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Resumo

Pereira DAS. Pneumonia intersticial com aspectos autoimunes: sobrevivéncia e evolucao
funcional em pacientes com autoimunidade sisttmica e doenca pulmonar intersticial

predominante [tese]. Faculdade de Medicina, Universidade de Séo Paulo; 2019.

INTRODUCAO: Pneumonia Intersticial com Aspectos Autoimunes (PIAA) é uma
classificacdo preliminar para designar um grupo de pacientes com doenca pulmonar
intersticial (DPI) que combina caracteristicas das doencas do tecido conjuntivo (DTC) e
das Pneumonias Intersticiais Idiopaticas (PII). Porém, a relevancia dessa terminologia e
seus critérios para diferenciar esses trés grupos ainda esta em debate. OBJETIVOS:
Avaliar sobrevida e evolucdo funcional de pacientes com PIAA em comparacao aos
grupos DTC e PIl. METODOS: Realizamos um estudo de coorte historica iniciado em
2012, incluindo pacientes com DTC, PIl e PIAA e comparamos suas caracteristicas
clinicas, funcionais, morfologicas e de sobrevivéncia. RESULTADOS PRINCIPAIS:
Foram incluidos 131 pacientes (56 DTC, 37 PIl e 38 PIAA). O grupo PIAA era
majoritariamente feminino e jovem (mediana 56,5 anos), mediana %predCVF 72%, e
com maior prevaléncia de padrdo ndo-PIU. Havia entre os trés grupos diferencgas
significativas em idade, género, positividade de autoanticorpos e padrdo tomogréfico. Na
amostra geral, pacientes eram apenas levemente restritivos ao diagndstico, mas com
significativa piora da %predCVF apés 5 anos (p<0,001). Em termos de variacao absoluta,
deterioragdo funcional aconteceu em 86% das PII, em 74% das PIAA e em apenas 46%
das DTC. Analise de sobrevivéncia demonstrou diferenca estatistica entre 0s grupos
(p=0,004). Pacientes com DTC tinham melhor sobrevivéncia que as PIl (p=0,002), mas
ndo havia diferenca entre PIAA e DTC ou PIIl. Na analise multivariada, o grupo DTC
apresentava melhor sobrevivéncia que o grupo PIAA (HR=0,18), enquanto ndo houve
disting&o entre PIl e PIAA ou Pll e DTC. CONCLUSAO: PIAA tem comportamento
intermediario entre DTC e PII, com aspectos clinicos, sorologicos e morfologicos das
DTC combinados a piores progndstico e evolucdo funcional, caracteristicas das PII.

Descritores: Doencas pulmonares intersticiais; Autoimunidade; Doencas do tecido
conjuntivo; Fibrose pulmonar; Fibrose pulmonar idiopatica; Autoanticorpos.






Abstract

Pereira DAS. Interstitial pneumonia with autoimmune features: survival and functional
evolution in patients with systemic autoimmunity and predominant interstitial lung
disease [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
20109.

RATIONALE: Interstitial pneumonia with autoimmune features (IPAF) is a provisional
term used for interstitial lung disease (ILD) patients with characteristics of connective
tissue disease (CTD) and idiopathic interstitial pneumonia (11P); however, the power of
the existing criteria to differentiate among the three diagnoses is debated. OBJECTIVES:
To evaluate survival and functional evolution of IPAF patients in comparison with CTD
and IIP groups. METHODS: A historical cohort of CTD, IIP and IPAF patients was
enrolled in 2012. Clinical, functional, morphological and survival characteristics were
compared. MAIN RESULTS: We included 131 patients (56 CTD, 37 IIP and 38 IPAF).
The IPAF patients were predominantly female and younger (median 56.5 years), mildly
restrictive with median %predFVC 72%, mostly non-usual interstitial pneumonia (UIP).
There were significant differences in age, gender, autoantibody positivity, and CT
patterns between groups. Overall, patients had mild functional impairment at the baseline
and a significant change in the %predFVC after 5 years (p<0.001); deterioration occurred
in 86% of the 1P, 74% of the IPAF, and 46% of the CTD patients. The survival analysis
showed a significant difference among the groups (p=0.004). CTD patients had better
survival than the IIP patients (p=0.002), but there was no difference in survival between
IPAF and CTD or IIP patients. The CTD group had a significantly better hazard ratio than
the IPAF group (HR=0.18) in the multivariate analysis, but the HR of the I1P group did
not differ from that of any other group. CONCLUSION: IPAF is intermediate between
CTD and 1IP, with the clinical, serological and morphological aspects of CTD and the

worse prognosis and functional evolution of 11P.

