPI-ES,
seguido de um tratamento de manutencéo com AZA por 12-
18 meses. No entanto, deve-se avaliar o risco versus
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beneficio da utilizagdo de CY C, pois a toxicidade pode ser
significativa (supressdo da medula 6ssea, teratogenidade,
insuficiéncia gonadal ou cistite hemorragica).*®

O micofenolato (MMF) é um agente imunossupressor
antiproliferativo com perfil de segurangateoricamente mais
favoravel queaCY C. E administrado por viaoral nadose de
2 g ou 1440 mg por dia, dependendo daformafarmacéutica.
No momento, apenas estudos observacionais sobre o uso
de MMF na DPI-ES foram publicados, com resultados
discordantes. Em um estudo recente, avaliando os efeitos
do MMF sobre a DPI nas doencas do tecido conjuntivo, os
pacientes foram divididos em dois grupos, com ou sem PlU.
O MMF melhorou significativamente a CVF e DCO no
subgrupo sem padrdo de PlU efoi associado com estabilidade
nos valores de CVF e DCO em pacientes com padréo PIU.*
Uma pesquisa realizada entre os especialistas que conduzem
DPI-ES mostrou que MMF s6 € usado ocasionalmente no
tratamento deinduc&o de ES - ILD, mas é 0 imunossupressor
mais comumente usado em terapia de manutencéo. +°
Considerando amenor toxicidade do MMF em comparacéo a
CY C questionou-se 0 papel do MMF como alternativaaCY C
no tratamento de primeira linha. A resposta sera dada nos
préximos anos pel o Scleroderma Lung Sudy 1, cujo objetivo
€ comparar o uso de MMF por 24 meses com CYC por 12
meses, como tratamento de indugdo da DPI-ES.

Os corticosterdides tém sido historicamente usados, mas
suaeficacianuncafoi comprovadanaDPI-ES. Dois estudos
retrospectivos encontraram umaassociacdo com criserenal,
gquando doses mais elevadas foram usadas em pacientes
com ESd.“¢4" Portanto, se utilizados, doses <15 mg/dia sdo
recomendadas.

Os efeitos benéficos do rituximabe (RTX) foram testados
em estudos clinicos abertos com pequeno nimero de
pacientes.® 49 %0. 5152 Qg resultados mostraram estabilidade
nas PFR%* e em todos os estudos, 0 RTX apresentou um
bom perfil de seguranca e tolerabilidade. Porém, o seu papel
naDPI-ESaindaprecisaser determinado, umavez que nenhum
estudo controlado e prospectivo foi realizado até o momento.

Refluxo Gastroesofagico e ES

Doenca esofégica e refluxo gastroesofagico (RGE) sdo
comuns na ES. Pacientes com DPI-ES tém uma maior
incidénciade envolvimento esof gico com comprometimento
mais grave do componente motor, pressdes mais baixas no
esfincter esoféagico inferior e uma maior frequéncia de
episodios de RGE que atingem o esdfago proximal. %
Correlagdo entre o grau de comprometimento da DCO e
comprometimento motor do esbfago foi demonstrada e, ao
longo do tempo, os pacientes com distUrbios motores graves
do esbdfago tiveram umadeterioracdo maisrdpidadaDCO e
umamaior freqiiénciade DPI naTCAR. %

A associacdo entre RGE e ESfoi demonstradapor de Souza
et a, que descreveram o padréo histopatol égico de fibrose
bronguiolocéntrica (FBC), caracterizado por distribuicéo
broncocéntrica das lesdes, presenca de contelido basofilico

34

e de corpos estranhos no interior dos brénquios, e,
ocasionalmente, reacéo de células gigantes multinucleadas.
Nesse trabalho, 28 pacientes com ES e evidéncia de DPI a
TCAR foram biopsiados e acompanhados por pelo menos
um ano. FBC foi encontrada como padréo histopatol 6gico
Unico em seis pacientes e PINE foi encontradaem 19 casos.
Desses, 16 apresentavam FBC, concomitantemente. No
grupo FBC, a distribuicdo das alteracbes a TCAR era
predominantemente central e desigual. Os pacientes com
PINE foram tratados com CY C por um ano e pacientes com
FBC isoladareceberam tratamento antirrefluxo. Apds um ano,
foi observada estabilidade de todos os parametros
pulmonares nos pacientes com FBC isolada, sugerindo que
a terapia antirrefluxo pode ser uma op¢éo adequada para
esse subgrupo de doentes.?’

Apesar desses dados, nem todos os estudos encontraram
umacorrelacdo entre RGE e DPI, 2 permanecendo incerto o
papel do RGE na patogénese da DPI.%

Prognostico

A DPI-EStem progndstico reservado e altamortalidade.?
Steen e col avaliaram retrospectivamente 953 pacientes com
DPI-ES e verificaram que pacientes com DPI grave tinham
sobrevida de 30% em 9 anos, versus 72% em pacientes sem
envolvimento organico grave. A maior taxa de declinio da
DCO ocorreu nos primeiros trés anos de doenca, sugerindo
gue alesdo pulmonar e fibrose ocorrem precocemente.®

Nos primeiros cinco anos de doenga, ocorrem maismortes
relacionadas aES que mortes néo rel acionadas (por exemplo,
neoplasia ou complicagdes de doenca aterosclerética). Uma
proporcéo mais elevada de mortes por DPI € observada no
periodo final dos primeiros cinco anos. Esse achado é
consistente com a observagéo de que a maior perda de
volume pulmonar ocorre no inicio da doenga, quando o
paciente € ass ntomético, com as complicagdes infecciosas ou
progressdo da DPI sendo responsaveis por uma mortaidade
um pouco mais tardia nesse grupo de pacientes.®
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As doencas do tecido conjuntivo (DTC) compreendem
um grupo heterogéneo de afecgbes inflamatorias
imunol ogicamente mediadas, com uma grande variedade de
Orgéos afetados.t O envolvimento pulmonar nas DTC é
comum, com graus varidveis de fibrose e/ ou inflamag&o do
parénquimapulmonar, podendo levar amorbidade significante
e reducéo da sobrevida.?

Dependendo da DTC, vérios compartimentos torécicos
podem ser envolvidos simultaneamente? e adoenca pulmonar
intersticial (DPI) pode ser suaprimeiraou Unicamanifestacdo.

A frequéncia, apresentacdo clinica, progndstico e
resposta terapéutica variam dependendo do padréo de
envolvimento daDPI, bem como daDTC de base. Deteccdo
precoce do envolvimento pulmonar € muito importante para
0 inicio da terapia alvo, visto que o dano ao parénquima
pulmonar japode ser irreversivel no momento do inicio dos
sintomas respiratérios.t

A doenca mista do tecido conjuntivo (DMTC) foi
inicialmente descritaem 1972, por Sharp e colaboradores, e
caracteriza-se como uma sindrome de sobreposicéo de
caracteristicas de |Upus eritematoso sistémico (LES),
esclerose sistémica(ES) e polimiosite/ dermatomiosite (PM
/ DM), e presenca de anticorpos contra um antigeno nuclear
extraivel (ENA) com especificidade para uma riboproteina
nuclear (RNP) em altostitul os, frequentemente persistentes
durante periodos de atividade e remissdo da doenca.’*
Define-se atualmente como uma entidade clinica distinta,
porém é evidente que um subgrupo de pacientes pode
evoluir para outra DTC durante a progresséo da doenca.®

A prevaléncia da DMTC é desconhecida, porém na
maioria dos estudos, o niumero de pacientes com
caracteristicas clinicas e sorolégicas da sindrome é quatro
vezes menor do que o de pacientes com LES.®

Umavez que representa umaentidade de sobreposicéo, a
DMTC néo apresenta caracteristicas clinicas distintas e as
manifestagdes podem simplesmente refletir as doencas
sobrepostas.® A maioria das caracteristicas encontradas
estdo presentes em outras doencgas, porém a combinagao
destas com anti-RNP positivo parece ser inica naDMTC.”

Fendmeno de Raynaud, edemade méos, artralgia, artrite
emiosite s8o muito comuns.® O envolvimento organico pode

Pneumologia Paulista Vol. 27, N>3/2013

ser mais extenso que o descrito nos primeiros relatos da
doenca, podendo comprometer de forma importante os
pulmdes, rins, sistema cardiovascular, trato gastrointestinal
e sistema nervoso central .

Envolvimento respiratério € descrito em até 80% dos
pacientes!, usualmente ndo evidente clinicamente em
estégios precoces da doenca®, entretanto podendo progredir
para fibrose pulmonar grave e fatal.’* As manifestacGes
pulmonares principaisincluem DPI (20-65%), derramepleural
(50%), e hipertensdo pulmonar (10-45%)1, algumas vezes
secundaria a fibrose intersticial, mas mais comumente um
evento primério associado aproliferacdo intimal dasarteriolas
pulmonares.™ A fibrose pulmonar pode ser potencialmente
fatal, bem como a miosite, e a hipertensdo pulmonar é
parti cularmente umacomplicaco letal .6

Outras manifestacées pulmonares relacionadas séo
vasculites, tromboembolismo pulmonar, infecgdes,
hemorragiaalveolar, nédul os e cistos pulmonares, adenopatia
mediastina e disfun¢do muscular respiratoria.*

A patologia e patofisiologia do acometimento pulmonar
na DMTC néo estdo bem definidas.’? Na histopatologia, o
envolvimento pulmonar se traduz em fibrose intersticial e
alteracdes vasculares; as alteracdes intersticiais sdo
principal mente representadas por pneumoniaintersticial néo
especifica(PINE) e pneumoniaintersticial usual (PIU).%

Funcionalmente, acima de dois tercos dos pacientes
apresentam capacidade de difusdo para o monodxido de
carbono (D) reduzida e aproximadamente metade tem
evidéncia de disturbio restritivo aos testes de fungéo
pulmonar, mesmo na auséncia de sintomas respiratorios,
sendo apenas umaminoriasintomatica.**A D _, parece ser o
parédmetro individual maissensivel naavaliacéo de disfuncéo
pulmonar en DMTC.22

Um espectro de caracteristicas radioldgicas pode ser
esperado, entretanto as caracteristicas tomogréficas ndo
foram extensivamente estudadas.! Os padresde PINE e PIU
s80 0s mais comuns.®®* A DPI pode ainda estar associada
com refluxo gastroesofégico, visto que dilatacdo e disfungdo
motora esofgica sdo comuns e frequentemente coexistentes
com doenca pulmonar em pacientescom DMTC.®

Em um estudo de Kozuka et al. com 41 pacientes
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diagnosticados com doenca mista, &reas de atenuacéo em
vidro fosco foram encontradas na tomografia
computadorizada de alta resolucéo (TCAR) de todos os
pacientes.’®> Foram também comuns a presenca de
micronddul os subpleurais, opacidades lineares ndo septais,
predominancia periférica e basal, opacidades reticulares
intralobulares, distor¢éo arquitetural e bronquiectasias de
tracdo.® Com a progressdo da doenca, a fibrose tende a
gradualmente estender-se superiormente.*®

Outro estudo demonstrou DPI ativa em 67% de 144
pacientes, com 78% exibindo opacidades em vidro fosco,
representando doenca precoce e potencial mente reversivel .°
A reducéo daD_ foi o teste mais sensivel em predizer doenca
intersticial fibrosante na TCAR, porém a correlacdo global
entre afungdo pulmonar e caracteristicas radiograficas neste
estudo foi pobre.®

Mais recentemente, ao avaliar a extensdo do
acometimento intersticial, Gunnarsson et al. demonstrou
correlagéo entre fibrose pulmonar mais grave e impacto na
fungdo pulmonar, capacidade fisica ao teste de caminhada e
mortalidade, com taxas de mortali dade de 3,3% em pacientes
com TCAR normal, comparadaa20,8% nos casos defibrose
grave, durante o seguimento.’

Em comparagdo aoutras DTC, um estudo prospectivo de
pacientes portadores de DM TC com mediana de seguimento
mais prolongado demonstrou frequéncia de opacidades em
vidro fosco menor que na ES, PM / DM e LES, e de
faveolamento e consolidagdo com bronquiectasias de tracéo
significativamente menor que na ES e PM / DM,
respectivamente.r” Espessamento septal interlobular foi o
padréo tomografico mais encontrado.”

Osdesfechosem |ongo prazo dependem de complicaces,
efeitos adversos de terapias, e do curso natural da doenca
subjacente em si.** A terapia deve ser individualizada para
cadapaciente, visando o envolvimento de 6rgdos especificos
egravidade daatividade dadoencade base.? Como em outras
doencas do tecido conjuntivo, ndo ha dados controlados a
respeito da terapéutica para a doenca pulmonar intersticial
naDMTC.!Emgeral, amaioriaétratadacom corticosteroides
e/ou imunossupressores; a fibrose é irreversivel, porém o
tratamento deve ser garantido com objetivo de prevenir ou
reduzir a progressao.*
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Introducao

As miopatias inflamatérias idiopéticas sdo um grupo
heterogéneo de distlrbios que se caracterizam por fraqueza
muscular proximal, aumento de enzimas musculares,
anormalidades especificas na el etromiografia e presenca de
célulasinflamatérias nabidpsiamuscular.t? Descritashamais
de cem anos, tém incidéncia que varia de 4 a 10 casos por
milh&o de habitantes por ano, acometem mais mulheres que
homens naproporcéo de 2:1 etém grande potencial detrazer
acometimento extramuscular.*

Diagnostico

Propostos em 1975 por Boham e Peter, os critérios
classicos para o diagnostico da polimiosite (PM) e
dermatomiosite (DM) séo ainda hoje utilizados e consistem
decincoitens, asaber: fraquezamuscular smétricaproximal,
elevacdo de enzimas musculares (CK, aldolase, TGO, TGP,
DHL), eletroneuromiografiacompativel com acometimento
muscul ar, exame anatomopatol 6gico com inflamacdo ativae
alteracBes cuténeas tipicas (heliotropo, papulas de Gottron
e eritemaviolaceo). O diagnostico definitivo de DM requer

quatro critériosincluindo alteraces cutaneas, enquanto PM
requer quatro critérios excluindo os achados de pele (Quadro
1). Além da PM e DM, incluem-se entre as miopatias
inflamatdrias a miosite de corpos de inclusdo, a miosite
relacionadaaneoplasias e o subtipo de dermatomiosite sem
acometimento muscular (Dermatomiosite sine miosite ou
amiopética).!* Mais recentemente, a descoberta de
NUMerosos novos anticorpos melhorou a compreensdo das
miopatiasinflamatorias, porém trouxe debate sobre oscritérios
de classificacdo e diagndstico, e ha atualmente uma nova
classificag@o em elaboracéo pelalnternational Myositisand
Clinical Studies Group (IMACS).3

O diagnéstico laboratorial éfeito através da pesguisada
€elevacdo das enzimas musculares e a positividade de auto -
anticorpos. O fator anti-nlcleo é positivo em até 80% dos
casos e 0s auto-anti corpos especificosincidem em 20 a30%
dos pacientes, sendo o anti histidil RNA sintetase (anti-Jo-
1) o maiscomum deles. Os auto-anti corpostém importancia
tanto diagndstica como prognastica, por direcionarem para
possiveis sobreposicoes de doencgas e também possiveis
lesBes de 6rgao alvo, em especial o pulm&o.5” Interessante

Quadro 1 - Criterios diagnosticos de Dermatomiosite e Polimiosite (Bohan & Peter)

1. Fraqueza muscular proximal ao exame fisico

2. Elevagédo de qualquer enzima muscular sérica: creatinofosfoquinase (CPK) ou aldolase ou desidrogenase latica
(DHL), ou aminotransferases (em particular, a aspartatoaminotransferase - AST/ transaminase glutamico-

oxalacética - TGO)

3. Eletromiografia compativel com miopatia: potenciais de unidade motora polifasicos, de baixa amplitude e de curta
duracéo; fibrilagbes, mesmo em repouso; descargas de formato bizarro e repetitivas

4. Evidéncia de miosite a biépsia muscular: necrose de fibras musculares do tipo | e Il; fagocitose de elementos celulares;
degeneragédo e regeneracgdo de fibras musculares com variacdo no diametro das fibras musculares; e infiltrado
linfomonocitario endomisial, perimisial, perivascular ou intersticial

5. LesGes cutaneas caracteristicas de DM: heliétropo; papulas de Gottron; sinal de Gottron.

Diagnéstico Dermatomiosite

Definitivo Presenca de 4 dos critérios de “1-4" *
Provavel Presenca de 3 dos critérios de “1-4” *
Possivel Presenca de 2 dos critérios de “1-4" *

*Acrescido do critério “ 5" : |esdes cutaneas caracteristicas de DM.
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Polimiosite
Presenca de 4 dos critérios de “1-4”
Presenca de 3 dos critérios de “1-4”
Presenca de 2 dos critérios de “1-4”



€ a associacdo entre a velocidade de hemosedimentacdo
(VHS) e alesdo pulmonar, havendo uma associacdo entre o
aumento do VHS e acometimento pulmonar, mesmo sem
lesdo muscular.®

Fatores ambientais parecem servir como gatilho para a
manifestacdo da doenca, em individuos geneticamente
predispostos a auto-imunidade.® Medicagbes como as
estatinas, além de neoplasias, poderiam causar o
aparecimento de auto-anticorpos que teriam como avo o
sistema muscular e o trato respiratorio®. Além disso,
estimulos ambientais através de inalagdo de antigenos
também parecem ter relagdo com o desencadeamento da
cascata imune que levaria ao aparecimento de anticorpos
anti-sintetase. '’

Manifestagdes respiratorias

Asalteracdes pulmonares das miosites podem preceder a
doenca sistémica por varios anos, mas também ser
concomitante ou ocorrer anos apés as manifestacoes
musculares. Elas incluem a hipoventilagdo, pneumonia
aspirativa por distirbios da degluticdo e a doenca pulmonar
intersticial (DPI), além das pneumopatias infecciosas e
secundéarias a drogas (Quadro 2).5'! Pneumotérax e
pneumomediastino também foram descritos como possivels
manifestagdes respiratorias das miosites inflamatorias, em
especid adermatomiosite®, como exemplificado naFigural.

