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Pneumonia intersticial com aspectos autoimunes
Interstitial pneumonia with autoimmune aspects
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RESUMO

As doengas pulmonares intersticiais podem ser secunddarias as doencas do tecido conectivo.
Pacientes com esse diagndstico devem ser investigados para afec¢des do tecido conectivo com
pesquisa de autoanticorpos. A pneumonia intersticial com aspectos autoimunes compreende
critérios diagnoésticos dos dominios: clinico, morfolégico e sorolégico. Sdo relatados trés casos
de pacientes com sintomas respiratérios, com sorologia sugestiva de autoimunidade e que nao
preencheram critérios para doencas do tecido conectivo estabelecida. A biopsia cirurgica pulmonar
foi realizada em todos os casos.

Descritores: Doengas pulmonares intersticiais; tecido conjuntivo; bidpsia, cirtrgica; tomografia
computadorizada.

INTRODUCAO

A doenga pulmonar intersticial (DPI) é uma manifestagdo comum em doencgas do tecido conectivo
(DTC), e guarda associacao temporal variavel com o diagnéstico reumatolégico, podendo em muitos
casos precedé-lo. A exclusdao de DTC deve sempre ser feita antes do diagnostico de pneumonia
intersticial idiopatica . Alguns casos de intersticiopatia ndo preenchem os critérios reumatoldégicos
para determinada DTC, mesmo com alteragdes clinicas e laboratoriais sugestivas, como elevacdo de
autoanticorpos. O estudo desses casos trouxe o conceito de “pneumonia intersticial com aspectos
autoimunes”. Ha grande importancia em identificar uma doenga autoimune subjacente a DPI, pois
sabe-se que essa relacao tem melhor prognéstico quando comparada as pneumonias intersticiais
idiopaticas?.

RELATOS

Caso 1: Homem, 53 anos. Tosse produtiva e dispneia aos esforcos ha 7 meses sem outros sintomas.
Ex-tabagista (25 macgos/ano). Autoanticorpos: fator reumatoide (FR) 111 UI e anticorpo peptideo
citrulinado ciclico (CCP)-340 UI. Tomografia computadorizada de alta resolu¢ao (TCAR): nddulos
centrolobulares em arvore em brotamento. Bidpsia ciriurgica pulmonar demonstrando hiperplasia
linfoide difusa e em torno das pequenas vias aéreas,compativel com bronquiolite folicular. Evoluiu
com quadro sistémico de artrite reumatoide (Figura 1).
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Figura 1 - Caso 1. A: Tomografia computadorizada de alta resolucdo com bronquiectasias e nédulos centrolobulares

em arvore em brotamento. B eC: Bidpsia cirurgica com bronquiolite folicular HE, 28X. HE, 100X.
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Caso 2: Homem, 61 anos. Tosse e dispneia leve ha 1 ano. Artralgia em membros superiores. Taba-
gista (10 magos/ano), exposicdo a passaros e solventes. FR 111 UI fator anticitrulinado-CCP 165
UIL. TCAR: opacidades em vidro fosco, bronquiectasia de tragdo e faveolamento. Biopsia cirurgica
evidenciou processo fibrético e inflamatoério predominantemente centroacinar, consistente com fi-
brose centrada em via aérea (Figura 2).

Figura 2 - Caso 2. A: Tomografia computadorizada de alta resolu¢do com padrdo em vidro fosco,
bronquiectasias de tracao, faveolamento e enfisema centrado em vias aéreas B e C: Biopsia cirurgi-
ca com inflamagdo peribronquiolar, fibrose edesorganizagao arquitetural HE, 28X. Fibrose centroa-
cinar (estrela), HE, 40X.
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Caso 3: Mulher, 42 anos. Dispneia progressiva e tosse seca ha 1 ano, crises de broncoespasmo e
pneumonias de repeticdo. Artralgia metacarpofalangeana e em cotovelo. Olho e boca secas. Negava
tabagismo. Autoanticorpos: FR 501 Ul e fator anti citrulinado ciclico - CCP 309 UI. TCAR: opacida-
des em vidro fosco peribroncovasculares e periféricas. Posteriormente padrao de perfusdao em mo-
saico. Biopsia cirdrgica evidenciou oblitera¢do fibrosa da luz de bronquiolos terminais, correspon-
dendo a bronquiolite obliterante constritiva, e infiltrado mononuclear com hiperplasia linfoide ao
redor das pequenas vias aéreas, compativel com bronquiolite crénica celular e folicular (Figura 3).
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Figura 3. Caso 3. A: Tomografia computadorizada de alta resolucao expiratéria com aprisionamento
de ar. B: Bronquiolite obliterante constritiva- obliteracao fibrosa total do lume de bronquiolo
terminal. Aprisionamento aéreo em parénquima adjacente. HE, 100X. C: Bronquiolite folicular -
hiperplasia do tecido linféide (BALT) em tornode bronquiolo terminal. HE, 100X.
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DISCUSSAO

As pneumonias intersticiais idiopaticas
caracterizam-se por desordem inflamatoéria
difusa e/ou fibrose pulmonar com deposicao
de de
intersticio. Atualmente sao agrupadas com

excessiva matriz colageno no
base em critérios clinicos, radiologicos e
histopatologicos, e seu diagnéstico requer
exclusdo de causas conhecidas de pneumonia
intersticial, como exposicdo ambiental,
toxicidade medicamentosa e as doencas do
tecido conectivo. Nestes casos, a avaliagao

multidisciplinar é de extrema importancia **.