Descritores: Lung diseases, interstitial; Autoimmunity; Connective tissue diseases;
Pulmonary fibrosis; Idiopathic pulmonar fibrosis; Autoantibodies.
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1. INTRODUCAO







As Doencas Pulmonares Intersticiais (DPI) constituem um grupo heterogéneo de
doencas que acometem difusamente o intersticio pulmonar através do acimulo, nesse
espaco naturalmente virtual, de contetido inflamatorio celular e/ou conjuntivo fibrosante.
Dai decorrem o aumento da espessura da membrana alvéolo-capilar, distor¢do anatémica
do parénquima pulmonar e comprometimento das funcGes ventilatdria e de troca gasosa.
Porém, para além dessa similaridade morfofisiologica que as une, suas diferentes
apresentagdes distinguem-se entre si pelos padrdes histologico e tomografico (ou seja,
morfoldgicos), pela etiologia, pela evolucdo natural e/ou pela resposta terapéutica. Assim,
no cuidado dos pacientes com doencas pulmonares intersticiais, e baseado nas
peculiaridades acima, grande esforco precisa ser empenhado na sua classificacdo (Tabela
1).(1)

Tabela 1: Classificacdo das doencas pulmonares intersticiais utilizadas nas
Diretrizes de Doencas pulmonares intersticiais da Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia, 2012.®

Doencas Pulmonares Intersticiais
Causas ou associacdes conhecidas Pneumoconioses
InfeccOes
Drogas
Doengas do tecido conjuntivo
Aspiracdo gastrica
Imunodeficiéncias
Proteinopatias
Metal duro
Tabaco-relacionada
Pneumonias intersticiais idiopaticas Fibrose Pulmonar Idiopética
Pneumonia Intersticial Nao Especifica
Pneumonia em Organizagédo Criptogénica
Pneumonia Intersticial Aguda
Pneumonia Intersticial
Bronquiolocéntrica
Linfoides Bronquiolite Linfoide
Hiperplasia Linfoide Reativa
Pneumonia Intersticial linfoide
Granulomatose linfomatoide

Linfoma

Granulomatosas Sarcoidose
Pneumonite de Hipersensibilidade
Infeccdes

Miscelanea Linfangioleiomiomatose

Proteinose Alveolar
Pneumonia Eosinofilica
Doencas de depdsito




O intersticio pulmonar caracteriza-se por um espaco virtual composto
essencialmente por proteoglicanos e diferentes tipos de colageno, limitado pelas
membranas basais de dois grupos celulares: as células epiteliais septais (pneumacitos tipo
1) e as células endoteliais (sejam vasculares, no caso do intersticio intralobular, ou
endoteliais linfaticas no intersticio periférico)(figura 1LA). E tradicionalmente dividido em
trés compartimentos®: o intersticio axial, que se distribui pelo feixe peribroncovascular
pulmonar; o intersticio intralobular ou septal, principal sitio da troca gasosa e que separa
a luz vascular do espaco alveolar; e por fim o intersticio periférico, responsavel pela
morfometria tridimensional do I6bulo pulmonar secundario e sua interagdo com o sistema
linfatico e venoso, que compdem os septos interlobulares (figura 1B). A extens&o, o tipo
e a distribuicdo geogréafica do acometimento, isolado ou interdependente desses
compartimentos, € que distinguird os diferentes padrdes morfoldgicos atualmente

utilizados para a classificacéo de diferentes DPI.