Dados recentes sugerem que a hipertensdo pulmonar
também pode estar presente na sindrome anti-sintetase,
sempre em associagdo ao acometimento intersticial, mas
conferindo pior progndstico e sugerindo um mecanismo
vascular especifico.

A insuficiénciarespiratériasecundériaahipoventilagéo por
fraquezamuscular, que pode chegar aumaprevaénciade até
21%, ocorre em pacientes com fraqueza muscular grave e
acometimento dos muascul os respiratérios, com consequiente
distarbio ventilatorio restritivo. Funcionalmente, ele se
caracteriza pelareducdo da capacidade pulmonar total (CPT)
e aumento do volume residual (VR) sem obstrugdo, além da
reducdo das pressdes ins e expiratorias.®

A pneumonia aspirativa, que pode dar-se pelo
comprometimento da musculatura estriada da degluticéo e
reducao do reflexo de tosse, € mais comum na doencamais
grave e pode ter incidéncia de até 17%, segundo revisao

Quadro 2 — Manifestagdes respiratorias nas miopatias
inflamatorias
‘Doenga pulmonar intersticial
Pneumonia Intersticial rapidamente progressiva
Pneumonia Intersticial lentamente progressiva
Sindrome de Hipoventilagcéo
Pneumonia Aspirativa
Pneumomediastino
Pneumotorax
Hipertensdo pulmonar
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Fig. 1 — Paciente com dermatopolimiosite e pneumomediastino.
Notam-se ainda opacidades em vidro fosco, reticulado e
bronquiolectasias de trac&o com acometimento predominante em
campos inferiores.

recente de 156 pacientes com DM/PM?®. Como as infec¢Oes
sdo frequente causa de mortalidade nas colagenoses, 0s
eventos aspirativos agudos ganham bastante importancia
nesse contexto. Por outro lado, amicroaspiracéo de contetido
gastrico, pode ter seu papel na morbidade pulmonar dos
pacientes que tém envolvimento esoféagico e/ou da
muscul atura de degluti¢go.®

A DPI secundaria as miosites pode se iniciar antes,
durante ou apds o quadro muscular, tem relagdo inversacom
aelevacdo das enzimas muscul ares e diretacom os anticorpos
anti-sintetase, e acomete até 64% dos pacientes.®

A DPI pode estar relacionada a DM, a PM e a miosite
amiopatica, merecendo atencdo especia a ‘sindrome anti-
sintetase’, que se caracteriza por miosite, artrite,
espessamento cutaneo dos dedos das méos, fendmeno de
Raynaud, presenca um anticorpo anti-sintetase positivo e
doencaintersticial pulmonar.**57 Em relagéo aos anticorpos
anti-sintetase, apesar do anti-Jol ser o mais descrito e
conhecido, éimportante frisar a existénciade ao menos oito
outros anticorpos, alguns deles relacionados a leséo
pulmonar mesmo sem |lesdo muscular evidente, como o anti-
PL7 eanti-PL12.361415

A maioria dos pacientes com DPI apresenta doenca de
curso lento e progressivo, apesar de pioras subagudas
poderem ocorrer. Uma forma de insuficiéncia respiratoria
hi poxé&mi carapidamente progressiva, naformade pneumonia
intersticial aguda/dano aveolar difuso ou pneumonia em
organizacdo (PO) é aformamaistemidadadoenca, e parece
ser maisrelacionadaa DM amiopatica.®®

As provas funcionais nas DPI de progressdo lenta tém
papel tanto no rastreamento como no seguimento clinico, e
mostram relacdo VEFL/CVF normal ou elevada, reducéo da
CPT, VR, CVF e da capacidade de difusdo do mondxido de
carbono (DL CO), essaUltimafator de pior progndstico. Deve-
seter também atencdo para sobreposicéo defraquezamuscular
e DPI, ambas contribuindo para o distUrbio restritivo.6

As alteragbes radiogréficas e anatomopatol dgicas nas
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DPIs secundarias as miopatias inflamatérias séo as mais
variadas entre as doengas do tecido conectivo. Pneumonia
intersticial ndo especifica (PINE) e PO sdo as formas mais
comuns de apresentacéo, e podem ocorrer inclusive em
concomitancia.®

A tomografia computadorizada de alta resolucdo mostra
mais comumente irregularidades subpleurais, opacidades
lineares e bandas parenquimatosas, espessamento septal,
consolidagBes e opacidades em vidro fosco com preservacéo
da regido subpleural, mais raramente faveolamento e
bronquiolectasias de tracdo. As alteracdes sdo mais
comumente encontradas nos tercos inferiores, e
frequentemente tém predominio peribroncovascular*’
(Figura2). Trabalho recente mostrou que as alteragdes mais
comuns sdo o vidro fosco, reticulado e consolidacdes
multifocais, essas Ultimasrel acionadas a mel hor progndéstico
em longo prazo, com preservagao da regido subpleura .® Ja
o vidro fosco e consolidac6es quando localizados em tercos
inferiores, parecem ser preditores de maior mortalidade.*®

Fig. 2 - Tomografia computadorizada de alta resolu¢ao empaciente
com dermatopolimiosite. Notam-se consolidagdes e opacidades
emvidro fosco com predominio peribroncovascular e preservagéo
da regi&o subpleural nos tergos inferiores.

Histologicamente, o padréo PINE € o mais comumente
descrito, seguido pela PO, esta relacionada a achados de
consolidagéo e vidro fosco natomografia, e mais raramente
pneumonia intersticial usual.'*8

Tratamento

A decisdo deiniciar tratamento € baseadano curso clinico
da doenca, na gravidade da dispneia, nas alteragcbes da
func&o pulmonar e datomografiaou nanecessidade detratar
amiosite subjacente.’s

Os corticosteroides sdo o pilar do tratamento da DPI na
PM/DM. Usua mente prednisona 1 mg/kg de peso ideal (até
60 mg) € dada no primeiro més, sendo em seguidareduzida
para 40 mg por mais 2 meses, seguindo-se por reducéo
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posterior da dose dependendo da resposta. Pacientes com
pneumonia intersticial aguda e insuficiéncia respiratoria
aguda sdo tratados com corticosteroides em altas doses
(metilprednisolona 1g/dia por trés dias), seguido por
prednisona (1 mg/kg/dia). Nesses casos um segundo agente
imunossupressor, usualmente ciclofosfamida, é
adicionado.51115.19

Os pacientes que ndo respondem a terapéutica inicial
podem ser submetidos a tratamento imunossupressor, com
respostas descritas com uso de ciclofosfamida (por via
endovenosa ou oral), azatioprina e metotrexato. Alguns
estudos recomendam o uso da associagdo de corticosteroide
e imunossupressor desde o inicio®'’, especialmente em
pacientes com sindrome anti-sintetase. Entre os
imunossupressores utilizados estdo os inibidores de
calcineurina (ciclosporina e tacrolimus) e o micofenolato,
sendo estes também indicados em casos refratarios aos
corticosteroides.'”**?21  Mais recentemente, as
imunoglobulinas e o rituximabe se mostraram potencialmente
Uteis no tratamento dos casos de pneumopatia intersticial
refratérios, além de haver aguns relatos de melhora apds
utilizag&o da plasmaf érese.?52225

Conclusbes

As ateracBes pulmonares sdo bastante frequentes nas
miopeatiasinflamatdrias, eincluem diferentes quadrosclinicos
com prognostico e tratamento diferentes. A descoberta de
novos anticorpos, o melhor entendimento da fisiopatologia
das|esdes pulmonares e 0 progresso nastécnicas deimagem,
além dadescoberta de novas opgdes terapéuticas, trouxeram
avanco no diagndstico e manejo desse grupo heterogéneo
de manifestacBes respiratorias.
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Introducao

A sindrome de Sjégren (SS) é uma doenca inflamatoria
autoimune caracterizada pela infiltragéo linfocitaria das
glandulas exdcrinas e de sitios extra glandulares. As
manifestacdes glandulares ocorrem principa mente em
gléndulas salivares e lacrimais, acarretando uma sindrome
sicca — ceratoconjuntivite e sialoadenite, porém podem
comprometer todas as glandulas e as manifestaces
sistémicas podem ser divididas em ndo viscerais (pele,
artralgias, mialgia) e viscerais (pulméo, coracdo, rim, trato
gastrointestinal, sistemanervoso central e periférico).! A SS
pode apresentar-seisoladamente - SS priméria (SSp) - ou em
associacdo a outras colagenoses - SS secundaria (SSs) -
maiscomumenteaartritereumatoide (AR), mastambém [Upus
eritematoso sistémico (LES), esclerodermia (Scl), miosites,
doencga mista do tecido conjuntivo, doenca hepatica
autoimune e tireoidite autoimune.? A SSp é uma das trés
doencgas autoimunes mais comuns, com uma prevaléncia
entre 0,04% e 0,6% da popul agdo®, afetando maiscomumente
mulheres (9:1) com dois picos deincidénciapor idade: apds
menarca, entre 20-30 anos e apds menopausa, aos 50 anos.*

Os critérios diagnoésticos sdo baseados no consenso
americano e europeu (AECG) de 2002° que levam em conta
aspectos clinicos subjetivos, exames objetivos e presenca
de anticorpos (Tabelal). Devido adificuldade da utilizagdo
destes critérios na pratica clinica o colégio americano de
reumatologia (ACR/SICCA) em 2012° elaborou uma
classificag@o com critériosmaisobjetivosefactiveisnaprética
clinica(Tabela2), porém aindasem respaldo naliteratura.

As manifestacfes extra glandulares estdo presentes em
40% a 50% dos pacientes com SS, resultando dainfiltragdo
linfocitaria dos tecidos epiteliais’ e dentre elas, o
comprometimento pulmonar € um dos mais comuns, com
uma prevaléncia que pode variar de 9% - 24% em pacientes
com comprometimento clinicamente significativo !, até 75%
em pacientes assintométicos com alteracfes em prova de
funcdo pulmonar (PFP), lavado broncoalveolar (LBA) ou
tomografiacomputadorizada (TC)8. O achado de anticorpos
anti-Ro/SSA parece ser maior nos pacientes com
comprometimento pulmonar.” Além disso, 0s pacientes com
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SSsagpresentam maiscomumente comprometi mento pulmonar
quando comparados com SSp, masestescom aformapriméaria
parecem mais propensos a apresentar doenca pulmonar
intersticial. A avaliagdo do padréo de doenca pulmonar fica
dificultadana SSs, j& que ndo se pode diferenciar, namaioria
dos casos, se aorigem das alteragdes pulmonareséa SSou a
doenca autoimune associada. As manifestagbes pulmonares
raramente abrem o quadro de SSp, aparecendo tardiamente
no evoluir da doenga, e conferem um risco aumentado de
mortalidade. Eventualmente o diagnéstico de SSp pode ser
inaparente, principalmente nos casos em que ha doenca
pulmonar intersticial (DPI) associadaaalguns autoanticorpos
como FAN, FR e anti-Ro/SSA e anti-La/SSB sem achados
clinicossignificativos. Fischer et at ° demonstraram que dentre
38 pacientes com DPI que realizaram bidpsia de glandula
salivar, 34% apresentaram escores positivos parasial oadenite
linfocitica. Destes, 77% preencheram critérios para SSp e o
restante apresentava dados fortemente sugestivos. Neste
estudo, o diagnostico de SSp ndo modificou a conduta
terapéutica, porém mostrou aimporténcia prognostica de se
definir uma DPI associada a colagenose.

O comprometimento das vias aéreas proximais pode
manifestar-se como epistaxe, sinusite cronica, rouquidéo e
nodulosem laringe, além de alteragdes do ol fato e dagustagéo.
A tosse seca pode ser encontrada em até 50% dos pacientes
e quando presente como sintoma isolado, sem ateractes em
TC ou PFP, pode ser denominada xerotraquéia® ou
xerobronquite quando também envolver brénquios.

O comprometimento das pequenas vias agreas (PVA) é
frequente. Shi et al®* descreveram alteracbes das PVA na
maioria dos casos biopsiados, de forma isolada ou em
associacao com DPI. A hiper-responsividade bronguica é um
achado precoce nestes casos e 0 padréo de infiltrado
inflamatorio € constituido de mastécitos e neutréfilos, além
de linfdcitos. Tosse, sibilancia e dispneia sdo comuns.

A bronquiolitefolicular (BF) é comum e se caracterizapela
hiperplasia dos foliculos linfoides, associado a centros
germinativos, distribuidosao longo do feixe peribroncovascul ar.
Quando o comprometimento linfoide estende-se ao intersticio,
denomina-se pneumoniaintersticid linfoide (PIL). Geralmente
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Tabela 1: Consenso revisado daAECG 2002 para diagnostico de sindrome de Sjégren

I. Sintomas oculares: resposta positiva para pelo menos uma questéo:
1. Vocé tem problemas de ressecamento ocular diariamente e persistentemente por mais de 3 meses?
2. Vocé tem a sensacao recorrente de areia nos olhos?
3. Vocé usa lagrima artificial mais de 3 vezes por dia?
Il.Sintomas orais: Resposta positiva para pelo menos uma questéo:
1. Vocé tem a sensacdo de boca seca diariamente e por mais de 3 meses?

2. Vocé teve episodios recorrentes ou persistente de aumento de volume das glandulas salivares quando adulto?
3. Vocé bebe liquidos frequentemente para ajudar na ingestédo dos alimentos?

Ill. Sinais oculares — evidencia objetiva de envolvimento ocular, definido como positivo se presente pelo
menos 1 dos dois testes:
1. Teste de Schirmer, realizado sem anestesia (d"smm em 5 min)
2. Escore de Rosa Bengala ou outro teste de ressecamento ocular (€"4 de acordo com van Bijsterveld’s escore)

IV. Histopatologia: Em glandula salivar (obtida em area de mucosa aparentemente normal) presenca de

sialoadenite linfocitica focal, avaliado por um patologista experiente, com escore focal €” 1, definido como o
nimero de focos linfociticos adjacentes aos acinos de mucosa aparentemente normal e que contenha mais
de 50 linfocitos por 4 mm2 de tecido glandular

V. Envolvimento de glandula salivar: evidéncia objetiva de envolvimento salivar definido por pelo menos um

resultado positivo dos exames a seguir:

1. Fluxo salivar de glandula sem estimulacéo (d”1,5mL em 15min)

2. Sialografia de pardtida mostrando presenca de sialectasias difusas (padréo puntiforme, escavado ou
destruido), sem evidéncia de obstru¢do dos ductos maiores

3. Cintigrafia salivar mostrando retardo na captagéo, concentragcdo reduzida e ou excregdo retardada do marcador

1. Anti-Ro/SSa ou anti-La/SSB ou ambos
Diagnostico:

VI. Autoanticorpos: presenca dos seguintes anticorpos:

1. Presenca de 4 itens positivos sendo um deles IV ou VI;
2. Presenca de qualquer um dos critérios objetivos (llI, IV, V, VI).

Tabela 2: Consenso ACR/SICCA 2012: Critérios diagndsticos parasindrome de Sjogren

Pelo menos 2 dos achados abaixo:

1. Anti-Ro/SSA e/ou anti-La/SSB OU FR e FAN > 1:320
2. Escore de Rosa Bengala > 3
3. Presenca de sialoadenite linfocitica focal com escore >1foco/4mm? em bidpsia de glandula salivar labial

aBF e PIL coexistem em um mesmo paciente. Clinicamente
apresenta-se com tosse e dispneia. A PFP pode ser normal,
apresentar disturbio ventilatorio obstrutivo (DVO), ser
aparentemente restritivo (DVR) ou misto (DM) pelo
aprisionamento aéreo. A TC térax é o método mais sensivel e
pode apresentar nddulos centrolobulares ou sinais indiretos
de comprometimento bronquiolar como padr&o em mosaico e
aprisionamento aéreo. O progndstico € bom. Namaioria dos
casosadoencando é progressiva e pode ser apenas observada
naausénciade sintomas significativos. O tratamento, quando
indicado, é feito geramente com corticosteroides orais e
inalatdrios. Casos associados com hipersecregdo cronica de
muco podem responder a uso prolongado de macrolideos.*
A associacdo entre PIL e SSp, anteriormente descritacomo
principal formade comprometimentointersticial naSSp'®, vem
sendo questionada. Esta mudanca pode ser explicada
provavelmente pela reclassificacdo histoldgica de algumas
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PIL,jaqueadistingdo entre PIL e PINE é subjetivae depende
da intensidade do infiltrado inflamatdrio linfocitério.® As
manifestagbesclinicasdaPIL geramentesdotosseedispneia.
NaPFP, evidencia-se DV R associado areducéo dadifusdo da
capacidade de CO (DCO). A TC éinespecifica, evidenciando
cistos, nddulos centrolobulares, espessamento septal,
peribroncovascular e subpleural, porém, em ndo fumantes, a
presencga de cistos associados ao vidro fosco torna o
diagnostico sugestivo.