As (DTC) compartilham mecanismos
de autoimunidade sistémica e uma de suas
manifestagdes € a pneumonia intersticial.
Geralmente surgem no contexto de DTC
estabelecida, mas também como manifestagao
inicial no caso de DTC oculta #3. Desta forma,
os casos de doenca intersticial pulmonar
no contexto de autoimunidade podem tanto
permanecer na interface das duas desordens
como o acometimento pulmonar pode preceder
os sintomas clinicos da doenc¢a reumatologica 2.

Com o objetivo de chegar a um consenso,
em 2015 a Sociedade Respiratéria Europeia
(ERS) e aSociedade Toracica Americana (ATS)
realizaram uma forc¢a tarefa com a participagao
de diversos especialistas. Na ocasido, o
termo “doen¢a pulmonar intersticial com
aspectos autoimunes” foi eleito como o mais
adequado para esses casos **. Previamente,
foram utilizados os termos “conectivopatia
ndo diferenciada” e

“colagenose pulmao

dominante” .

Por defini¢do, a pneumonia intersticial

deve ser suspeitada em tomografia
computadorizada de alta resolucao (TCAR) e/
oubiopsiacirurgica, eclinicamente devem estar
excluidas outras causas de doenca intersticial
e nao deve haver critérios suficientes para o

diagnostico de DTC *°,

A pneumonia intersticial com
achados autoimunes deve compreender um
critério pertencente a pelo menos dois dos
seguintes dominios: clinico, morfolégico ou
sorolégico (Quadro 1). No dominio clinico, as
manifestacdes devem ser extratoracicas, como
a artrite inflamatoria, fendmeno de Raynaud,
sinal de Gottron e rigidez matinal poliarticular

por mais de 60 minutos.

No
autoanticorpos, como anti-CCP e o FR (duas

dominio sorologico estdo os
vezes o limite superior da normalidade).
O dominio morfolégico inclui os achados
histopatolégicos, padrdo tomografico e o

envolvimento  multicompartimental, este
ultimo caracterizado por outras formas de
acometimento do compartimento toracico,
como derrame pleural ou pericardico sem

causa definida 2.

Todos
considerados tém forte associacdo com DTC

os padrdes histopatologicos
subjacente!.NaDTC, o acometimento pulmonar
é pleomorfo, pois qualquer compartimento
pode ser acometido, como vias aéreas, epitélio

alveolar e vasculatura °.

Tabela 1 - Critérios de Classificacdo

Critérios de classificagdo da pneumonia

intersticial autoimune

1. Pneumonia interstical em tomografia
computadorizada de alta resolugéo ou bidpsia
cururgica e

2. Excluséo de etiologias alternativas e

3. Nao preencher critérios para DTC especifica e

4. Minimo de 1 critério pertencente a pelo menos
2 dominios:

A. Clinico

B. Sorolégico

C. Morfoldgico
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Foram incluidos os padrdes primarios de
pneumonia intersticial ndo especifica (PINE),
pneumonia organizante (PO) e pneumonia in-
tersticial linfoide (PIL). Também agregados
linfoides intersticiais com centros germina-
tivos ou infiltrado linfoplasmocitario difuso
com ou sem centros germinativos, ambos como
achados secundarios. Na TCAR também foram

contemplados os padrées de PINE, PO e PIL 3.

No presente relato, os casos descritos
sugerem processo autoimune subjacente ao
acometimento pulmonar, porém ainda no grupo
de doengca do tecido conjuntivo (DTC) ndo
especificada. Todos os pacientes apresentavam
o critério laboratorial com anti-CCP positivo e
no caso 3, também com fator reumatoide (FR)
acima de duas vezes o limite superior.

O autoanticorpo (CCP) ¢é altamente
especifico para a artrite reumatoide e ha
estudos sobre seu papel no contexto das doengas
intersticiais, porém seu papel na evolug¢ao do
quadro pulmonar ainda ndo é conhecida e deve
guardar relacdo com a citrulinacao protéica que
ocorre nos pulmdes. E possivel que o anti-CCP
preceda o acometimento articular clinicamente
aparente e tem sido util nos casos de pneumonia
intersticial idiopatica porque pode identificar
os pacientes em risco de desenvolverem AR °,
assim como ocorreu no caso 1.

O estudo evidenciou

padrdo de agregados linfoides com centros

histolégico

germinativos nos casos 1 e 3, além do
envolvimento de vias aéreas com bronquiolite
constritiva no caso 3, padrao nado contemplado
nos critérios de classificacdo. No caso 2,
além da desorganizacdo arquitetural por
intenso infiltrado

fibrose observava-se

linfoplasmocitario com predominancia
centroacinar. Ja os achados tomograficos eram
decorrentes da fibrose intersticial em graus
variados, confirmada pelo estudo histolégico,

sendo mais proeminente no caso 2.

Por se tratar de entidade recente
ainda ndo existem ensaios clinicos para o
tratamento desses pacientes, porém seu
reconhecimento é importante por evitar
a classificagdo como a forma idiopdatica da
doenga e também por contribuir para testar
0os critérios até entdao propostos, o que

possibilita investiga¢des futuras .
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