Figura B

Figura 1: Representagdo estrutural do intersticio pulmonar (A - Superior) Fotomicrografia eletrdnica da
membrana alvéolo-capilar, mostrando as células epiteliais (pneumdcitos tipo 1 — EP) e as células endoteliais
(EN), com o espaco intersticial minimo que os circunda (setas). (B - Inferior direita) Conectividade
integrada dos intersticios pulmonares, assim como sua divisdo, representada no modelo tridimensional e
sua relagdo com as estruturas bronquiolares (C- Inferior esquerda). Adaptado de Weibel, E.®



A histomorfologia adquiriu importante papel diagnostico ja nos primérdios do
estudo das doencas pulmonares intersticiais.®) As particularidades da analise histologica
foram permitindo a discriminacdo do acometimento intersticial pulmonar em padroes
especificos, os quais reuniam diferentes combinacGes de distribuicdo geografica,
acometimento compartimental pulmonar e fase evolutiva do processo inflamatorio.
Atualmente, cinco padrdes morfologicos de PIl sdo considerados principais (tabela 2):
pneumonia intersticial usual (PIU), pneumonia intersticial ndo especifica (PINE),
pneumonia em organizacao (PO), pneumonia intersticial descamativa (PID) e pneumonia
intersticial linfoide (PIL).®% O surgimento da tomografia computadorizada de torax,
permitindo uma muito acurada correlagdo com os achados histolégicos, contribuiu ainda
mais para solidificar uma epistemologia essencialmente baseada em padrdes
morfoldgicos. E por fim, a descoberta da inquestionavel distingdo progndstica carregada
por esses padrdes, sejam por determinacao histoldgica e/ou tomografica, solidificava uma
visdo classica de abordagem das DPI, a qual se sustentava na combinacdo de morfologia
(padrdes histoldgicos e/ou tomogréaficos) e epidemiologia (busca ativa de possiveis
agentes secundarios classicamente envolvidos com acometimento intersticial

pulmonar).®



Tabela 2. Caracteristicas dos principais padrdes morfologicos observados nas
doencas pulmonares intersticiais. Adaptado de Antin-Ozerkis et al.?)

faveolamento,
minimo vidro fosco.

Distribuicédo Caracteristicas Caracteristicas
(TCAR) tomograficas tipicas | histoldgicas
tipicas
Pneumonia Periférica, Reticulado, Fibrose com
intersticial usual | subpleural, basal, Bronquiectasia de faveolamento
(PIU) bilateral. tracao, microscopico,

foco fibroblastico,
acometimento

Minimo ou nenhum
faveolamento

heterogéneo,
distribuicéo
subpleural.
Pneumonia Periférica, Opacidades em vidro | Fibrose e/ou
intersticial ndo subpleural, basal, fosco difusas, inflamacéao
especifica (PINE) | bilateral. Reticulado, intersticial
Poupamento homogénea,
subpleural, faveolamento

raro, variantes
histologicas.

Pneumonia em
organizacao (PO)

Difusa,
frequentemente
periférica e
esparsa,
ocasionalmente
peribroncovascular
e migratoria.

Opacidades em vidro
fosco e
consolidacdes
esparsas;

Nodular (as vezes);
Padrao perilobular.

Plugs de tecido
conjuntivo frouxo
em pequenas vias
aereas, esparsos,
pouca ou
nenhuma fibrose,
preservacao da
arquitetura.

espessamento septal
e
peribroncovascular,
cistos de parede fina
e perivasculares.

Pneumonia Esparsa, basal e Opacidades em vidro | Preenchimento
intersticial bilateral. fosco difusas, raros | alveolar por
descamativa cistos. macrofagos com
(PID) pigmento
acastanhado,
preservacao da
arquitetura.
minima fibrose ou
inflamacao
intersticial.
Pneumonia Difusa. Opacidades em vidro | Infiltrado
intersticial fosco, micronddulos | intersticial difuso
linfoide (PIL) centrolobulares, por linfocitos T,

plasmdcitos e
macrofagos,
hiperplasia
linfoide,
distribuicéo
alveolar septal.