A etiologiae patogénese doscistosnaPIL € desconhecida.
A hipotese de que o processo inflamatério da parede
bronquiolar acarretariaum estreitamento desta e conseguente
formagd@o de um mecanismo de vévula, resultando em um
aprisionamento aéreo e hiperinsuflacdo pulmonar ndo explica
aformagdo de cistos em outros 6rgdos como timo e parétida
em pacientes com SSp e HIV. Ha, porém, evidéncias de que
haja correlacdo entre a quantidade de cistos peguenos (<1
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cm) e a gravidade da obstrugdo na PFP, sendo o cisto
resultado de uma dilatacdo importante dos bronquiolos e
pequenos brénquios causada pela infiltracdo linfocitéria ao
longo davia aérea acarretando uma obstrugéo parcia .*® Néo
harelacdo entre os cistos grandes (>1 cm) e aobstrucéo e que
poderia significar uma génese diferente nestes casos. Além
disso, fibrose e faveolamento podem estar presentes em
doenca avangada e a transformacéo neoplésica é rara '
Estudos recentes mostram que o padréo histoldgico
predominante das DPI associadas a SSp € o de pneumonia
intersticial ndo especifica(PINE), com prevaénciaentre 28%
e 61%."1° Clinicamente manifesta-se como dispneia
progressivae apresentaa TC comprometimento bilateral, com
vidro-fosco predominantemente basal, associado areticulado
e bronquiectasias de tragdo poupando a regido subpleural.
Faveolamento € incomum. O progndstico em gera é bom,
porém PaCO,, extensdo do reticulado a TC e a profusdo de
focos fibroblasticos parecem ser fatores prognosticos.’®
Outros padrdes de DPI associadas a SSp séo a pneumonia
intersticial usua (PIU) e a pneumonia em organizacéo (PO).
Enomoto et al*® demonstraram nao haver diferencgas
progndsticas entre PIU e PINE associadas a SSp, aém de
sdlientar que o achado de PIU n&o é raro. Demonstrou ainda
uma maior prevaléncia de anticorpos anti-Ro/SSA nos
pacientes com PIU. Outros estudos, porém, demonstram que
0 padréo de PIU confere um progndstico pior, sem resposta
aos corticosterdides. 1’ Clinicamente hadispneiaprogressiva
e tosse seca. A PFP evidencia DVR associado a redugdo de
DCO. Com relacdo a pneumoniaorgani zante (PO), amaioria
dos estudos mostra ser uma DPI raramente associada a SSp,
ao contrério de Perambil et al ¥ que encontraram uma
prevaéncia de 22%. Neste estudo, porém, parte dos pacientes
diagnosticados como PO foram submetidos apenas a bidpsia
pulmonar transbronquica. Deve-se lembrar de que a PO pode
ser encontradafocamenteem casosde PINE. NaPO evidencia-
se dispneia progressiva, febre e sintomas constitucionais. As
PFP gpresentam DV R associado areducdo deDCO. NaTCAR,
os achados usuais da PO sdo consolidagdes periféricas,
perilobulares, associadas a opacidades em vidro-fosco.

Linfoma

Pacientes com SSp tem um risco aumentado de desenvol ver
linfoma ndo Hodgkin (LNH) quando comparados com a
populacdo em geral, com umrisco de quevariade 5% a10% 2,
mas também quando comparados com outras doencas
autoimunes como LES e AR. O infiltrado epitelial da SSp €
caracterizado por um padrdo policlonal de células, mais
especificamente uma estimulagéo excessiva de linfocitos B
gue, além de secretar anticorpos contra antigenos néo
especificos (RO/SSA eLa/SSB), também acarretaum estimulo
significativo de linfdcitos policlonais e que eventualmente
podem ser monoclonais.®* Porém, a transicao entre este
processo policlonal parao monoclonal, quando ocorre, parece
ser lenta e gradua e envolve mltiplos estagios. Voulgarelis
et a 2 demostraram que o aparecimento do linfoma ocorre
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tardiamente no curso da doenca, com mediana de 7,5 anos.
Além disso, existem fatores de risco associados ao
aparecimento do linfoma, taiscomo purpura, esplenomegalia,
linfadenopatia, aumento de par6tida, crioglobulinemiaebaixos
niveis de C4. Estes achados aumentariam o risco de
desenvolver linfoma.?22

V &rios subtipos de LNH estdo associados com a SSp, mas
oprincipa éolinfomadecélulasB dezonamargina associado
a0 MALT (tecido linféide associado a mucosa). Geralmente
evoluem de formaindolente, sdo de baixo grau elocalizados,
mas com manifestacdes extranodais, como estdmago, pele,
figado, rins e pulmé&o, sendo que 20% dos pacientes
apresentam mais de um sitio extranodal ao diagndstico.?
Geralmente ndo apresentam sintomas B (febre, sudorese
noturna, perdaponderal) e 0 acometimento dameduladsseaé
raro. Linfomas pulmonares primérios sdo raros (<1% dos
linfomas)?? e afetam o tecido linféide associado ao bréonquio
(BALT) no caso da SSp. A maioria dos pacientes séo
assintomati cos a época do diagndéstico. Achados radiol égicos
geralmente incluem nédulos, consolidacBes com ou sem
broncograma aéreo mais comumente bilaterais.?*

Amiloidose

A amiloidose é uma causa rara de infiltrado pulmonar na
SS. E constituida por um material amorfo, eosinofilico que
apresentauma col oracdo especificaabirrefringénciaapis ser
corado com vermelho do Congo. Asduasformas maiscomuns
de amiloidose s80 ade cadeialeve (AL) e amiloidose reativa
(AA), sendo aAL amais comum no pulméo. Rajagopala et
al?®, em uma revisao de literatura, encontraram uma
predominanciade mulheresem relagdo aoshomens (1:27) com
aformaprimériadadoenca(SSp) em 91%, com sintomascomo
tosse ou dispneia (56%), associados a fadiga, hemoptise e
dor torécica. Quando presente, o emagrecimento
frequentemente estava associado ao linfoma. A PFP pode
apresentar DVO ou DVR. Radiologicamente a AL pode
manifestar-se com nédulos (mais comum), isolados ou em
associ agao com cistos?, além de espessamento septal (achado
isolado em 12%).% Devido aestas caracteristicasaamiloidose
sempredeveentrar no diagnéstico diferencia dePIL elinfoma
nos pacientes com SSp. O diagndstico geralmente écirdrgico.
H& poucos relatos de tratamento na literatura, porém ha
indicios de que na doenca nodular localizada, afastada a
possibilidade de linfoma, a observacéo da evolucéo é
suficiente

Hipertensao arterial pulmonar

A hipertens&o pulmonar € umamanifestacdo rarana SSp,
com poucos relatos na literatura. O diagndstico precoce é
importante, pois pareceinfluir no progndstico. Apesar disso,
na maioria dos pacientes com SSp (80%) o diagndstico é
feito quando a doenca é avangada: classe funcional NY HA
11 ou 1V, distnciacaminhadareduzidaefalénciadeventriculo
direito (VD).Z Isto provavelmente se deve ao fato de a
dispneia ser atribuida a outras causas, como DPI. A
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patogénese ndo é bem definida, mas parece resultar de uma
vasculite associada a vasoespasmo seguido de um
remodelamento levando a obstrucdo das arteriolas
pulmonares.” Porém, dados de bidpsia pulmonar? mostram
um padrdo de comprometimento vascular pulmonar
semelhante ao de hipertens&o arterial pulmonar priméria
(HAP): proliferacdo intimal, |esdes plexiformes e hipertrofia
demédia, estado ausentes célulasinflamatorias ou vasculite.
Haumamaior preval éncia de autoanticorpos como anti-Ro/
SSA, anti-RNP, FAN e FR em relagdo aos que ndo apresentam
HAP* Recomenda-searealizacdo do cateterismo direito para
o diagnostico definitivo. O tratamento deve basear-se em
imunossupressores e terapia especifica para HAP, tal como
antagonistas de receptor de endotelina, da fosfodiesterase-
5 e prostanéides.

Comprometimento pleural

Pleurite, com ou sem efusdo pleural (EP) é raro na SSp,
ocorrendo mais frequentemente em SSs, principa mente
guando associada a AR e LES.? Poucos casos na literatura
descrevem EP. Namaioriadasvezes ébilateral, mas pode ser
unilateral. Haexsudato com predominio de linfécitos, com
glicoseepH normaiseADA baixa. O tratamento é expectante,
mas héa relatos de melhora com uso de corticoides.

Prova de Fungéo Pulmonar

A PFP pode variar de acordo com o comprometimento
pulmonar associado a SSp. Pacientes que manifestam DPI,
gera mente gpresentam um padréo restritivo associado areducéo
deDCO.A presencadedo comprometimento dasPVA manifesta:
se gerdmente com DVO e pode® ou nao® haver correlacao
tomogréficacom sinais de aprisionamento aéreo.

Lavado Broncoalveolar

O papel do LBA néo é bem definido na avaliagdo do
comprometimento pulmonar na SSp. Estudos demonstram
que o predominio linfocitico no LBA, representando
alvedlite, seassociacom maior incidénciade dispneia, padréo
restritivo na PFP e achados radiol 6gi cos, dados consistentes
com DPI. Outros estudos mostram que o LBA linfocitico
seriaum preditor de melhor progndstico quando comparado
com LBA neutrofilico ou misto.

Tomografia Torax Alta Resolucéo

As alteracdes radiol gicas na SSp sdo rel acionadas com
a doenca pulmonar de base. Pacientes com doencas das
vias aéreas podem apresentar espessamento brénquico,
bronqui ectasias, aprisionamento aéreo, padréo em mosaico
e nddulos centrolobulares. A presenca de DPI geralmente
esta associada a reticulado, faveolamento, bronqui ectasias
de tragdo, cistos e vidro fosco, sendo este Ultimo o padréo
tomogréfico mais comumente encontrado em SSp. A TCAR
também é importante para detectar pacientes
assintomaticos.®
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Evolucio eTratamento

A SSp em geral tem uma evolugdo lenta e progressiva,
porém a presenca de doenca extraglandular ou linfoma
costumam acelerar a progressdo. As manifestacbes
pulmonares resultam em maior morbidade e mortalidade.

A terapia sistémica estd indicada em casos de
comprometimento extraglandular e costuma incluir
corticosteroides e imunossupressores. Novos estudos com
terapia biologica estdo sendo realizados e a principal
medicacdo estudada é o rituximabe (anti-CD20), pois tem
como alvo os linfocitos B. Isaksen et al*® demonstraram
resultados favoraveis nas manifestacfes extraglandulares e
atéem casosde LNH, porém ndo houve melhoranasindrome
sicca. Outrasterapéuticas como antifator de necrose tumoral
(anti-TNF) ndo apresentaram resposta significativa quando
comparados ao placebo.
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Considerac0es iniciais

A hipertensdo pulmonar (HP) é umamanifestacdo grave
das doencas reumatol 6gicas auto-imunes (DRAI), sendo
atualmente umas das principais causas de morte nestes
pacientes.™? Ocorre principalmente entre os portadores de
esclerose sistémica (ES), com prevaléncia entre 7,85-19%
em estudos utilizando o cateterismo cardiaco direito (CAT
D) para confirmagdo diagndstica.®>® No entanto pode
ocorrer em outras entidades, como no |Upus eritematoso
sistémico (LES), na doenca mista do tecido conectivo
(DMTC), miopatias inflamatdrias (dermatomiosite e
polimiosite), na sindrome de sjogren (SSj) e na artrite
reumatoide (AR).?

No registro francés, as DRAI representaram 15,3% dos
casos de hipertensdo arterial pulmonar (HAP)®, enquanto
no REVEAL (registro americano) 25,3%.” Nos Estados
Unidos, estima-se que aprevalénciadaHAP-ES sgjade 24
individuos para 1.000.000 pessoas, 0 que representa’5 a 10
vezes 0 nimero de portadores de HAP idiopética (HAPI).®
Entretanto, dentro do contexto das DRAI, a HP pode nédo
ser somente devido & doenga da vasculatura pulmonar
propriamente dita, como ocorre na HAP, mas também ser
desencadeada por outros mecanismos fisiopatol 6gicos
envolvendo doencas cardiacas esquerda (HP pds-capilar),
afibrose pulmonar e/ou aemboliapulmonar crénica(ambas
HP pré-capilar), podendo ser classificadaem outros grupos
daClassificagdo Mundia deHP (4° Simpo6sio Mundial, Dana
Point, 2008) (Tabelal).®

O surgimento da HP acarreta em importante impacto
prognastico para os pacientes com DRAI, especiamente
naqueles com HAP-ES (Figura 1a).° Da mesma forma, a
HAP-ES tem uma pior sobrevida quando comparados com
pacientes com HAPI, assim como com os demais grupos
da Classificagdo de Dana Point (Figura 1b). Dentro do
grupo de HP-DRAI, pacientes com HP por doenca
intersticial pulmonar (DPI) ou com HAP tem maior
mortalidade em comparacdo com aqueles com HP pés-
capilar (Figuralc).®®
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Algoritmo diagnostico para HP

Em casos suspeitos de HP, o ecodopplercardiograma
transtoracico (ECO TT) €o principa exame derastreio para
a deteccdo do aumento da pressdo da artéria pulmonar
sistélica (PAPs, mmHQ) por meio da medida da velocidade
de regurgitaco trictspide (VRT, m/s). E um exame n&o
invasivo que permite avaliar outras causas de HP, como a
presenca de disfuncéo cardiaca esquerda (sistélica e/ou
diastdlica), doencas valvares ou cardiopatias congénitas.
Todavia, principalmente em pacientes com HP leve ou
pacientes com doenca pulmonar avancada, sua acurécia é
inadequada para a utilizag@o deste exame como ferramenta
Unica de triagem diagnostica.>**

Se a suspeita clinica de HP for alta, mesmo com ECO
negativo (nem sempre h& regurgitagdo triclspide para a
medida da PAPs, observar se ha outros sinais indiretos de
HP, como aumento da camaras cardiacas direitas ou
movimentacdo andbmala do septo interventricular), sugere-
se arealizacdo de outros testes antes do CAT D, como por
exemplo, dosagem de BNP ou NTproBNP (se elevado,
considerar a presenca de disfuncéo cardiaca), medida da
difuséo pulmonar (valores muito reduzidos de DCO, em
%previsto, com fungdo pulmonar preservada sugerem a
presenca de doencga da vasculatura pulmonar), teste de
exercicio cardiopulmonar (paraavaliagdo dapresencaou ndo
delimitacdo cardiocirculatoriaao esforgo). Umavez mantida
asuspeita de HP, faz-se necessario arealizagcdo de provade
funcdo pulmonar, radiograma de térax e tomografia de alta
resolucdo (TCAR) para determinagdo da presenca ou ndo
de doenca pulmonar associada. Vale ressaltar a necessidade
de descartar a presenca de HP por tromboembolismo
pulmonar crénico (HPTEPC) concomitante, uma vez que a
doenca pode ser silenciosa, sem histdrico prévio detrombose
venosa profunda ou TEP agudo, em qualquer DRAI, mas
especialmente na suspeita de sindrome de anticorpos
antifosfolipedes (SAAF). Paratriagem de HPTEPCc, 0 exame
recomendado € a cintilografia de perfusdo pulmonar, na
presenca de radiograma de térax normal, ou inalacgéo-
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Tabela 1: Classificagdo Mundia de HP (4° Simpdsio Mundial, DanaPoint, 2008)

1. Hipertenséo arterial pulmonar (HAP)
1.1. HAP Idiopatica
1.2. Hereditaria
1.2.1.BMPR2
1.2.2. ALK1 e endoglina (com ou sem telangiectasia hemorraigica hereditaria)
1.2.3. Desconhecida
1.3. Induzida por medicamento e toxina
1.4. Associada com
1.4.1. Doencas do tecido conjuntivo
1.4.2. Infeccao por HIV
1.4.3. Hipertenséo portal
1.4.4. Cardiopatias congenitas
1.4.5. Esquitossomiase
1.4.6. Anemia hemoaliitica cronica
1.5 Hipertensao pulmonar persistente de receim-nascidol’. Doeng¢a pulmonar veno-oclusiva (DPVO) e/ou
hemangioma- tose capilar pulmonar (HCP)

2. Hipertensé&o pulmonar devido a cardiopatia esquerda
2.1. Disfungéo sistolica
2.2. Disfuncao diastolica
2.3. Doenga valvar

3. Hipertensao pulmonar devido a doencas pulmonares e/ou hipéxia
3.1. Doencga pulmonar obstrutiva cronica
3.2. Doenga pulmonar intersticial
3.3. Outras doencas pulmonares com modelo restritivo e obstrutivo misto
3.4. Respiracao com disturbios do sono
3.5. Distuirbios de hipoventilagédo alveolar
3.6. Exposicao cronica a alta altitude
3.7. Anormalidades do desenvolvimento

4. Hipertensao pulmonar tromboembdlica cronica (HPTC)

5. Hipertens&o pulmonar com mecanismos multifatoriais ndo esclarecidos
5.1. Disturbios hematoldgicos: distarbios mieloproliferativos, esplenectomia
5.2. Disturbios sistemicos: sarcoidose, histiocitose pulmonar de células de Langerhans:
linfangioleiomiomatose
5.3. Disturbios metabdlicos: doenca de armazenamento de glicogenio, doenca de Gaucher, tireoidopatias
5.4. Outros: obstrucao tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiencia renal cronica em dialise

Adaptado de Smonneau et al. (8)
BMPR2: bone morphogenetic protein receptor, type 2; e ALK-1: activin receptor-like kinase-1
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Fig. 1: Sobrevida dos pacientes com hipertensio pulmonar (HP). (1%): sobrevida entre os pacientes com esclerose sistémica (ES) sem
acometimento de outros 6rgaos, com envolvimento pulmonar sem HP ou com hipertensdo arterial pulmonar (HAP); (1b): sobrevida
comparando os grupos |1, 111 e IV com os subgrupos do grupo | de Dana Point, 2008; (1c): sobrevida entre os pacientes com doenca
reumatol dgica auto-imune (DRAI) subdividos entre a HP nos grupos, |1 elll. [ Adaptado das referéncias 9 e 10]. Abreviaturas: CCong:
cardiopatia congénita; DCE: disfuncdo cardiaca esquerda (grupo I1); TEPc: tromboembolismo pulmonar crénico (grupo 1V); Pulmao:
HP por pneumopatia e/ou hipoxemia (grupo I11); DIP: doenca intersticial pulmonar.
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Fig. 2: Algoritmo diagndstico modificado da referéncia 8. Abreviaturas: HP: hipertensdo pulmonar; Esq: esquerda; ECG:
eletrocardiograma; ECO: ecodopplercardiograma; TT: transtoracico; TE: transesofagico; RNM: ressonancia nuclear magnética; TEP:

tromboembolismo pulmonar

perfusdo, se doenca pulmonar associada. Sendo negativo,
exclui-se o diagndstico, se ndo, deve-se prosseguir a
investigac&o com angiotomografiade torax (Figura 2).8

Afastados outras causas associadas de HP em pacientes
comDRAI, 0 CAT D estaindicado, exame padr&o aureo para
aconfirmagao diagndstica. E de sumaimportanciaadefinicio
etiol6gicadaHPantesdo CAT D, néo sendo possivel definir
como HAP somente pelo fato do paciente ser portador de
DRAI, hgjavisto, por exemplo, naES, aincidénciadeHAPe
HP p6s-capilar ser amesma (0,61 casos/100 pacientes-ano).*?
A HP é uma definicdo hemodinamica determinada pelo
aumento da presséo média da artéria pulmonar (PAPmM) em
repouso >25mmHg. Pode ser classificada em pré-capilar
(componente arterial), se a pressdo de oclusdo da artéria
pulmonar (POAP) for < 15 mmHg, ou pdés-capilar
(componente venoso), se > 15mmHg. Algumas definicdes
incluem aumento da resisténcia vascular pulmonar > 3
unidades Woods (ou > 240 dyn.s.cm®).2 Sefor confirmadaa
presenca de HP pré-capilar, tendo sido excluido as outras
causas concomitantes de HP (supracitadas), o diagndstico
final seradeHAP-DRAII.