Tal maneira tradicional, partindo de um padréo histoldgico para fundamentar a
classificacdo e o diagnostico, serve muito bem a algumas poucas sindromes clinicas,
especialmente a Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI), doenca de acometimento
essencialmente pulmonar e de caracteristicas epidemioldgicas, progndsticas e
morfolégicas muito bem estabelecidas, fortemente associada a um dos padrbes
histologicos classicos — a pneumonia intersticial usual (PIU). Entretanto, e mesmo que a
FP1 se consolide em multiplas coortes na literatura médica como a mais prevalente das
DPI,®" ha de se adotar uma abordagem distinta para compreender os diferentes e
complexos espectros clinicos que compdem tal heterogéneo grupo de doencas. Essa
abordagem contempordanea, endossada e proposta pelos ultimos documentos de
sociedades médicas sobre o tema, fundamenta-se numa relativamente maior importancia
dos aspectos clinicos: alguns padrbes estdo sim mais associados a certas sindromes
clinicas, mas no sdo de forma alguma exclusivos a elas.® Nessa nova epistemologia, a
histomorfologia guarda o progndstico e constitui parte importante da classificacdo, mas
a distincdo entre as DPI demandam uma abordagem multidimensional que se tornara o
novo padrdo-ouro para o seu diagndstico.®'® Essa mudanca paradigmatica langou as
bases para a importancia da avaliagdo multissistémica e multidisciplinar dos pacientes
com acometimento pulmonar intersticial.*?

No que se refere, entdo, a atual classificacéo clinica das doengas pulmonares
parenquimatosas difusas faz-se, tradicionalmente, distingéo de cinco grupos (tabela 1):

1. Causas ou associacOes conhecidas

2. Formas idiopaticas (Pneumonias Intersticiais Idiopaticas)
3. Linfoides

4. Granulomatosas

5. Miscelénea

No grupo 1 estdo os casos secundarios a um agente ou entidade clinica bem
estabelecida, principalmente as doengas do tecido conjuntivo (DTC), as Pneumoconioses
e as doengas tabaco-relacionadas. As formas idiopaticas, ainda que heterogéneas entre si,
acometem essencialmente o pulméo; ou se tém acometimento sistémico, este nao esta
associado a agentes ambientais conhecidos ou a doencas extrapulmonares. Os
acometimentos parenquimatosos linfoide e granulomatoso, embora em grupos distintos
dos citados anteriormente, podem se apresentar tanto no contexto idiopatico quanto
secundario. Nao € incomum, portanto, a sobreposicdo de sindromes: pneumoconiose e

DTC, Pneumonite de Hipersensibilidade e Sarcoidose, Pneumonia Intersticial Nao



Especifica (PINE) e DTC , entre outras. Por fim, h4& um grupo de doencas
parenquimatosas difusas que sao primariamente pulmonares, essencialmente raras, e que
ndo compartilham caracteristicas fisiopatoldgicas — ou mesmo morfolégicas — com as
anteriores, tais como a Linfangioleiomiomatose e a Proteinose Alveolar. A distingdo mais
relevante, contudo, se faz entre as formas idiopdticas e as secunddarias. Porque — e apesar
de — compartilharem apresentacGes clinicas, funcionais, tomogréaficas e histologicas, a
separacdo entre elas justifica-se por comportarem histéria natural, prognostico e
terapéutica essencialmente diversas. Assim, na avaliag&o inicial de pacientes com doenca
pulmonar intersticial, a abordagem multidisciplinar vai concentrar esfor¢cos na
identificacdo de estigmas sistémicos de doenca extrapulmonar ou de agentes ambientais
que justifiguem os achados pulmonares. Ou seja, as formas idiopaticas sdo diagnosticos
de exclusdo fundamentados essencialmente na comprovagdo morfoldgica.(*213)

Um aspecto curioso dessa distincdo, e objeto de interesse do presente estudo, € a que
se faz entre as Pneumonias Intersticiais Idiopaticas (P11) e as doencas do tecido conjuntivo
(DTC). Em sendo o intersticio pulmonar essencialmente constituido por diferentes tipos
de colagenos, € comum o acometimento parenquimatoso pulmonar nas diferentes DTC,
de tal forma que ha& recomendacdo expressa para busca ativa por acometimento
extratoracico (cutaneo, gastrintestinal, osteomuscular ou articular) e, principalmente, pela
positividade de autoanticorpos sericos ou outros marcadores de autoimunidade. As
diretrizes de especialidades médicas sobre as DPI recomendam, ha vérias de suas versoes,
a dosagem rotineira de um painel estendido de autoanticorpos, assim como avaliacao
reumatoldgica sempre que apropriado, para que se identifiquem possiveis estigmas de
autoimunidade sistémica.® Na associacdo entre DPI e DTC, dois cenarios sio possiveis:

1. o paciente portador de uma DTC desenvolve durante seu acompanhamento
sintomas respiratorios por um acometimento intersticial novo;

2. 0s sintomas respiratorios relacionados a uma DPI coincidem ou antecedem 0s
achados clinicos e laboratoriais de doencas autoimunes.¥

Na primeira situacdo, para que nao reste ddvida da associacdo DPI e DTC, é
necessério confirmar a relacéo causal,*#% ao excluir potenciais agentes causadores de
DPI (toxicidade por drogas, tabagismo ou infeccdo).!® Na segunda situacéo, em que 0s
pacientes tém acometimento pulmonar predominante, ainda sem uma DTC definida, as
dificuldades aumentam bastante, principalmente em funcéo dos critérios reumatolégicos,
mesmo que em constante revisdo.®*”) Historicamente, apesar de o intersticio pulmonar

ser alvo importante e frequente da autoimunidade associada as DTC, o pulméo é



tradicionalmente  negligenciado nos critérios  diagnosticos dessas  doencas
reumatoldgicas.®®) Estudo em um centro de referéncia norte-americano®V pretendeu
avaliar a prevaléncia de DTC oculta em todo paciente com DPI que se apresentasse com
sintomatologia predominantemente respiratoria. Através de avaliacao multidisciplinar
cuidadosa e de um painel estendido de autoimunidade, mostrou que 34 (29%) de 114
pacientes preenchiam critérios para DTC estabelecidal. Andlise nossa dos dados desse
referido estudo permite identificar que, dos pacientes que ao final da avaliagdo proposta
ndo se supunha qualquer associacdo com doenca do colageno (n=80), 34 (45%) tinham
FAN positivo, 7 deles com titulo alto. Estas caracteristicas sugeririam a presenca de DTC
ainda oculta. Apesar da positividade isolada de autoanticorpos na auséncia de substrato
clinico de DTC precisar ser interpretada com bastante cautela, justifica-se a sugestao das
diretrizes nacionais e internacionais de se pesquisar autoanticorpos nos pacientes com
doencas pulmonares intersticiais.*®

Foi essa estratégia que nos permitiu deparar com casos intrigantes: pacientes com
apresentacdo clinica predominantemente (ou mesmo exclusivamente) pulmonar e
positividade para autoanticorpos séricos, muitas das vezes marcadores bastante
especificos de DTC e em titulos altos, porém na auséncia de outros estigmas sistémicos
que preenchessem critérios reumatologicos estabelecidos. J& na década de 199029
sugeriu-se que o0 acometimento pulmonar intersticial pode ser a manifestacdo
predominante de uma doenca autoimune frustra do tecido conjuntivo, e desde entéo varios
estudos tém sido produzidos para tentar elucidar uma questdo essencial: a doencga
pulmonar intersticial quando sitio isolado ou predominante de autoimunidade sistémica
é distinta das formas idiopaticas e das secundarias a uma DTC estabelecida? O que ja se
conseguiu produzir sdo resultados desencontrados, com critérios de inclusdo distintos, e
valendo-se de desenhos essencialmente retrospectivos (ver secdo Revisdo de Literatura,
a seguir). Em 2015, uma forca-tarefa endossada pela American Thoracic Society e pela
European Respiratory Society produziu uma diretriz para a producdo cientifica nesse
assunto,® adotando a terminologia “Interstitial pneumonia with autoimmune features”,

ou numa tradugdo livre, Pneumonia Intersticial com Aspectos Autoimunes (PIAA),

1 Neste texto, usaremos a expressio DTC estabelecida para referéncia aos casos de doenga reumatica
autoimune bem definida por critérios diagnésticos bem estabelecidos (quais sejam a Artrite reumatoide, o
LUpus eritematoso sistémico, a Esclerose sistémica progressiva, as miopatias inflamatdrias, a Sindrome
de Sjogren, e a Doenca mista do tecido conjuntivo). Pretendemos assim fazer uma distingdo com outras
manifestacBes reumaticas autoimunes que ndo preencham tais critérios.
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conclamando a comunidade cientifica internacional a avaliar se pode tratar-se de uma
sindrome clinica distinta de acometimento pulmonar intersticial. Estabelecendo um
consenso de quais manifestaces clinicas, soroldgicas e morfolégicas marcam essa
entidade supostamente independente, tornou-se possivel o desenho de estudos para essa
populacdo de pacientes. E nesse contexto que o presente estudo se estrutura e pretende

contribuir para a elucidacdo cientifica.