Doencas autoimunes relacionadas a HP
3.1. Esclerose sistémica (ES)

A ES éumadoencaautoimune caracterizada por disfuncéo
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endotelial (vascul opatiade pequenosvasos), de fibroblastos
(resultando em excessiva producéo de colégeno e fibrose) e
imunol égica. Dentre os pacientes com DRAI, é a que tem
maior risco de desenvolver HP. Atualmente, a presenca de
HAP é aprincipal causa de morte nestes pacientes.*?

A HAP-ES geralmente € uma complicacdo tardia da ES
cuténeo limitadae com ainstitui¢do de tratamento especifico
para HAP, a sobrevida média na era moderna esta em torno
de 56%-71% em 3 anos.®** A HP-DPI é frequente na ES
formadifusae caracteriza-se por extenso comprometimento
do parénquima pulmonar (fibrose na TCAR > 20%,
capacidade vital forcada (CVF) ou capacidade pulmonar total
(CPT) < 60 - 70% do previsto).”® Seu tratamento abrange
medidas para DPI [oxigenioterapia domiciliar e
imunossupressores (1S), quando indicados] e apresentam
pior prognostico quando comparados com HAP-ES (47% vs
71% em 3 anos).** A disfuncdo ventricular esquerda(sistélica
ou, principa mente, diastélica, como namiocardioesclerose)
também é comum, podendo estar presente em até 35% dos
casos e com |etalidade em aproximadamente em 15-20% dos
casos.’® Compromete de forma passiva e retrogradamente o
leito venoso pulmonar, elevando a POAP e,
consequentemente, PAPm. O tratamento inclui medidas para
insuficiénciacardiaca (diurético e controle dapressdo arterial
sistémica).®
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Conhecer osfatores de risco paraaHAP nesta popul agéo
€ importante para estimular o diagndstico e o tratamento
precoces, uma vez que o0 progndstico € melhor quando os
individuos sdo detectados por programas de triagem do que
narotinaambulatorial (sobrevidamédiade 64%vs17%em 8
anos, respectivamente).!” Contudo ainda ndo esta bem
estabelecido qual 0 melhor método diagndstico para este
propositotY’, sendo recomendado interrogatorio de sintomas
earealizacdo anual de ECO pelo consenso europeu.® (Figura
3) Utilizando-se somente 0 ECO como ferramentadetriagem,
40% dos pacientes avaliados tiveram indicagéo de CAT D
com umataxa de fal sos-negativos de 29% para HAP. Desta
maneira, outros métodos de triagem s80 necessarios para se
avaliar a presenca (ou risco) de HP nesta populagéo. 58

A medida da DCO, especia mente dentro do contexto de
func&o pulmonar preservada, em geral, torna-se um espelho
da vasculatura pulmonar. Alguns estudos ja demonstraram
aimportancia dareducéo da DCO %prev em pacientes com
ES em abordagens diversas: reducéo progressiva ao longo
dos anos de doenca® ou reducdo em relagdo ao volume
alveolar (DCO/VA < 70 %prev)*®ou rel agéo desproporcional
a CVF (CVF%/DCO% prev).? Recentemente, no estudo
DETECT, com o objetivo de deteccéo precoce de HAP-ES
numa popul agéo adulta de alto risco com ES (fendmeno de
Raynaud hdmaisde 3 anose DCO < 60 %prev), foi proposto
um algoritmo de dois passos, incluindo: 1. parametros
clinicos nédo-ecocardiograficos (CVF%/DCQ%,
telangiectasias, autoanticorpos, NTproBNP, urato e ECG
alterados), se > 300 pontos, prossegue-se para o 2° passo; 2.
Parametros ecocardiogréficos (VRT e areado &trio direito),
se> 35 pontos, realizagdo de CAT D, com altasensibilidade
(96%) paradeteccdo de HAP. Com este método, 0 CAT D foi
indicado em 40% dos casos, com taxa de fa so-negativo de

4%, sendo necessario para cada diagnéstico de HAP a
realizagdo de 4 avaliagdes hemodindmicasinvasivas.®

Outros fatores de risco descritos sdo a presenca e a
gravidade de Ulcerade digital, fendmeno grave de Raynaud,
sindrome CREST (calcinose, fenbmeno de Raynaud,
dismotilidade esofagica, esclerodactilia e telangiectasia),
diminuicdo da densidade capilar periungueal, aumento do
nimero de telangiectasias, presenca dos anticorpos anti-
U3RNP eanti-topoisomerase 1 .. 182

Vale ressaltar aimportancia do encaminhamento destes
pacientes paraum Centro de Referénciaem HPe DRAI para
melhor defini¢do do tratamento e acompanhamento. Apds a
realizacdo do CAT D, o tratamento devera ser instituido
conforme a defini¢éo etiolégica. Nos casos em que mais de
uma causa estiver associada, € importante tentar determinar
qual o componente preponderante, nem sempre possivel.
Ressalta-se que a prescri¢éo de vasodilatadores especificos
s6 estaindicadaem pacientescom HAP (videitem 4). Tanto
em pacientes com HP-DPI quanto por comprometimento
cardiaco esquerdo, ainda ndo ha estudos mostrando sua
eficicia e seguranca, ndo estando indicado seu uso até o
momento nestas duas populagdes. O uso inadequado destas
medicacdes pode acarretar piora das trocas gasosas,
descompensacéo da doenca de base ou edema pulmonar. O
uso de IS no tratamento coadjuvante na HAP-ES é
questionavel e em geral, ndo indicado.

3.2. Lupus eritematoso sistémico (LES)

A HP associada ao LES é relativamente rara. Estima-se
suaprevalénciaem torno de 0,5 a 17,5%, conforme método
diagnoéstico utilizado (ECO ou CAT D), ndo sendo
recomendado realizagdo de triagem nesta populagdo.t A HP
pode ser decorrente de lesdo vascular isolada, vasculite,

Ecodopplercardiograma

|

VRT <2.8 mis
PSAP < 38 mmHg

sem com
alteragdes  alteracdes

HP improvivel

VRT 2,8-3.4 mi's
PSAP 38-50 mmHg

By g
LN TN

HP pnuwﬂ

VRT >34 mis
PSAP > 50 mmHg)

COm ou sem
alteragbes no ECO

HP proviavel

Fig. 3: Proposta das Sociedades Européia de Cardiologia e Pneumologia para triagem diagnostica de hipertensdo pulmonar (HP) por
meio do ecodopplercardiograma (ECO), baseando na velocidade de regurgitagéo trictspide (VRT) ou na pressdo de artéria pulmonar
sistolica (PAPs), associada ou ndo hé outros sinais sugestivos de HP pelo ECO. Adaptado da referéncia 8.
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doencavalvar, DPI ou TEPc.?2 Contudo, aHAP é aterceira
causa de morte nos portadores de LES, depoisdeinfeccdo e
outras manifestacGes decorrentes da prépria doenca. A
sobrevidaestimadanaHAP-LES 74% em 3 anos, masvaria
conforme a literatura.! A presenca de qualquer outro
comprometimento pulmonar associado a HP piora o
progndstico, igualando-se ao dos pacientes com HAP-ES.”

S80 considerados como possiveis fatores de risco parao
desenvolvimento da HAP-LES: sexo feminino, reducéo
isoladadaDCO, presencado fendmeno de Raynaud, serosite,
disfunco renal, gangrenadigital, vasculite cutaneaou livedo
reticulares, fator reumatoide positivo, presenca de anti-U1
RNP, anticorpos anticardiolipina e anticorpos anticélulas
endoteliais.?® Os portadores LES cursam com altostitulosde
anticorpo antifosfolipide (30-50%) e nos portadoresde HAP-
LES situa-se em torno de 83%. A presenca destes anticorpos
ativaascélulasendoteliais, mondcitos e plaguetas, elevando
0 estado protrombdtico que favorece o risco de TEP. Além
disso estéo associados com o desenvolvimento de doenca
valvar (endocardite de Libman-Sacks), que pode contribuir
para HP pés-capilar.?*

O suporte terapéutico dependeradacausadaHP-LES. Se
for decorrente dos eventos tromboembdlicos, a
anticoagulacdo plena estara recomendada. Na presenca de
lesdo mitral e/ou adrticaassociadaaendocardite de Libman-
Sacks, o tratamento da HP sera baseado em diuréticos e
anti-hipertensivos. Se hipoxemia, ofertar oxigénio
suplementar, afim de manter SaO, > 90%.

O tratamento da HAP-LES segue as mesmas
recomendacdes para o grupo 1 (vide item 4).% Todavia, o
manejo terapéutico inclui o uso de IS, apesar dos poucos
estudos (nenhum duplo-cego).?® Em pacientes em classe
funcional da New York Heart Association (CF-NYHA) 1/I1
ou Il com indice cardiaco preservado (IC > 3,1 L/min/m?),
recomenda-se 3-6 meses de pul soterapiacom ciclofosfamida,
associada ou ndo a glicocorticoides. Apds este periodo, 0s
pacientes devem ser reavaliados, uma vez que se houver
piora, aterapia especificaparaHAP estaraindicadae os|S
suspensos. Naguelesem CF-NYHA 111 (comIC<3,1L/min/
m?) ou 1V, o tratamento paraHAP devera ser iniciado, sendo
questionavel a associagéo de IS

3.2. Outras colagenoses

A preva éncianas demais doengas € desconhecida. A pesar
de poucos casos na literatura, se o diagnostico for de HAPR,
0 mesmo tratamento para o grupo 1 deveraser iniciado. Nao
se sabe se ha beneficio na associagéo de |S.

A prevaléncianaDMTC éincerta, aparentemente 20-25%
dos portadores iréo desenvolver HP, que é a manifestagdo
maisgrave edepior prognostico.? No REVEAL, asobrevida
foi semelhante ados pacientescom HAP-ES.” A presencade
anti-RNP e fendbmeno de Raynaud associam-se com maior
risco de HP% N&o ha estudos controlados randomizados,
mas o tratamento abrange | S associados ou ndo com terapia
vasodilatadora especifica.®
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A HAP na S§ é uma entidade rara, com tendéncia a ser
mais agressiva, diagnosticada tardiamente e menos
responsiva a terapia medicamentosa.?’ E uma das
complicagdes pulmonares mais graves, com sobrevidamédia
66% em 3 anos.?”? Umasérie com 9 casosde SSj primériae
HP (confirmada pelo CAT D) foi descrita, tendo predominio
do sexofeminino, idade médiade 50 anoseamaioria(80%) em
CF-NYHA 1l eV, com evidéncias de insuficiéncia cardiaca
direitaem 50%. O fendmeno de Raynaud esteve presente nos
pacientes com HAP assim como apresencade altostitulosde
anticorpos positivos, especialmente anti-Ro/SSA, anti-RNPe
fator reumatoi de, além de hipergamagl o-bulinemia.?

A HP na AR quando presente, em geral esta associada a
DIP avancada.?® Quando relacionada & HAP, tem melhor
prognostico do que a HAP-ES. Assim como na AR, as
alteragdes mais frequentes das miopatias inflamatorias —
dermatopolimiosite e polimiosite - sdo as DPI, que por
alteracdo de troca gasosa podem gerar HP. Os relatos de
casos descritos de HAP associada as miopatias apresentam
anticorpo anti-Jol presente e mortalidade elevada, apesar
do tratamento com IS e vasodilatadores.*®

Tratamento especifico para HAP

O tratamento paraa HAP didaticamente se distribui em
medidas gerais e de suporte, farmacos que atuam em vias
especificas (bloqueadores de canai s de cél cio, antagonistas
do receptor de endotelina-1, inibidores da fosfodiestarase
5 e antagonistas da prostaciclina) e/ou medidas cirlrgicas
(septostomiaatrial e transplante pulmonar).8 (Figura4)

Asmedidas gerais englobam a prescri¢do de diuréticos,
paracontrole dasobrecargade volume do ventricul o direito;
suplementacdo de oxigénio para 0s pacientes com
dessaturagéo da oxihemoglobinaem repouso (Sa0, < 90%)
ou da pressdo arterial de oxigénio < 60 mmHg; uso de
digitadlico para o controle das arritmias atriais;
anticoagulacdo oral, desde que o risco de sangramento
sgjabaixo.®

Os bloqueadores de canais de calcio (diltiazem,

nifedipina ou anlodipino) estar&o indicados naqueles com
teste de vasorreatividade pulmonar positiva no estudo
hemodinémico (diminuigdo daPAPmM > 10mmHg paraatingir
niveis inferiores a 40mmHg, com aumento ou manutencéo
do débito cardiaco).® Este comportamento € raro e foi
encontrado em 2,6% dos portadores de HAP-DRAI, sendo
cada vez mais questionado a real necessidade deste teste.®
Pacientes ndo respondedores ao teste de vassorreatividade,
bem como aqueles respondedores que ndo sustentam a
resposta e progridem com deterioragéo clinica, devem ser
medicados com terapia especifica?:

» Antagonistas dos receptores da endotelina-1 (ARE) a
bosentana ou ambrisentana

« Inibidores da fosfodiesterase 5 (iPD5) a sildenafila ou
tadalafila

» Andlogos daprostaciclina (PGI) aepoprostenol, iloprost
ou treprostinil.
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Fig. 4: Algoritmo de tratamento para hipertensdo arterial pulmonar (HAP). Abreviaturas: HP: hipertensdo pulmonar; ARE: antagonistas
do receptor de endotelina; iPD5: inibidores da fosfodieterase 5; PGI: analogos da prostaciclina. Adaptado da referéncia 8.

Uma parcelasignificativados pacientes pode evoluir com
piora clinica durante a monoterapia, nestes casos, esta
indicado o uso de terapia combinada com medicamentos de
outras classes. O paciente deve ser reavaliado a cada 4-6
meses de maneira objetivo, de forma a assegurar aresposta
adequada ao tratamento e necessidade de intervencéo
precoce caso hajarespostainsatisfatoria® Emgeral, aterapia
para HAP-ES mostra-se eficaz em melhorar os parémetros
hemodinamicos, tempo de piora clinica e capacidade
funcional, mas amagnitude do efeito do tratamento € menor
que naHAPI.Z A septostomiaatrial e o transplante de pulmao
devem ser considerados para pacientes refratarios ao
tratamento clinico.®

Concluséo

A HP-DRAI é uma doenca grave associada com
significativamorbi-mortalidade, especia mente no subgrupo
com HAP-ES. A maior prevaléncia esta entre os portadores
deES, sendo recomendado triagem anual daHP paradeteccdo
precoce. O ECO é umaferramenta til, entretanto, ndo deve
ser utilizada de forma isolada com este intuito devido a
elevadataxadefalsos-negativos. E obrigatdrio aconfirmagio
diagnostica por hemodinamica invasiva (CAT D). Vale
ressaltar que pacientes portadores de DRAI podem
desenvolver HP por outras causas, aém daHAP, sendo que
aterapia especificacom vasodilatadores, até o momento, sd
esta indicado para este grupo.
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Introducao

O surgimento dos antagonistasdo fator de necrose tumoral
afa (anti TNF-a) revolucionou o tratamento das doencas
inflamatérias imunomediadas (DIIM) ao expandir as opcles
terapéuticas disponiveis para os pacientes refratérios as
medi cagBes convencional sdevido asuaeficaciacomprovada,
rapidez no controle inflamatorio e suatolerabilidade.

EmboraasDIIM sejam entidades clinicamente distintas,
podem ser efetivamente controladas com terapéutica-alvo
semel hantes, 0 que permite asuposi ¢do de que compartilhem
padrdes imunol 6gicos comuns.

A imunomodul ag&o obtida com o uso destas medicactes
suprime pontos chave da sua complexa fisiopatologia,
permitindo, assim, um mel hor controle dadoenca; no entanto,
esta relativa imunossupressao-alvo acontece muitas vezes
as custas de um elevado risco de infecgdes associadas.