2. REVISAO DE LITERATURA
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Autoanticorpos e pneumonias intersticiais idiopaticas

No inicio dos anos 2000, um grupo internacional de especialistas em DPI se reuniu,
sob suporte da American Thoracic Society (ATS), para alcangar um melhor entendimento
sobre a PINE idiopatica & luz do conhecimento cientifico da época.®? Tendo sido descrita
em meados da década de 1990, ainda havia debate se a PINE seria um padrdo
independente; se guardava uma relacao clinica direta tal como a abordagem morfolégica
classica entendia para a associagdo PIU-FPI; e, especialmente, o porqué de sua forte
associacdo com as DTC.®® Assim, os principais centros mundiais que cuidavam desses
pacientes encaminharam para avaliagdo de um comité casos considerados inicialmente
como PINE idiopatica. Os pacientes que ao inicio dos sintomas pulmonares
apresentassem diagnostico de DTC, ou outras etiologias definidas, eram excluidos da
analise. Os casos entdo selecionados eram considerados idiopaticos apos uma avaliagdo
detalhada realizada pela comissdo multidisciplinar do conselho (pneumologistas,
radiologistas e patologistas). De 67 casos considerados idiopaticos, 43% apresentavam
FAN positivo e 23% tinham FR aumentado; fendmeno de Raynaud e artrite foram
descritos em 8% e 3%, respectivamente. Em relatorio publicado em 2008, o comité
conclui que a PINE é sim uma forma distinta de DPI, mas pela sua possivel associacao
com outras formas, especialmente a Pneumonite de Hipersensibilidade (PH) e DTC, faz-
se necessaria avaliagdo multidisciplinar abrangente antes de ser considerada idiopatica.??
Sugerem, ainda, a possibilidade da PINE ser a manifestacdo inicial, ou talvez unica, de
DTC; ou mesmo a manifestacdo pulmonar predominante de uma autoimunidade
sistémica frustra, o que hoje entendemos como PIAA.

Alinhados as proposic¢oes desse documento oficial da ATS, varios autores tentaram
caracterizar pacientes com PINE histoldgica que apresentassem positividade de
autoanticorpos e manifestacGes extratoracicas de DTC. No estudo pioneiro que chamou
a atencdo da comunidade cientifica para a questdo, Kinder e colaboradores™” decidiram
testar a hipotese se tal populagdo se tratava de Conectivopatia Ndo Diferenciada (CND),
terminologia usada pela Reumatologia para pacientes com a associacdo de estigmas
clinicos e marcadores sorologicos de uma doenca reumatica autoimune sem preencher
critérios para uma DTC estabelecida. Para isso, aplicaram critérios préprios
(considerados permissivos, por incluirem achados pouco especificos para autoimunidade,
como edema de membros inferiores e VHS) e identificaram 28 casos (10%) de CND em

uma populacdo de 285 pacientes com DPIl. Compunham um subgrupo com maior
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predominio de mulheres, mais jovens e com acometimento funcional menos acentuado a
avaliacdo inicial. Demonstram que PINE era mais prevalente quando presentes
manifestagdes de doencas do tecido conjuntivo — especialmente fenémeno de Raynaud e
artralgia — e/ou autoanticorpos séricos.!”? Em publicagdo posterior, avaliou-se 0
comportamento funcional no seguimento desses mesmos pacientes,®” em que se notava
uma significativamente maior propor¢do de estabilidade ou melhora da capacidade vital
forcada (CVF) no grupo CND 2 quando em comparacdo ao grupo FPIl. Suda e
colaboradores, por sua vez, avaliaram 47 pacientes com PINE idiopatica,?® sendo
identificados 22 (47%) casos de PIAA quando aplicados 0os mesmos critérios utilizados
por Kinder et al. Os casos considerados idiopaticos apresentavam maior mortalidade
(sobrevivéncia em 5 anos estimada em 58%) comparada a 100% daqueles com evidéncias
— ainda que frustras — de autoimunidade. Sugerem, pela primeira vez, que 0 progndstico
desses pacientes acompanha a tendéncia dos outros pacientes com DPI associado a DTC,
ou seja, apresentando comparativamente melhor evolugio.®®

Numa outra populagio,®” dessa vez comparando os grupos FPl e CND com
controles saudaveis, mostrou-se uma prevaléncia semelhante de autoanticorpos positivos
tanto entre saudaveis como na FPI. Nao encontraram diferencas clinicas entre 0s grupos
FPl1 com e sem autoanticorpo, mas havia diferenca entre os grupos CND e FPI
autoanticorpo positivo (género, tabagismo, padréo histoldgico e titulo do FAN).

Coletivamente, tais estudos sugeriam uma distincdo entre CND e FPI nas
caracteristicas clinicas, funcionais e prognosticas. Porém, além do desconforto com a
classificacdo CND pelo muito raro, ou mesmo inexistente, acometimento respiratorio nas
coortes reumatoldgicas, sobrava a impressdo de que o0s critérios propostos naqueles
estudos eram inadequados. Surgem, entdo, maltiplas terminologias®® (Conectivopatia
Ndo Diferenciada - CND;*7?729 Doenca Pulmonar Intersticial Com Aspectos
Autoimunes (AIF-1LD);®” Colagenose Pulmio Dominante — CPD®®) e critérios
diagndsticos para identificar pacientes com acometimento pulmonar predominante e
positividade de autoanticorpos. Um grupo de autores usou critérios de inclusdo bem mais
restritivos que os anteriores, e identificou sinais de autoimunidade em 32% dos seus
pacientes com DPI, dos quais 29% eram anteriormente reconhecidos como FPI.G9 O

principal padréo tomogréfico identificado no grupo autoimunidade foi a PIU (62%), mas

2 Importante ressaltar que, a época de publicacio dos referidos estudos, a terminologia para se referir a
pacientes com DPI e autoimunidade frustra, o que hoje entendemos como PIAA, ainda ndo era
consensual. Assim, durante o corpo desse texto, adotaremos 0s acrénimos da terminologia escolhida pelos
autores do estudo.
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ndo houve diferenca de sobrevivéncia em relacdo aos pacientes com FPI, ambos com pior
evolucdo que os individuos com DTC estabelecida. Outro estudo de aplicacédo de critérios
também restritos (apenas sintomas e autoanticorpos especificos para doenga do colageno),
agora em populagdo britanica, avaliou sua acuracia em predizer PINE na histologia, e
mostrou que tais critérios restritos tinham 3 vezes mais chance de se associar a esse
padrdo, porém com baixas sensibilidade e especificidade; muito possivelmente porque a
PIAA pode se associar a quaisquer dos padrdes intersticiais conhecidos.

O que se produziu foi um conjunto de informacGes cientificas conflitantes que
falhavam em oferecer dados consistentes.®® Ademais, se no comeco do reconhecimento
desse fendtipo a PINE configurava o padrdo mais associado, dados relevantes sugerem
que os padrdes morfoldgicos de acometimento pulmonar intersticial na PIAA parecem
ser de fato variados. E dentro desse contexto que em 2015 surge a proposta das diretrizes
para PIAA (tabela 3), permitindo uma padronizacgéo de critérios que permita caracterizar
melhor esses pacientes. Sua contribui¢cdo maior foi construir critérios que assegurem a
presenca de autoimunidade sistémica, para além da positividade de autoanticorpos
séricos, acrescentando ao dominio soroldgico os dominios clinico (sinais extratoracicos
de autoimunidade) e morfoldgico (padrdes morfologicos epidemiologicamente
associados com doencas do tecido conjuntivo).

Suas principais propostas s3o:!