O arsenal terapéutico disponivel napréticaclinicaéamplo
e o conhecimento ideal acercadasuaadministragdo emlongo
prazo, em especial quanto aos possiveis efeitos adversos
advindos de cada droga ainda permanecem incertos.

Discusséo

As doengas inflamatérias imuno-mediadas (DIIM)
possuem mecanismos patogénicos especificos, porém
compartilham padr&es inflamatérios comuns.

Embora de etiologias ndo completamente esclarecidas,
pesquisas moleculares revelaram que o desbalango das
citocinas inflamatdrias esta no cerne de sua patogénese, e
relacionada com sua cronicidade. Parece ocorrer um
desequilibrio na homeostase de fator de necrose tumoral-
alfa, interleucinas 1 e 6, entre outros.*

A introducdo das terapias bioldgicas alvo-especificas
mudou o paradigmado tratamento das DIIM ao interferir em
pontos fundamentais do sistema imunolégico. Atuando na
cascata inflamatdria do processo fisiopatogénico, estas
drogas sdo capazes de modificar o curso destas
enfermidades. O tratamento dasdiversas DIIM é semelhante,
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evisao rgpido controle dainflamagdo, aprevencéo de danos
a 6rgdos-alvo, a producéo de impacto na qualidade de vida
dos pacientes e a manutencéo da remissdo da doenca por
longo prazo. Em geral, o uso destes imunobiol égicos esta4
indicado quando esses objetivos ndo sdo alcancados com a
terapéutica padréo.2 As drogas disponiveis incluem os anti
TNF-o (infliximabe, adalimumabe, ertanecept, golimumabe e
certolizumabe), os depletores de linfocitos B CD20+
(Rituximabe), os moduladores de coestimulacdo de células
T (abatacept), os inibidores de receptores de interleucina 6
(tocilizumabe) einterleucina 1 (anakinra).

Ao modificar afisiopatologiadasDIIM estas substancias
também interferem no equilibrio de mediadores
indispensaveis para a funcéo imune normal do organismo,
causando por isso um aumento da probabilidade de
infeccBes, uma vez que o TNF-a é uma citocina chave na
regulagdo da defesaimunolgica contra microorganismos,
especialmente intracelulares, além de ativar e manter a
formag&o de granulomas.

Um estudo (Cochrane) analisou todas as revisbes
sisteméticas realizadas a respeito do uso dos biol6gicos em
comparag8o ao uso da terapia tradicional em artrite
reumatoide (AR). Os autores encontraram significante
aumento da probabilidade de melhoranaescalaACR50 (OR
3.35, 95% Cl 2.62-4.29), porém com aumento do indice de
eventosadversos (OR 1.39, 95% Cl 1.13-1.71), principa mente
guando foram utilizados o adalimumabe (ADA), anakinrae
infliximabe (INF) (OR entre 1.54-2.21) emrelag8o asdemais
drogas; e nlmeros necessérios para causar tais eventos de
39 (95% Cl 19-162), 31 (95% CI 17-92), 18 (95% ClI 8-72)
respectivamente.?

Oriscorelativo parao desenvolvimento daTB variade 1
a 25 vezes, dependendo do contexto clinico e do tipo de
medicacéo usada. A maioria dos casos € advinda de
reativacao da TB, possui rapida progressdo e é
frequentemente disseminadat.

Dados recentes do Registro Britanico permitiram a
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comparacdo entre 10.712 pacientes que usaram estes anti-
TNF-a. e 3.032 que usaram terapia com drogas sintéticas
para o tratamento de AR. Quarenta casos de tuberculose
(TB) foram relatados no primeiro grupo e nenhum no
segundo, sendo que em 10 dos 40 pacientes a doenca foi
causa ou fator complicador de suas mortes. O tempo médio
para o diagnostico foi de 18 meses para o0 Adalimumabe, 5
meses para o infliximabe e 13 meses para o ertanecepte e
62% dos casos foram extra-pulmonares. A taxadeincidéncia
detuberculose atribuivel ao uso do inlfiximabe e ertabecepte
somados foi trés e quatro maior em relagdo ao ertanecepte
respectivamente. Treze desses casos foram diagnosticados
apos 6 a 13 meses da descontinuagéo da droga.

Paises com maior incidénciae preval énciade tuberculose
como o Brasil podem apresentar maioresindicesdereativacao
da doenca. A identificag@o de fatores de risco que possam
gjudar aantever com €ficiénciaachance do desenvolvimento
de TB nesse grupos € estratégica, e tem sido proposta pelas
diretrizes que orientam seu mangj0.578

O diagndstico de Tuberculose Infecgéo Latente (TBL),
ou seja, de individuos que possuem a presenca do
Micobacterium tuberculosis (Mtb) no organismo, porém
sem a evidéncia clinica, radiolégica e microbiolégica de
doencaem atividade é aestratégia utilizada paraidentificar e
tratar a condi¢do, a fim de diminuir a probabilidade do
desenvolvimento da doenca. Sabe-se que 30% dos
individuos expostos amicobactériadesenvolvem ainfeccao,
e dentre esses 90 a 95% tem a capacidade de conter a
disseminag&o e o estabel ecimento da doenca em atividade.

A taxa anual progressdo para doenca clinicamente
evidente em pessoas infectadas é estimada em 5 a 10% na
populacdo geral e pode chegar a 30% em pacientes
portadores de imunossupressao. A possibilidade da
reativacdo depende do balanco entre a imunidade do
hospedeiro eainfluénciade fatores exdgenos como nutricdo
deficiente, idade avancada, SIDA, e uso de drogas
iMuNOoSsUpressorasy.

O Teste Tuberculinico (TT) tem sido o método tradicional
na demonstracéo da condi¢ao?, porém sua especificidade
diminui mediante diversos fatores, como vacinagéo prévia
com BCG, reacgéo cruzada com micobactérias ndo-TB,
terapéuticas imunossupressoras, Diabetes Mellitus e SIDA,
além daguel as de natureza operacional, como a necessidade
de aplicacdo, leitura e interpretacdo adequadas do exame.

Testes in vitro que identificam aliberacdo de interferon-
gama (Interferon Gama Release Assays ou IGRAS) por
linfécitos T apds contato com antigenos especificos do Mth
(ESAT-7, CFP-10 e/ou TB7.7) e ausentes na BCG e outras
micobactérias sdo novas estratégias paradiagnostico. O teste
QuantiFERON-TB-GoldR (QFT-GIT) quantificaapresenca
de interferon gama (INF-y) pelo método ELISA e o T-
Spot. TBR identifica a presenca de células mononucleares
periféricas produtoras de INF-y através de um ensaio de
Elispot (Enzyme-Linked Immunospot Assay).

Segundo as Diretrizes Brasileirasx, candidatos ao uso de

56

anti-TNF-a. com TT >5mm, apbster sido descartadadoenca
em atividade, devem receber tratamento paraacondi¢do com
isoniazida 5-10 mg/kg de peso até 300 mg/dia por 6 meses.
Além disso, deve ser realizado pelo menos um més de
tratamento antes da introduc&o do imunobiol 6gico. Caso 0
TT inicial seja negativo, recomenda-se a sua repeticdo
periodica nesse grupo de risco, porém ndo ha alusio acerca
dafreguénciacom que este procedimente deva ser realizado.
Se houver contatos recentes ou novos com portadores de
TB os pacientes devem ser submetidos a novo teste apos 6-
12 semanas paraavaliagdo de viragem tuberculinica.

Diretrizesinternacionai s orientam este procedimento para
rastreamento, devendo-se, no entanto, levar em consideracéo
as caracteristicas especificas daregido, de modo aestabel ecer
rotinas proprias que atendam areal situacdo da populacéo
estudada.

N&o existem métodos 100% sensiveis e 100% especificos
para o diagnéstico de TBL, de modo que n&o é possivel
estimar com precisdo quais 0s pacientes que desenvolverdo
TB ativa durante o tratamento.

Utilizar somentedadosdo TT paratomada de deciséo pode
ndo ser eficaz devido a possibilidade de ocorrer resultados
falso-negativos. | ndependentemente do resultado do mesmo,
aconselha-se iniciar terapéutica no paciente assintomético e
ndo portador de doenca em atividade caso exista um
radiogramadetdrax sugestivo de sequelade TB nuncatratada,
ou hajaqualquer histdrico prévio de contato com tuberculose
(mesmo com RX etomografiasnormais).t

O tratamento das formas latentes reduz a incidéncia da
doencaativaem 75%, diminuindo ass m suamorbimortalidade'2.

Estudo dinamarqués recente, que ndo difere
significantemente de outrosinternacionais, colocaos IGRAS
como principaisferramentas diagnosticas paraaidentificacdo
de portadores de TBL por serem testes mais sensiveis que o
TT, edtamente especificos parao Mtb; além disso, ndo existem
resultados fal so-negativos - como no TT, especia mente entre
osindividuosimunossuprimidos. Os pacientesdevem também
ser avaliados com relagdo ao histérico prévio de contato com
TB epor meio deexamesdeimagem do térax. Recomenda-se
gue os doentes sgjam seguidos e avaliados quanto a sinais
de reativagdo, tendo em vista que os testes disponiveis, TT e
IGRAS, ndo sdo 100% sensiveis.

Estudo prospectivo com 119 pacientes portadores de
DIIM realizado paraavaliar seasvariages séricasde INF-&
pelo método QFT-GIT ecuténeaspel o TT poderiam identificar
casos de reativacdo de TBL ou mesmo casos novos de TB
no curso do tratamento com biolégicos revelou que este
rastreio ndo trouxe alguma vantagem para esse grupo de
pacientes e que tais variagbes podem ocorrer sem qual quer
conotagdo patoldgica.d

Conclusao

A terapia bioldgica representa um avango consideréavel
no tratamento das DI1M. Paramilhares de pacientes o sucesso
do tratamento é traduzido pela rapida supresséo da
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inflamag&o, pela prevencéo de incapacidade funcional e
melhora da qualidade de vida, além da manutengdo da
remissao da doenca, algo impensavel uma década atras.

Emborasgjam importantes medidas no arsenal terapéutico,
evidéncias sugerem que ndo podem ser usados de forma
indiscriminada. Graves eventos adversos sdo reportados e
dados de seguranca em longo prazo ndo sdo conhecidos. O
desafio atual esta na identificagdio do momento ideal para
introdugéo damedicag&o e em conseguir umamaior precisio
no diagndstico dainfecgdo latente pelo Mtb, afim dediminuir
aprobabilidade de evolucdo parae de disseminacéo dadoenca.

A avaliagdo indiretadapresencadainfeccéo pelosIGRAS
discriminam melhor osindividuos que merecem tratamento
preventivo, porém ndo sao completamente precisos. Dados
da historia clinica pregressa e a avaliagéo radiolégica do
torax devem complementar a decis&o.

E evidente a necessidade de protocolos clinicos que
auxiliem na determinacdo de fatores que possam ajudar a
mel hor prever eventosfuturos, além de dados de seguimento
em longo prazo que permitam a realizacdo de
acompanhamento pormenorizado dos pacientes em uso de
imunobiol égicos.
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Introducao

O transplante pulmonar (TXP) € um tratamento bem
estabel ecido paradiversas pneumopatiasterminais, conferindo
a pacientes rigorosamente selecionados melhores chances
desobrevidaequaidadedevida. Desde o primeiro transplante
pulmonar realizado com sucesso em 1983, mais de 40000
transplantes foram realizados em todo mundo e o nimero
absoluto de transplantes € crescente a cada ano que passa.t

Diversas doencas autoimunes cursam com doenca
pulmonar avancada e diversos pacientes nessas condi¢oes
tém sua sobrevida limitada a progressdo da insuficiéncia
respiratériae acabam morrendo dela. De qual quer forma, por
serem doencas de acometimento sistémico, com potencial
comprometimento de outros sistemas além do respiratério,
€las muitas vezes apresentam contraindicagdo absoluta para
a realizacdo do transplante. Dessa forma, de todos os
transplante realizados até hoje em todo mundo, apenas 1,3%
das indicagOes foi relacionada as doengas autoimunes,
segundo o Registro da Sociedade Internacional de
Transplante Cardiaco e Pulmonar (ISHLT)(1). Alémdisso, o
receio darecorréncia dadoencapulmonar e daincapacidade
de controle da doenca de base fazem com que, para alguns
centros, a indicagdo do transplante sgja limitada, dada a
escassez de 6Orgdo disponiveis para doencas que
tradicionalmente tem melhor resultado com o transplante.?

Dequalquer forma, o entendimento adequado dasprincipais
indicagdes de transplante e das principais contraindicacoes
permite que, para diversos casos de pneumopatias avangadas
relacionadas as doengas autoimunes, sgjavidvel considerar o
transplante como opgéo terapéutica, pois hormamente sdo
pacientes jovens, com uma doenca sistémica que pode ser
controlada com a mesma imunossupressao utilizada para a
prevencéo da rejeicdo do enxerto, ou seja, com potencial
sucesso do transplante pulmonar.

IndicacOes e ContraindicacOes Gerais para
Transplante Pulmonar

O conhecimento das chances de sobrevida ap6s
transplante devem sempre ser considerados ao se encaminhar
um paciente para avaliagdo para transplante pulmonar,
principal mente em uma situag&o como a nossa em que um

58

guarto dos pacientes morrem sem ter chance de serem
transplantados pela falta de pulmdes vidveis que possam
ser utilizados. O transplante nunca deve ser uma opgdo de
desespero. A inclusdo de um paciente em lista de espera
deve ser uma decisdo racional e multiprofissional,
considerando-se o risco de morte do paciente sem o
transplante, a chance de sobrevida do paciente apés
transplante e o tempo esperado em lista de espera. Colocar
um paciente em lista de espera com poucas chances de
sucesso implica em um grande transtorno a familia e ao
paciente, um gasto imenso de recursos publicos e a
possibilidade de utilizar um érg&o em um procedimento com
grandes chances de fracasso ao invés de utiliza&1o em um
paciente com maiores chances.

Selecéo dos pacientes

O transplante pulmonar pode ser indicado para pacientes
com doenca pulmonar avangada em progressao a despeito de
todas as demais terapias clinicas e cirdrgicas e consequente
reduzida expectativa de vida nos proximos anos. Além disso
os candidatos devem demonstrar conhecimento em relacéo
a0 procedimento, boaaderénciaao tratamento médico realizado
além de estrutura psicossocia e suporte familiar adequados.
E importante o paciente ter consciéncia que, apesar de o
tratamento proporcionar melhora na qualidade e expectativa
de vida, ndo serd curativo, e sim a troca de uma doenca
pulmonar grave por um estado de imunossupressao cronica
e suas possiveis complicacfes por toda a vida

Na avaliacdo dos candidatos sempre € realizada uma
estimativa de risco vsheneficio do tratamento, visando ndo
s6 ganho em qualidade de vida, mas também em tempo de
sobrevida do paciente. Em pacientes com fibrose pulmonar
idiopatica, fibrose cistica e hipertensdo pulmonar primaria
este beneficio de sobrevida é bem demonstrado, em contraste
ao pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica e
sindrome de Eisenmenger que os dados de literatura sdo
conflitantes a este respeito.®

Contraindicaces
Levando em considerac8o que se trata de terapia com
elevadas taxas de mortalidade, deve-se lembrar que o
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candidato ideal ao transplante é o paciente jovem, com
doenca pulmonar avangada e ausénciade doengas em outros
Orgdos e sistemas, otimizando a sua chance de sobrevida
imediata e alongo prazo.

A adequadaavaliagéo das contraindicacdes contribui para
menor ocorréncia de desfechos clinicos desfavoraveis néo
relacionados ao enxerto, beneficiando os paci entes com maior
chance de sucesso e assim otimizando a sobrevida geral
com o tratamento.* Tais contraindicagbes sdo aplicaveis a
gualquer doenga de base. Posteriormente serdo citadas
condicBes especificas de algumas doencas autoimunes que
podem ser consideradas desfavoraveis ao transplante.

Contraindicactes Absolutas

- Histériade neoplasiatratada nos Ultimos 2 anos (excecéo
a neoplasias cuténeas que ndo melanoma).

- Céncer de pulm&o: embora existam relatos do uso do
transplante como tratamento cirdrgico para carcinoma
pulmonar atualmente ndo é recomendado devido aselevadas
taxas de recorréncia sistémica; a indicagdo para carcinoma
bronquiolo aveolar localizado é discutivel porém néo aceita
na grande maioria dos centros transplantadores.

- Disfuncéo cardiacanéo rel acionadaadoencga pulmonar,
caracterizada por disfungo ventricular esquerdasignificativa
ou insuficiéncia coronariana ndo passivel de tratamento
percuténeo; alguns centros admitem arealizagdo de cirurgia
de revascularizagdo miocardica no mesmo tempo cirdrgico
do transplante.

- Disfuncdo organicasignificativade qual quer outro 6rgéo
nobre (cérebro, rins e figado) aferida por histéria clinica e
exames de avaliacao especifica de cada 6rgéo.

- Infecgdes pelo virus HIV.

- InfecgBes pelos virus B e C da hepatite sem controle
com o tratamento especifico.

- Tuberculose pulmonar ativa.

- Adic&o ao tabaco, alcool, narcoéticos, substancia
psicoativas ou cessacdo hd menos de seis meses.

- Doenca psiquidtricagrave sem controle ou ndo passivel
de tratamento, que possa interferir com a aderéncia ao
tratamento.

- Falta de aderéncia ao tratamento medico proposto.

- Faltade suporte social efamiliar.

- Deformidade grave de caixatorécica.

Contraindicaces Relativas

- Idade maior que 65 anos. Isoladamente ndo deve ser
considerada como contraindicagéo absol uta, porém astaxas
de sobrevida ap6s 0s 60 anos, e sobretudo apds 0s 65 anos
sdo mais reduzidas principalmente pelas comorbidades
apresentadas pel os pacientes e menor reserva sistémica aos
insultos diversos (cirurgia, disfuncéo renal e cardiaca, sepse).
A somagdo destes fatores com a idade habitual mente
corroboram a contraindicagdo.®

- Instabilidade clinica grave (intubacg&o orotraqueal,
membrana extracorpoérea, sepse, disfuncdes organicas
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agudas, embolia pulmonar).

- Limitac&o funcional de musculaturaperiféricagrave com
incapacidade de realizagéo de reabilitacéo ambulatorial. Ou
artropatiacom limitac&o de movimento.

- Colonizagdo por agentesinfecciososde dificil tratamento
(p. ex. Burkholderiacenocepacia, Mycobacterium abcessus).

- Obesidade ou desnutricéo severa.

- Osteoporose severa ou sintomatica.

- Outras doengas sistémicas que nao estejam
adequadamente controladas como diabetes mellitus,
hipertenséo arterial, doenga do refluxo gastroesofagico,
colagenoses.

Critérios de Indicacao

Devido & auséncia de estudos com grande ndmero de
paci entes especificamente para este topico, asrecomendagdes
atuais sdo baseadas em registros internacionais de dados e
opinido deespecidistas. Oscritérios deindicagdes ndo podem
ser generalizados devido a heterogeneidade de caracteres
clinicos das pneumopatias que representam as indicagdes de
transplante.

A indicac&o do transplante ndo deve ser baseada em
dados singulares, mas num conjunto de caracteristicas
clinicas, laboratoriais e funcionais.®*# Dentre os dados
clinicos destacamos dispnéia classe funcional |11 ou 1V da
NYHA, nimero de hospitalizacfes e infecgdes, interacao
em terapia intensiva, perda ponderal, hemoptise ou
pneumotoérax recorrentes; dados de exames laboratoriais
incluem grau de hipoxemia e hipercapnia; as principais
informagBes funcionais sdo declinio de volumes pulmonares
e difusdo de mondxido de carbono, hipertensdo pulmonar
e reduzida capacidade de exercicio.

A Tabela 1 mostra as indicagdes especificas por doengas
de base mais comuns. Na sequéncia serdo consideradas as
i ndi cacBes nas doencas autoi munes que mai s frequentemente
levam aindicagéo do transplante pulmonar.

Indicacdo na Doencas Autoimunes

As doencas autoimunes podem gerar basicamente trés
tipos de padrdes potencialmente fatais nos pulmdes, que
levam aindicag&o do transplante® :

1. Doenca intersticial fibrosante - padr&o histolégico de
pneumonia intersticial ndo especifica (PINE), padréo
histol6gico de pneumonia intersticial usual (PIU) ou
pneumoniaintersticial linfocitica(PIL). Entre elas: esclerose
sistémica, dermatopolimiosite, doencareumatoide, sindrome
de Sjogren, doenca mista do tecido conectivo e IUpus
eritematoso sistémico (LES).

Estaéacondicéo que maisfrequentementelevaaindicagdo
do transplante pulmonar.

2. Hipertensdo arterial pulmonar. Entre elas: lupus
eritematoso sistémico, esclerose sistémica e doenca mista
do tecido conectivo, principalmente.

A hipertensdo arterial pulmonar pode vir isoladamente
seguindo as indicagBes da hipertensdo arterial pulmonar
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Tabela 1. Critérios de indicagéo por doenca especifica.
DPOC indice de BODE > 7

Exacerbacdo com acidose respiratoria (PaCO2 > 50)
Hipertensdo pulmonar ou Cor pulmonale
VEF1 < 20% do previsto associado a DCO < 20% do previsto ou enfisema heterogéneo

Fibrose pulmonar idiopatica
Pneumonia intersticial usual

DCO < 40% do previsto

Queda da CVF > 10% em 6 meses

Oximetria de pulso < 88% em TC6M
Escore de faveolamento > 2 na tomografia de térax

Pneumonia intersticial ndo
especifica

DCO < 35% do previsto

Queda de 15% da DCO ou de 10% da CVF em 6 meses

VEF1 < 30% ou rapido declinio funcional

Fibrose Cistica /

Bronquiectasias multirresistentes

ExacerbagcBes mais frequentes, necessidade de terapia intensiva, bactérias

Hemoptise de repeticdo sem controle com emboliza¢éo
Hipoxemia com necessidade de oxigenoterapia continua

Hipercapnia

Hipertensdo pulmonar secundaria

Hipertenséo pulmonar
idiopatica

Classe funcional 11l ou IV da NYHA apesar de terapia otimizada
Distancia percorrida no TC6M < 350m ou em declinio

Auséncia de resposta ao tratamento com prostaciclina
indice cardiaco < 2,0L/min/m?2
Presséo de atrio direito > 15mmHg

Sarcoidose
Hipoxemia em repouso

Classe funcional Il ou IV da NYHA

Comprometimento severo dos volumes pulmonares ou da DCO

Hipertensdo pulmonar

LAM Classe funcional Il ou IV da NYHA

Hipoxemia em repouso

Comprometimento severo dos volumes pulmonares ou da DCO

Histiocitose de células de

Langerhans Hipoxemia em repouso

Classe funcional Il ou IV da NYHA

Comprometimento severo dos volumes pulmonares ou da DCO

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica. VEF1: volume expiratorio forgado no primeiro segundo. DCO: capacidade de difusdo do
monoxido de carbono. CVF: capacidade vital forcada. TC6M: teste de caminhada de seis minutos. NYHA: New York Heart Association.

LAM: linfangioleiomiomatose.

idiopética ou concomitante a doenca intersticial ou
secundaria & doenca intersticial. No Ultimo caso, quando
secundéria a doenca intersticial avangada, a hipertensdo
pulmonar isoladamente ja constitui uma indicagdo para o
transplante poisjaéfator de mau prognostico i soladamente.®

3.Doenca obstrutiva sob a forma de bronquiolite. Entre
elas: doenga reumatoide e sindrome de Sjogren.

A doencaobstrutivapuralevaaindicagéo do transplante
pulmonar menos frequentemente que as outras condicoes.
Quando presente, os critérios de indicacdo assemelham-se
aosda DPOC.

SituacOes Especificas para as Doencas
Autoimunes

Esclerose Sstémica

A doencapulmonar avancadaéaprincipal causade morte
na esclerose sistémica. No entanto, amaior parte dos diintros
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do mundo contraindica o transplante nessa doenca pelas
manifestagdes extrapulmonares, em especial a manifestagdo
esofégica, pelo evidente fator de risco de aspiragdo e
complicagdes infecciosas e pelaimpossibilidade de corregdo
cirdrgicado refluxo por cirurgiassimplescomo fundoplicatura
laparoscdpica, pel o mau resultado desse procedimento devido
a atonia esof agica que esses pacientes desenvolvem. Existe
também descric&o na literatura de desenvolvimento precoce
da Sindrome da Bronquiolite Obliterante (disfuncdo crénica
do enxerto) em pacientes com esclerose sistémica.®

Recentemente, Sottile e col. publicaram uma casuistica
mostrando que a sobrevida de pacientes com esclerose
sistémica submetidos a transplante pulmonar foi
semelhante a de pacientes com doengas intersticiais ndo
relacionadas a esclerose sistémica.® Esses dados sugerem
umarevisdo de casos que habitual mente sdo contraindicados
para TXP.
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Lupus Eritematoso Sstémico

O ponto principal em se considerar transplante pulmonar
para LES s80 os acometimentos extrapulmonares. N&o
havendo contraindicac&o relacionada a outras disfunctes
organicas existem relatos na literatura de longa sobrevida
de pacientes com LES associada a hipertensdo arterial
pulmonar.™

Habitualmente a imunossupresséo utilizada de rotina no
TXP é capaz de manter a estabilidade da doenca sistémica.

Doenca Reumatéide

A doencareumatoide com manifestagBes articularesleves
ou que ndo tenham dei xado sequel as que limitem amobilidade
do paciente ndo comprometem ao resultado do transplante
pulmonar. A imunossupressdo utilizagdo na profilaxia para
rejei¢do costumater efeito benéfico no controle da artrite.

Dermatomiosite

E uma doenca que frequentemente cursa com doenca
intersticial fibrosante que pode levar a indicagédo do
transplante pulmonar (vide Tabela 1). Estadoencaautoimune
algumas vezes cursa com agudizagdes graves, com padréo
de pneumonia intersticial aguda, levando a quadros
gravissimos de insuficiéncia respiratéria aguda e
necessi dade de ventilagdo mecéani ca e suporte de oxigenagdo
extracorpérea (ECMO). Em alguns paises foram descritos
casos de indicac&o de transplante pulmonar em situacéo de
urgéncia quando os pacientes apresentaram tais
agudizagdes. Essa condi¢do ndo se aplicaao Brasil poisem
Nnosso pais ndo existe nenhuma condicdo de agravamento
dadoencapulmonar que permitalegalmente apriorizagdo de
pacientes em lista de espera, tornando inviavel a inclusdo
de pacientes agudamente doentes em lista de espera, com
um tempo estimado em lista de cerca de vinte meses.

Sobrevida

Apesar dapossibilidade de acometimento extrapul monar
de todas as doengas autoimunes, ndo existem dados na
literatura que corroborem a contraindicacdo do transplante
pelasimples presenca do diagndstico da doenga autoimune.
Em 2012, Takagishi e col. publicaram uma revisdo de 284
casos comparando a sobrevida de pacientes transplantados
com doencga autoimune com a sobrevida de pacientes
submetidos a transplante pulmonar por fibrose pulmonar
idiopéticae DPOC. A sobrevivénciacumulativade pacientes
que foram submetidos com doenca autoimune é semelhante
aqueles com FPI e um pouco pior do que aquel escom DPOC,
com um risco aumentado de mortalidade que foi mais
proeminente em 6 meses apds o transplante, seguida por
subsequente reducdo das diferencas de sobrevivéncia ao
longo do tempo.*?

Casuistica Paulista
Nos dois centros que atualmente realizam transplante no
Estado de S&o Paulo (Instituto do Corac&o — Hospital das
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ClinicasdaFaculdade deMedicinadaUSPeHospital Isradlita
Albert Einstein), de 232 transpl antes pulmonares (realizados
até outubro de 2013), temos apenas oito realizados por
doencgas autoimunes (3,4%). Destes, trés por doenca
reumatoide, um por esclerose sistémica, doispor LESedois
por doengas autoimunes com acometimento pulmonar, mas
sem classificag8o definida pelos critérios atualmente
utilizados. A sobrevida em um ano foi de 75% e trés anos
57%. O maior tempo de sobrevida € de uma paciente com
oito anos detransplante (aindaviva), submetidaatransplante
pulmonar bilateral por bronquiolite associada a doenca
reumatdide.

Conclusao

Asdoengas autoi munes muitas vezes cursam com doenga
pulmonar progressivaefata. O acometimento extrapulmonar
dessas doencas pode contraindicar o TXP de acordo com
condic¢des que sabidamente prejudicam o resultado do
transplante, tal como a insuficiéncia renal. Para pacientes
sem acometimento extrapulmonar grave ou com doenca
sistémica controlada, estudos mostram que a sobrevida
destes pacientes apds o transplante pulmonar é comparavel
a sobrevida de pacientes transplantados por outras
indicacBes mais frequentes como a fibrose pulmonar
idiopaticaeaDPOC.
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Broncoscopia nas doengas autoimunes
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Introducao

As doengas autoimunes constituem um grupo
heterogéneo de doencas que apresentam em comum um
processo autoimune sistémico idiopatico e incluem as
doencas vasculares do coléageno, as vasculites sistémicas,
a poliangeite com granulomatose (granulomatose de
Wegener) e a granulomatose eosinofilica com poliangeite
(sindrome de Churg-Strauss).*2® O sistema respiratério é
frequentemente acometido nessas doencas e o tipo de
comprometimento ira depender da doenca autoimune de
base, podendo comprometer o parénquimapulmonar, pleura,
vasos pulmonares, muscul os respiratérios e estrutura 0ssea.
As doencas do coldgeno que mais frequentemente
comprometem o pulméo sdo a artrite reumatoide, esclerose
sistémica, lupus eritematoso sistémico, polimiosite e
dermatopolimiosite, doenga mista do tecido conjuntivo e
sindrome de Sjdgren e as principaisformas de acometimento
do sistema respiratério pelas doengas autoimunes sdo a
doencaintersticial difusa, hipertensdo pulmonar, hemorragia
alveolar difusae o tromboembolismo pulmonar.

Além do comprometimento do sistema respiratorio pela
propria doenga autoimune, as drogas utilizadas em seu
tratamento podem propiciar quadros de toxicidade pulmonar
e quadros de infecgdes pulmonares. Como o pulméo nas
doencas autoimunes pode ser alvo de diversas e
heterogéneas formas de agressdo, a broncoscopia tem um
papel muito importante neste grupo de patologias. Através
da broncoscopia podera obter-se material para auxiliar no
diagndstico da doencade base, no diagndstico de mudancas
na evolucéo da doenca, assim como ha investigagéo de
quadros infecciosos associados.

Broncoscopia nas doencas intersticiais
difusas relacionadas as doencas autoimunes
O acometimento intersticial é a forma mais comum de
manifestacdo pulmonar nas doengas coldgeno vasculares e
esta fortemente associado a morbi mortali dade nesse grupo
de patologias.* A apresentacdo clinica, radiolégica e a
patogénese da doenca intersticial pulmonar associada as
doencas colégeno vascul ares sdo similares as pneumopatias
intersticiaisidiopaticas e podem ocorrer concomitantemente
ou mesmo preceder as demais manifestagdes sistémicas da
doenca.>® Emboragrande parte dessaformade acometimento

ocorracronicamente, existem casos de evolugéo aguda, com
rapidaevolucéo parainsuficiénciarespiratoria, condigdo em
gue é necessario um diagndstico e instituicdo de tratamento
precoces. Nas doencas colégeno vasculares, a forma de
acometimento intersticial pulmonar mais comum € a
pneumoniaintersticial ndo especifica (PINE), seguidapela
pneumonia intersticial usual (PIU) e pneumonia em
organizagdo (PO).® Emboraa doencaintersticial pulmonar
seja uma achado frequente nesse grupo de patologias,
diversas condi¢Bes patol 6gi cas pulmonares como infecgoes,
neoplasias, hemorragia alveolar e toxicidade pulmonar por
drogas podem apresentar manifestaces clinicas e
radioldgicas similares de modo que a avaliagéo celular e
anatomopatol égica éimportante paraauxiliar no diagnéstico
diferencial dessas condi¢des. Dessa forma, a andlise do
lavado broncoalveolar (LBA) e da bidpsia transbronquica
tem sido avaliada em diversos estudos relacionados ao
diagnostico e prognéstico de manifestagfes intersticiais
secundarias a essas patologias.

Estudos prévios tem mostrado que em pacientes com
esclerose sistémica (ES) e artrite reumatoide (AR), um
aumento na porcentagem de neutroéfilos (>3%) e eosinéfilos
(>2%) no LBA caracterizando uma aveolite inflamatdria,
estariaimplicado no desenvolvimento deformas maisgraves
dedoencaintersticial manifestadapor maior escore defibrose
natomografiadetorax de altaresolucdo (TCAR) e menores
valores de capacidade vital forcada (CVF) e difusdo de
monoxido de carbono (DLCO), além demaior mortalidade.”®®
No entanto, esses achados tem sido questionado em outros
estudos envolvendo esse grupo de pacientes que n&o
evidenciaram relag8o entre as alteracbes no LBA , a
gravidade, e o progndstico nas formas de acometimento
intersticial, estando essas associadas especialmente ao
padrao histolégico e alteragcbes tomogréficas
encontradas. %1112

Pacientes com ES e dermatopolimiosite (DM/PM)
apresentam frequentemente alteraces na funcéo esofégica
predispondo ao surgimento de refluxo gastroesofégico e
aspiragéo pulmonar de contetido digestivo. Essas condigdes
tem sido relacionadas ao desenvolvimento de diversas
condic¢des patoldgicas pulmonares em especial doenca
intersticial pulmonar com fibrose.**** Emborando existaaté
0 momento, um exame considerado padrdo ouro para o
diagnostico de aspiragao cronica, o achado no LBA de



Tabela: Frequéncia das manifestages respiratdrias nas doencas colageno vasculares

Tipo de Doenca PINE PIU PO

Artrite Reumatoide ++ +++ ++
Esclerose sistémica +++ + +
LUpus eritematoso ++ + +
Dermatopolimiosite +++ + +++
Sd Sjogren ++ + -
D¢ mista tec. conjuntivo ++ + +

Granulomatose de Wegener _ -

PIL DAD  Hemorragia alveolar Via aérea
+ + _ +++

- + _ _

+ ++ +++ _

- ++ - -

++ + - +

- +++ +++

+++: maior frequéncia
+: menor frequéncia
- : auséncia de manifestacao

macr6fagos xantomatosos e com pigmentos de gordura no
interior s&o achados que sugestivos de aspiracdo crénica®®
Pacientes com DM/PM podem apresentar acometimento
intersticial pulmonar em até 60% dos casos, sendo que
alguns pacientes podem evoluir com uma doenca de
evolugdo agudalevando ainsuficiénciarespiratériae 6bito.*
A presencade neutrofiliano LBA tem sido associadaauma
pior evolugdo clinica e maior gravidade na apresentacéo
clinica da doenca. Em estudos recentes envolvendo
pacientes com DM/PM e anti Jol positivo, 0 aumento de
linfdcitos com baixa relagdo CD4/CD8 no LBA foram
associados a uma pior evolugéo clinica.t’®
A pneumoniaintersticia linfocitica(PIL) € umadasformas
de acometimento intersticial maiscomum em pacientes com
Sindrome de Sjogren. Aumento na propor¢do de linfécitos
no LBA éumaachado habitual nessaformade acometimento
histoldgico. Nessa condi¢éo, a broncoscopia com a coleta
deLBA eabidpsiatransbronquicaéimportante ndo somente
para o diagndstico como para afastar possives diagnosticos
diferencias como as doencas linfoproliferativas. A presenca
de neutrofilia € infrequente em pacientes com Sjogren.®
As recomendagOes atuais mostram que, embora seja um
meétodo Util para avaliar o perfil celular no acometimento
intersticial em colagenoses, os dados dos estudos
envolvendo LBA tem sido inespecificos e inconsistentes
para avaliar suaimportancia no diagnostico, prognostico e
resposta terapéutica. Auséncia de padronizagdo na coleta e
andlise do LBA em alguns estudos, presenca de possiveis
infecgdes associadas, uso de medi cacBes e aspiracao cronica
de contetdo digestivo podem modificar o perfil celular,
impedindo o estabel ecimento adequado de umarelagéo entre
acitologiado LBA e as diversas formas de acometimento
intersticial, de modo que o LBA n&o deve ser utilizado
rotineiramente exceto na suspeitaclinicade outras condi¢es
associadas como infecgdes e neoplasias e sangramentos .
A bidpsia transbrénquica, em geral, tem pouco valor no
diagndstico histologico do acometimento intersticial nas
colagenoses devido aescassez tecidual . Os achadosem geral
sdo inespecificos com achados de infiltrado inflamat6rio e
focos de fibrose. Pacientes com AR e LUpus Eritematoso
Sistémico (LES) podem apresentar comprometimento das

pequenas vias aéreas evol uindo com quadros de bronquiloite
constritivaebronquiolitefolicular. A biopsiatransbrénquica
nesse caso poderevelar infiltrado inflamatério com distorgao,
estreitamento e fibrose peribronquiolar na bronquiolite
constritiva e hiperplasia de foliculos linfoides na
bronquiolitefolicular.® Em formas de acometimento difuso,
se necessério arealizagdo de biopsia, deve sedar preferéncia
areaizacdo de biopsiacirirgica

Broncoscopia nas hemorragias alveolares

difusas relacionadas as doencas autoimunes

A hemorragiaalveolar difusa(HAD) é caracterizadapelo
extravasamento generalizado de sangue dentro dos espacos
alveolares, sendo a principal manifestacdo das vasculites
pulmonares.?® A apresentacéo clinica da HAD é muito
varidvel, desde pacientes assintométicos com alteracdes
radioldgicas até pacientes em insuficiéncia respiratoria. A
mai oriaapresentahemoptise, mas um terco dos pacientescom
HAD n&o apresenta este sintoma.?* Os achados radiol 6gicos
s80 inespecificos e mudam com a evolugéo da doenga.

A maioria dos casos de HAD é mediada
imunol ogicamente, estando frequentemente rel acionadacom
vasculites associadas ao anticorpo anticitoplasma de
neutrofilo (ANCA), o LES ou com a sindrome do anticorpo
anti-membranabasal glomerular.?

O diagndstico precoce é de fundamental importanciapara
a instituicdo do tratamento adequado. Entretanto, apesar
dos avancos na identificacdo e manejo da HAD, ela
permanece sendo uma condi¢&o clinica com altamorbidade
e mortalidade. Devido a inespecificidade dos achados
clinicos-radiol6gicos, exames laboratoriais (como
hemograma, coagulograma, dosagem sanguinea de uréia,
creatinina e auto-anticorpos, fator reumatdide,
creatinoquinase e exame de urina rotina) e broncoscopia
com LBA s80 necessarios paraum diagnadstico mais preciso
e melhor manejo dos pacientes com HAD.

Os objetivos da broncoscopia com LBA s&o:

- confirmar a presenca de sangue intra-alveolar,

- excluir que o sangramento sejade viaaéreaproximal

- auxiliar naexclusdo deinfecgéo associada.

A presenca de sangue intra-alveolar ira resultar em um



Fig. 1. Lavado Broncoalveolar em paciente com Hemorragia
alveolar difusa

LBA de aparéncia progressivamente mais hemorragica na
andlise consecutiva das aliquotas.Z Com a coloragdo azul
da Prussian do LBA centrifugado é possivel realizar a
contagem de macréfagos alveolares com hemossiderina.
Quando a porcentagem desses macrofagos for maior que
5% do total de macréfagosalveolares, sugere HAD subaguda
ou recorrente.?#?> Entretando, a porcentagem exata de
macréfagos aveolares com hemossiderina necessaria para
diagndstico de HAD com necessidade de tratamento urgente
ndo esta definida.?® A hemossiderina € um produto da
degradacéo da hemoglobina e aparece de 48 a 72 horas apos
oinicio do sangramento.?” Dessaforma, €éimportante salientar
guenafaseinicial daHAD, o aumento do sangue no retorno
do LBA precede o surgimento dos macréfagos com
hemossiderina. Por outro lado, esse macréfagos podem ainda
estar presentesno L BA até meses apdsahemorragiaal veolar
ter cessado. Além disso, os macréfagos com hemossiderina
ndo sdo exclusivos da HAD, podendo ser encontrados em
pacientes com dano alveolar difuso.® Entre os critérios
diagnésticos das vasculites pulmonares geralmente esta
presente a confirmagao histolégica de inflamag&o vascular
no tecido biopsiado.?® A bidpsia pulmonar poder ser via
broncoscopica (bidpsia transbrénquica) ou cirurgica.
Entretanto, o material obtido da bidpsia transbronquica é
pequeno e pode apresentar ruptura mecanica da arquitetura
do tecido, sendo seu rendimento diagndstico inferior, com
achados histol6gicos frequentemente inespecificos. Além
disso, normalmente apresentarisco do procedimento superior
ao seu beneficio. Ja a bidpsia cirdrgica apresenta um
rendimento maior paraasvasculites pulmonares, mastambém

esta associada a riscos consideravel s para estes pacientes. 3t

A capilarite pulmonar € 0 achado histol 6gico maiscomum,
sendo caracterizada por infiltracdo intersticial
predominantemente neutrofilica, necrose fibrindide das
paredesalveolares e de capilares, associadaaleucocitoclasia.
Apesar da biépsia pulmonar a céu aberto confirmar o
diagnostico deHAD, geralmente elando € capaz deidentificar
a sua causa.?+*

Dessa forma, ha preocupacgdo sobre a praticidade e
seguranca das bidpsias pulmonares, sejam elas via
broncoscopica, video-assistidaou cirdrgicas. Assim, novos
critérios diagnosticos das vasculites pulmonares estéo
sendo desenvolvidos buscando a utilizag&o apenas de
dados clinicos, radioldgicos e laboratoriais para o
estabelecimento do diagnéstico, sem a necessidade de
bidpsia para a andlise histoldgica.

Broncoscopia na visualiza¢éo do
acometimento respiratorio das doengas

autoimunes

A visualizagdo sistemética das vias &ereas durante a
realizagdo da broncoscopia é de fundamental importanciaem
todo exame e, na investigacdo de doenca autoimune essa
visualizag8o pode contribuir muito para 0 seu diagnostico.
NaAR, asmanifestagBes nalaringe apresentam umaincidéncia
quevariade de 13 a 75%. Estas alteragfesincluem:*

- edemadamucosa

- miosite dos musculos da laringe,

- hiperemia e edema das aritenodides, da mucosa
interaritendide, das pregas ariepigl6ticase da epiglote,

- comprometimento damobilidade ou fixagdo daarticulacéo
cricoaritendide. Em casos mais crénicos, onde hd anquilose
desta articulac&o, pode haver fixacdo de uma ou das duas
pregas vocais em posi¢do mediana, paramediana ou lateral,

- presenca de massas inflamatorias ou nodulos
reumatoides. Na laringe sua localiza¢do é submucosa e, ao
nivel daglote, compromete principa mente apor¢édo posterior
das pregas vocais. Seu diagndstico pode ser realizado pela
sua exérese ou pela sua pungdo com agulha.
Histologicamente, eles sGo semelhantes aos outros nddul os
reumatdides presentes corpo, com areas de necrose
fibrindide circundada por uma palicada de macréfagos
epitelidides e outras células mononucleares.®

- haainda os nédul os vocais em bambu, que visualmente
seassemel ham muito aum cisto intracordal . Histol ogicamente
essa lesdo mostra areas de granulomas lineares com necrose
central circundada por macréfagos.®

( O LEStambém pode comprometer alaringe. Tietel et a
classificou esse comprometimento em nove categorias:
inflamag&o damucosa, infecgdo, vasculite, paralisadaprega
vocal, artrite cricoaritendidea, estenose subglética, tumor
inflamatério, nédulos reumatoéides e epiglotite.®® A
broncoscopia € de um dos principais exames naavaliacdo e
no diagndstico de pacientes portadores de granulomatose
com poliangeite (Wegener), permitindo a visualizagéo de



possiveis comprometimentos da via aérea, além de
possibilitar a obtencéo de material para diagndstico. Entre
as alteracBes mais frequentemente encontradas, temos:
Ul ceras mucosas, perfuracéo do septo nasal anterior, edema
e hiperemia de mucosa, presenca de granulomas, éreas de
estenose e de necrose da mucosa.*” Outras doencas
autoimunes como a doencga mista do tecido conjuntivo, a
esclerodemia e a sindrome de Sjogren também podem
apresentar alteracles da laringe.

Broncoscopia na avaliagéo de processos

infecciosos nas doencas autoimunes

Paci entes com doenca autoi mune apresentam umamaior
incidéncia de infecgdo quando comparados a popul agéo
geral, tanto por deficiéncia na imunidade causada pela
propria doenga, como pelas drogas imunomoduladoras
utilizadas em seu tratamento.( A infeccdo mais comum de
pacientes com L ES € a pneumoniaadquirida nacomunidade,
entretanto outros microorganismos podem causar infecgcdo
nestes pacientes, como micobactérias, Pneumocystisjiroveci,
citomegalovirus, aspergilos e nocardia.*

Pecientes em uso de anti-fator de necrose tumoral (TNF)
apresentam maior risco de infeccdo por micobactérias e
deverdo ser investigados exaustivamente paraessainfeccao.®
A investigacdo de infeccdo pulmonar de pacientes
imunocomprometidosinclui obrigatoriamente arealizacdo de
broncoscopiaparacoletade material de acordo com asuspeita
clinica e fatores endémicos locais. Assim, sugere-se que: ©°

- pacientes com suspeita de tuberculose ou de érea
endémica para esta doenca deverdo ser submetidos a
broncoscopia com LBA e bidpsia transbrénquica, se néo
houver contra-indicagdo. O material obtido deveré ser
encaminhado para analise e cultura microbioldgica,
baciloscopia e cultura de BAAR, PCR para tuberculose e
pesquisa de galactomanana se houver suspeita de
aspergilose,

- pacientes sem suspeitade tubercul ose ou que n&o sejam
provenientes de areas endémicas, deverdo realizar
broncoscopia apenas com LBA, que devera ser
encaminhado para analise e cultura microbioldgica,
baciloscopia e cultura de BAAR, e pesquisa de
galactomanana se houver suspeita de aspergilose.

Broncoscopia na avaliagédo de neoplasia
nas doencas autoimunes

V&rios estudos tém mostrado aumento na frequéncia de
algumas neoplasias em pacientes com doenga autoimune.
Assim, pacientes com ES, LES, DM/PM apresentam uma
maior incidénciade neoplasiapulmonar quando comparados
com a populacdo geral.*42 Pacientes com Sindrome de
Sjogrentém maior risco dedesenvolver linfomanado-Hodgkin,
localizado principalmente nasglandulas salivares, masasua
localizagao também pode ser pulmonar.® Em um estudo de
Marieet a, 17% dos pacientes portadoresde DM/PM tiveram

associacdo com neoplasia de focos diversos sendo que em
2 dos 55 pacientes analisados (4%), aneoplasiafoi priméria
de pulmé&o.** Embora a associagéo de neoplasias e DM/PM
tenhasido maior em pacientes sem acometimento intersticial
pulmonar, a broncoscopia com LBA e bidpsia deve ser
utilizada sempre quando houver suspeita de neoplasia
pulmonar associada.

Broncoscopia na avaliagéo da toxicidade
pulmonar relacionada as doencas
autoimunes

Diversas drogas utilizadas no tratamento das doencas
autoimunes podem levar atoxicidade pulmonar, em especial
0 metotrexate, os anti TNF e imunossupresores como a
ciclofosfamida.*® O comprometimento intersticial pulmonar
€ aforma mais comum de toxicidade pulmonar e pode se
apresentar de forma aguda ou cronicamente. Os achados
clinicos e radiol6gicos em geral sdo inespecificos, com
dispnéia, tosse seca e infiltrados radiol égicos de aspecto
alveolar, em vidro fosco ou reticulares, inclusive com areas
de faveolamento. Histologicamente, os quadros podem
apresentar-se como , edemapulmonar, pneumoniaintersticial
néo-especifica(PINE), pneumoniaeosinofilica, bronquiolite
obliterante, pneumonia em organizacéo (PO), sindrome do
desconforto agudo respiratério (SDRA), desencadeada por
dano alveolar difuso (DAD), vasculites e doenca pleural.

Osprincipaisdiagnosticosdiferenciais sdo 0 acometimento
intersticial pela prépria doencga de base e infecgdes.

Os achados do LBA e da bidpsia transbronquica séo
muitas vezes inespecificos nessa condic¢éo e abroncoscopia
deve ser realizadano intuito de se afastar infecctes e lesbes
neoplésicas. Alguns estudos tem mostrado que a presenca
delinfocitose com relagdo CD4/CD8 reduzida e eosinofilia
>25% no contexto de uso dessas drogas deve se levar a
suspeita de toxicidade. 46
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Funcao pulmonar nas doencas autoimunes
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Titulo — Papel dos testes de fungdo pulmonar no
acompanhamento dos pacientes com doencgas pulmonares
relacionadas a doencas auto-imunes.

O pulméo é um érgéo frequentemente envolvido pelas
lesbes inflamatdrias e/ ou fibréticas consequentes as
doengas sistémicas mediadas imunologicamente. Neste
capitulo, deter-nos-emos a discussdo do papel dos testes
de funcdo pulmonar paraaavaliacdo do comprometimento
pulmonar relacionado as doencas do tecido conjuntivo.

1. Funcao pulmonar nas doencas do tecido
conjuntivo

11 Volumes pulmonares e difusio pulmonar

O intersticio pulmonar, a caixa torécica e as pegquenas
vias aéreas sdo sitios comumente envolvidos em pacientes
portador--es de doencas do tecido conjuntivo (DTC), sendo
os testes de funcéo pulmonar (TFP) importantes para a
deteccdo precoce, acompanhamento e avaliacdo progndstica
do envolvimento pulmonar nessas doengas.

Em pacientes com doenca pulmonar intersticial (DPI), a
mais comum alteracdo observada nas provas de fungéo
pulmonar sdo a redugdo dos volumes pulmonares —
identificada por reducdo da capacidade vital (CV) e
capacidade pulmonar total (CPT) — e o disturbio de troca
gasosa — identificado pela reducéo na difusdo pulmonar
para o mondxido de carbono (DCO) e pela hipoxemia
(inicialmenteinduzida pel o esforgo; e noscasos maisgraves,
evidenciada mesmo em repouso).

Quando outros compartimentos pulmonares, tais como
as peguenas vias agreas, a circulacdo pulmonar ou a caixa
torécica, estdo comprometidos (0 que pode ocorrer nas
DTC), uma constelacdo de alteracdes funcionais pode
ocorrer. O achado de reduc&o desproporcional daDCO em
relac&o aos volumes pulmonares pode significar hipertensdo
pulmonar ou coexisténcia de DPI com enfisema. J& uma
reducéo nos volumes pulmonares com rel ativa preservacao
daDCO sugererestricdo extrapulmonar (fraquezamuscular
respiratéria, sindrome do pulméo encolhido ou
cifoescoliose).

N&o existe consenso se 0s TFP devem ser feitosderotina
nas DTC, em pacientes assintométicos e sem evidéncia de
alteragdes radiogréficas. Porém, nas doengas que cursam
com ataprevalénciade DPI, como esclerose sistémica(ES),
polimiosite/ dermatomiosite e doenga mista do tecido
conjuntivo (DMTC), ou em doengas que cursam com alta
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preva énciade comprometimento dacirculagdo pulmonar, como
[Gpus eritematoso sistémico e ES, a estimativa da funcéo
pulmonar deve ser consideradamais precocemente, sobretudo,
navigénciade qua quer sintomarespiratorio.? Atencéo especial
deve ser dadaaosindividuoscomvaoreslimitrofesnaprimeira
andlise da funcdo pulmonar, pois, no desconhecimento de
medidas anteriores paracomparaggo, ndo podemos descartar
perdafunciona e envolvimento pulmonar.

Na esclerose sistémica, o envolvimento pulmonar é
frequente e costuma ocorrer na forma de DPI, hipertensdo
pulmonar (HP) ou associacdo entre as duas condigdes.
Devido aaltaprevalénciade DPl e HP em pacientescom ES,
espirometria, medidadadifusdo pulmonar e ecocardiograma
com doppler devem ser feitos anualmente, mesmo em
individuos assintomaticos.® Na presenca de anormalidades
na func@o pulmonar, é interessante um seguimento mais
frequente, a cada trés ou seis meses, dependendo da
gravidade das alteracOes.

Em pacientes com doenca pulmonar intersticial
associada a ES, CVF e DCO correlacionam-se com a
extensdo dadoencanatomografiade ataresolucéo (TCAR)
do térax.* A presenca de comprometimento intersticial £
10% indica doenca limitada; enquanto o achado de les&o
intersticial > 30% indica doenca avancada e pior
prognostico, podendo guiar a decisdo terapéutica.
Indeterminacdo ocorre quando a extensdo das lesbes
intersticiais situa-se entre 20 e 30%; nesses casos, CVF €”
70% e CVF < 70% podem separar doenca limitada de
doencamaisgrave, respectivamente.> DCO < 60% étambém
um marcador de doenca extensa.* Alguns achados estéo
associados a pior progndstico e risco de mortalidade na
DPI secundériaa ES: CVF < 60% do previsto, DCO < 40%
do previsto e declinio da CVF em cinco anos.?*

O achado dereducéo i soladadaDCO ou difusio pulmonar
desproporcional mente reduzidaem comparagao aos volumes
pulmonares (CVF%/DCO% > 2) sdo sugestivas de
hipertenso daartériapulmonar (HAP) em pacientescom ES
6. Um estudo, em pacientes com ES, avaliou um grupo
portador de HAP e outro grupo com HP (hipertenséo
pulmonar) associada a DPI (HP-DPI), ambos com medidas
da circulagdo pulmonar obtidas por cateterismo direito. Os
autores observaram que os individuos com HP-DPI
apresentam pior prognostico e menores valores de CPT e
DCO em comparacéo aqueles com HAP somente.”

Na polimiosite/ dermatomiosite, as provas de funcéo
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pulmonar, semel hantemente AES, desempenham papel tanto
no rastreamento quanto no seguimento de individuos com
comprometimento pulmonar, e costumam mostrar um padr&o
restritivo e distUrbio de troca gasosa - reducéo da CV, CPT,
VR eDCO. O comprometimento daforcamuscular respiratéria
também pode contribuir para a restricdo.?

Em paci entes com comprometimento pulmonar pelaartrite
reumatoide (AR), umamisturade achadosfuncionais podem
ser observados (distUrbio ventilatorio restritivo, obstrutivo
ou misto), resultante de doenga parenquimatosa difusa,
doenca das vias aéreas e doenca pleural. O tabagismo &
outro fator de confusdo nesses pacientes, sendo
considerado um marcador de maior risco delesdointersticial .2

Bronquiolite constritiva(BC) ebronquiolitefolicular (BF)
s80 comuns nas DTC, particularmente na artrite reumatoide
esindrome de Sjogren (SS), expressando-se funcional mente
como limitac&o ao fluxo aéreo (LFA). A BC costumaser mais
grave e mais frequentemente associada a artrite reumatoide
(AR), embora também possa ser registrada na SS e,
excepcionalmente, na ES. Os TFP costumam revelar LFA,
caracterizada por diminuicgo da relacdo entre o volume
expiratorio forcado no primeiro segundo e acapacidadevital
(VEF,/CV), podendo estar associada a hipoxemia leve ou
moderada. Aprisionamento de ar e hiperinflag&o pulmonar,
demonstrados por aumento do volume residual (VR) e da
razéo VR/CPT, sdo comuns e traduzem o comprometimento
das pequenas vias aéreas. Alguns autores, no intuito de
otimizar a detec¢éo precoce da BC, sugerem que todos 0s
pacientes com AR e dispneia aos esforgos sejam
submetidos a medida dos volumes pulmonares por
pletismografia®. TCAR do torax expiratoria também deve
ser solicitada nesses pacientes.

Nasbronquiolites, amedidadaDCO costumaestar normal
ou pouco aterada. Distlrbio ventilatério inespecifico na
espirometria (redugdo proporcional daCV e VEF,) também
pode ser observado; nesses casos, a medida da CPT por
pletismografia encontra-se normal ou aumentada, e o VR
frequentemente elevado.?

Um estudo recente, acompanhando o comportamento do
VEF, (apds broncodilatador) nas bronquiolites confirmadas
por biopsia pulmonar cirargica de individuos com DTC,
observou valoresde V EF, significativamente menor (durante
qualquer periodo do seguimento) em pacientes com BC em
comparacdo aqueles com bronquiolite celular ou folicular,
no entanto sem variagdo significativa durante um periodo
de seguimento de trés anos em qualquer dos grupos,
independente da terapéutica utilizada. Esses achados
sugerem que, em pacientes com BC secundariaas DTC, o
VEF, possa durante algum tempo alcancar um plato e que
talvez a histéria natural das bronquiolites nas DTC (segja
bronquiolite constritiva ou ndo) possa cursar com episodios
de declinios bruscos e inesperados.®

Existem poucos estudos sobre a evolugdo da funcdo
pulmonar na sindrome de Sjogren, mas parece que esta
doenca tem curso mais benigno, com estudos de longa
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duracdo mostrando estabilidade e até mesmo recuperacdo
dafuncdo pulmonar.’® O bom senso, no entanto, deve sempre
prevalecer e em casos de dispneia progressiva aos esforgos,
fibrose pulmonar a TCAR do torax e maior grau de
comprometimento da funcdo pulmonar, terapia
imunossupressora pode ser considerada.

No lUpus eritematoso sistémico (LES), o envolvimento
pulmonar intersticial crénico éincomum. A pneumonitelUpica
e a hemorragia alveolar difusa sdo formas de apresentacdo
aguda da doenca, expressando-se por grave
comprometimento datrocagasosaeinsuficiénciarespiratéria
aguda. A sindrome do pulm&o encolhido (shrinking lung
syndrome) é uma manifestag8o rara no LES, mas deve ser
suspeitadaem individuos com dispneia, redugéo dosvolumes
pulmonares e da DCO (porém com difusdo corrigidaparao
volume alveolar normal); sendo todos estes achados
associados & elevacdo do diafragma e auséncia de outros
sinais de comprometimento pulmonar na radiografia ou
TCAR do térax. A etiologia desta sindrome € incerta,
podendo decorrer de neuropatia ou miopatia devido a
envolvimento do nervo frénico e redugdo da complacéncia
da parede toré&cicalt

Parao acompanhamento longitudinal dafunc&o pulmonar
de pacientes com DPI secundéria as DVC, é proposto o
mesmo modelo usado para as outras doengas pulmonares
intersticiais, ou seja, umavariagdo naCVF > 10% enaDCO
> 15% (ambas em relagdo ao valor inicial)? e nas doengas
obstrutivas, uma variagéo no VEF, > 10% do valor predito
ou 15% dovalor inicial. Variagbes menores devem chamar a
atencdo quando associadas a piora dos sintomas
respiratorios e ou progressdo das lesdes tomograficas.

1.2. Teste de caminhada e teste de
exercicio incremental maximo

Dos testes de campo, o teste de caminha de 6 minutos
(TCAMG) é 0 mais estudado, principalmente em individuos
com ES e envolvimento pulmonar. Uma queda na saturagéo
periférica de O, (SpO,) < 89% sugere pior progndstico em
pacientes com DPI secundéria a ES. Similarmente,
dessaturacdo no oxigénio apos esforco > 4% em pacientes
com ES correlaciona-se com presséo sistélica de artéria
pulmonar > 30 mmHg, idade avancada, maior grau dedispneia
e fibrose radiogréfica. A menor distancia caminhada
(DCAM) correlaciona-se com maior gravidade em pacientes
com HAP secundariad ES de acordo com aclasse funcional
daWHO/NY HA .22 Disfuncéo muscul oesquel ética e dor séo
outrosfatoreslimitantes para pacientes com ES, o que pode
comprometer a distancia caminhada.’® E importante
salientar, no entanto, que o teste de caminhada, ou qual quer
outro teste de campo, ndo consegue definir apatofisiologia
ou as possiveis causas de reducdo da capacidade para o
exercicio, ndo podendo substituir o teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP).

Pacientes com ES podem desenvolver intolerancia aos
esforcos devido aenvol vimento muscul oesguel ético, doenca
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pulmonar restritiva, disfuncdo ventricular esquerda ou
vasculopatia pulmonar, e nesses casos 0 TECP pode ser
um método sensivel para detectar o(s) mecanismo(s)
subjacentes a limitacdo ao exercicio.** A reducdo da
capaci dade aerdbica é evidenciada por um menor consumo
de oxigénio no pico do exercicio (VO, de pico) e por limiar
de lactato precoce durante o exercicio incremental. Uma
elevacdo darazdo VEM/VAC (volume do espaco morto em
relacdo ao volume de ar corrente) e o alargamento da
diferencaalveol o-arterial de oxigénio (D(A-a)0,), também
observados nesses pacientes, podem refletir alteracdes do
epitélio alveolar causado pela alveolite, fibrose e edema
pulmonar. Apesar da correlagcdo entre 0os parametros
metabdlicos e de troca gasosa durante o exercicio com
medidas dafunc&o pulmonar obtidas em repouso —como a
capacidade vital forcada (CVF) eadifusdo pulmonar parao
monoxido de carbono, alguns pacientes com DCO normal
podem apresentar reducdo no VO2 pico, aumento darazéo
VEM/VAC e alargamento da D(A-a)O,, o que deve
corresponder ao desequilibrio entre a ventilagdo e a
perfusdo pulmonares somente demonstrados durante o
exercicio. Todos esses dados salientam a importancia do
TECP para avaliagdo e deteccdo precoce de sinais de
comprometimento pulmonar na esclerose sistémica, seja
devido afibrose intersticial, lesdo vascular pulmonar ou a
ambas as condicdes.’®

Em pacientes com dispneia de naturezaindeterminada, a
presenca de equivalente ventilatério para o CO, (relagéo
VE/VCO,) > 38 e pressdo expirada do dioxido de carbono
(PETCO,) < 30 mmHg—ambosmedidosno limiar delactato—
tem alto valor para o diagnostico de HAP em individuos
com dispneia de natureza indeterminada. Quanto maior a
elevagdo da relagdo VE/VCO, e menor a PETCO, pior o
prognoéstico desses pacientes.®

Em pacientes com ES, sem sinais de hipertensdo
pulmonar ao ecocardiograma e sem diagnostico de doenca
pulmonar intersticial, o TECP também pode agjudar a
diferenciar vasculopatia pulmonar precoce de doenca
cardiaca esquerda ndo grave. Em ambas as situacgles, o
VO, de pico e 0 VO, no limiar de lactato encontram-se
geralmente reduzidos, porém nos individuos com doenca
vascular pulmonar, observam-se reducdo progressiva da
pressdo expiradado didxido de carbono (PETCO,) desde o
inicio do exercicio até o limiar de lactato e aumento do
equivalente ventilatério para o CO, (relagdo VE/VO,), o
gue ndo é observado na doenca cardiaca esquerda em fase
mais precoce. Vale salientar que, na miocardiopatia, 0
achado de reducéo da PETCO, e aumento da relagéo VE/
VCO, refletem doenca avangada, associando-se a maior
risco de complicagdes e mortalidade. 1”819

Em conclusdo, comprometimento pulmonar € frequente
nas DV C, e vé&rios compartimentos podem ser afetados. Os
testes de funcéo pulmonar sdo importantes ferramentas para
o diagnostico, prognostico e acompanhamento desses
pacientes.
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Andlise de Covariancia (ANCOVA) é uma extensdo da
Andlise de Variancia (ANOVA). Entende-se por ANOVA a
comparacao de médias de trés ou mais grupos.
DiferentementedaANOVA, aANCOVA podeincluir umaou
mais varidveis quantitativas que estéo relacionadas ao
desfecho de interesse.’? Estas varidveis sdo incluidas na
andlise devido a influéncia que elas possuem sobre o
desfecho e sdo conhecidas como covaridveis. Desse modo,
guando mensuramos as covariaveis e as incluimos na
ANOVA, denominamos o procedimento de andlise de
covariancia (ou ANCOVA).® A andlise de covariancia
apresenta como objetivos principals. melhorar o poder de
uma andlise estatistica (reduzindo variéncia do erro) e
“equiparar” 0s grupos a serem comparados.?

Segundo Field (2009), por meio do uso de covaridveis no
modelo deANCOVA, épossive eiminar varidveisndo medidas
que confundem os resultados, isto €, parémetros que podem
ser alterados sistematicamente com a manipulacéo
experimental . Umavez que umapossivel variavel de confusio
foi identificada, ela pode ser mensurada e entrar na andlise
como uma covaridvel. De forma semelhante a ANOVA, a
ANCOVA possui as seguintes suposi¢des: (1) a variavel
resposta (desfecho) deve ter distribuicdo normal; (I1) deve
exigtir relagdo linear entre acovariavel e avariavel resposta;
(111) deve existir homogeneidade de variancias entre 0sgrupos
e (IV) deve haver homogeneidade dos paréametros da
regressao (por exemplo, quando h& uma associacéo
significante entre uma covariavel e variavel dependente em
um grupo, assumi-se gque existe uma associagdo nos outros
grupos estudados; caso contrério, 0 modelo ndo é preciso e
ndo representa todos os grupos).*

O numero decovariaveisutilizado naandise deANCOVA
pode ser obtido de acordo com o seguinte calculo: NUmero
maximo de covariaveis = (0,10 x tamanho da amostra) —
(nimero de grupos -1).° Com isso nota-se que a presenca
de poucos grupos ou grande tamanho amostral permitem
maior nimero de covaridvel's, enquanto peguenas amostras
ou grande ndmero de grupos permitem menor niimero de
covariaveis. Além disso, a andlise da covariancia tem suas
aplicacdes classificadas em: @) auxiliar nainterpretacéo dos
dados experimentais; b) decompor a covariancia total em
componentes; €) controlar o erro e aumentar a precisio da
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andlise de dados; d) ajustar as médias dos tratamentos em
funcdo das r v=Fa+ Xp+e estimar dados
perdidos.®

Em geral, um modelo de andlise de covariancia pode ser
escrito como:
ondeZ contemQ’'se 1's, a. contem p e parémetroscomo o, B,
ey, representando fatores e interagcdes (ou outros efeitos), X
contem osvaloresdas covaridveise p contem os coeficientes
das covaridveis. Assim as covaridveis aparecem do lado
direito como varidveis independentes.

No contexto dafibrose cistica(FC), o volume expirat6rio
forgado no primeiro segundo (VEF,) € umamedidadefuncéo
pulmonar conhecida por desempenhar importante papel na
monitorizagdo de pacientes.” Estudo mostrou que mulheres
com FC apresentaram val ores mais baixos de VEF, quando
comparadas aos homens ao longo do tempo. Entretanto, a
influéncia da idade também deve ser considerada. Dessa
forma, os autores objetivaram apresentar aaplicabilidade da
ANCOVA, suas suposicles e a interpretacdo de seus
resultados, por meio de um exemplo envolvendo a relagéo
entre VEF, e género, considerando a idade dos pacientes
como covariavel. Naavaliagdo inicial do VEF,, asmulheres
apresentaram, em média, val ores significativamente maiores
do que os homens (P=0,021). Entretanto, apos o & uste por
idade, estarelacdo deixou de ser significativa(P=0,100). Esses
dados ilustram a influéncia de uma covaridvel na relagéo
entre um fator em estudo e o desfecho. Verificou- se a partir
da ANCOVA, que o efeito aparente de género no VEF,
desaparece com 0 gjuste para idade do paciente.®

Estudo nacional comparou os val ores espirométricos de
103 pacientes asméticos, nao fumantes, com os de 108
pacientes com DPOC, tabagistas de mais de 10 anos-mago.®
Os autores avaliaram os diferentes padrdes espirométricos
gue melhor expressam a resposta ao broncodilatador na
diferenciag@o entre asma e DPOC. Para que as variaves
fossem ajustadas, utilizou-se a andlise de covariancia
correlacionando o diagndstico clinico e o género com a
resposta broncodilatadora. Em ambos os grupos, a variagéo
absoluta do VEF, mostrou correlagdo inversa com aidade:
R?=-0,31 (p=0,001) para asma e R?= -0,296 (p=0,002) para
DPOC. Por andlise de covariancia, fazendo o gjuste para
idade, o diagndstico clinico e o género continuaram
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influenciando a resposta ao broncodilatador, expressa pela
variagdo absolutado VEF .2

Estudo realizado em 2009 comparou a percepcdo geral do
estado de salde de fumantes ativos e ex-fumantes que
participaram de um programa de cessacdo tabégica por um
ano, confirmando a abstinéncia tabagica dos ex-fumantes
bioguimicamente.® Os autores avaliaram as alteracdes na
qualidade de vida relacionada a salide (QVRS) doze meses
aposacessacao do tabagismo. Foram avaliados 60 tabagistas
atendidos em hospital publico no periodo de agosto de 2006
adezembro de 2007. O tratamento foi baseado na mudanca
comportamental e no uso de bupropiona associada aterapia
dereposi¢ao nicotinica A dependéncianicotinicafoi avaliada
pelo escore de Fagerstrdom e a abstinéncia foi aferida pela
medida de mondxido de carbono exalado. A QVRS dos
pacientesfoi quantificadapor meio do questionario Medical
Outcomes Study 36-item Short-Form Hesalth Survey (SF-36).
As diferencas nos escores de qualidade de vida entre ex-
fumantes e fumantes ativos, doze meses ap6s a intervencdo
inicial, foram analisadas por meio daandlise de covariancia,
utilizando as seguintes covariaveis: idade, género e escore
de Fagerstrém. A analise de covariancia mostrou que os ex-
fumantes tiveram uma melhora significativa dos dominios
aspectos fisicos, dor, estado geral de salde, vitalidade,
aspectos sociais e saude mental, bem como dos
componentes fisico e mental sumarizados.®

Em resumo, a andlise de covariancia pode ser entendida
como um elo deligagdo entreaandlisedevaridnciaeaandise
de regressdo linear multipla uma vez que um dos seus
principais objetivos é avaliar o efeito de uma ou mais
covariavels numa dada variavel resposta, sendo que deve
haver umaassociacdo entreacovariavel eavaridvel resposta.
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