1. dividir os critérios em trés dominios: clinico, sorolégico e morfol4gico;

2. restringir as manifestacdes clinicas extratoracicas aquelas com forte
correlagdo com as DTC estabelecidas;

3. reconhecer a possibilidade de outros padrées morfoldgicos classicos além da
PINE;

4. atribuir um valor marginal ao padrdo PIU na caracterizacdo dessa populacao,
mas reconhecendo a possibilidade dessa associacao;

5. permitir a inclusdo de achados histolégicos menores, além dos padrdes
morfolégicos classicos, que sugerem acometimento pulmonar secundario a

doencas do tecido conjuntivo (acometimento multicompartimental).
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Tabela 3. Critérios diagndsticos para Pneumonia Intersticial com Aspectos
Autoimunes. @)

1. Presenca de pneumonia intersticial (pela TCAR ou biopsia cirdrgica) e,
2. Exclusdo de etiologias alternativas e,
3. N&o preenche critério para nenhuma DTC estabelecida e,
4. Ao menos um critério de pelo menos dois dos seguintes dominios:
A. Dominio clinico
B. Dominio soroldgico
C. Dominio morfol6gico

A. Dominio clinico
1. Descamacao ou fissuras digitais laterais (“mao de mecéanico”)
2. Ulceras digitais distais
3. Artrite inflamatdria ou rigidez matinal poliarticular superior a 60min
4. Telangiectasias palmares
5. Fendmeno de Raynaud
6. Edema digital inexplicado (“puffy hands”)
7. Rash fixo inexplicado na superficie extensora dos dedos (“Gottron™)

B. Dominio sorologico
1. FAN > 1:320 (padrdes difuso, pontilhado ou homogéneo) ou
A. FAN padrao nucleolar (qualquer titulo) ou
B. FAN padrao centromérico (qualquer titulo)
. Fator reumatoide > 2x limite superior da normalidade
. Anti-CCP
. Anti-DNA
. Anti-Ro (SSA)
. Anti-La (SSB)
. Anti-ribonucleoproteina (RNP)
. Anti-smith (Sm)
. Anti-topoisomerase (Scl-70)
10. Anti- RNA-t-sintetases (Jol, PL-7, PL-12, EJ, OK, KS, Zo, tRS)
11. Anti-PM-Scl
12. Anti-MDA-5

OCoOoO~NOoOOThWwWN

C. Dominio morfolégico
1. Padrbes tomograficos sugestivos:
a. PINE
b. PO
c. PINE + PO
d. PIL
2. Padrdes ou apresentaces histolégicas em biopsias cirurgicas:
a. PINE
b. PO
c. PINE + PO
d. PIL
e. agregados linfoides intersticiais com centro germinativo
f. infiltracdo plasmocitéaria difusa (com ou sem foliculos linfoides)
3. Acometimento multicompartimental (associado a pneumonia intersticial)
a. Derrame ou espessamento pleurais inexplicados
b. Derrame ou espessamento pericardicos inexplicados
c. Acometimento intrinseco de via aérea inexplicado (por PFP, TCAR ou
histologia)
d. Vasculopatia pulmonar inexplicada
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Assim, a0 mesmo tempo que agrega maior especificidade para a presenca de
autoimunidade sistémica, essas novas diretrizes armam a comunidade cientifica com uma
padronizacdo de nomenclatura e melhor consenso dos critérios para identificar uma
subpopulacdo de pacientes com DPI. Que se dispbe portanto a formular e responder
diferentes perguntas para pacientes que preenchem os critérios de Pneumonia Intersticial

com Aspectos Autoimunes:

e Eles compdem um grupo (fendtipo, apresentacdo, populacdo) distinto de
pacientes com DPI?

e Se distintos, os sdo em quais dominios? (epidemioldgico? clinico?
soroldgico? morfolégico? funcional? histéria natural? terapéutico?
comorbidades?)

e A dosagem rotineira de painel estendido de autoimunidade se justifica na
avaliacdo inicial de todo paciente com DPI? E no cenario de negatividade de
marcadores, ha indicacdo para dosagens seriadas durante o seguimento?

e Existem caracteristicas morfolégicas (tomogréaficas e/ou histologicas) que
sugiram envolvimento de autoimunidade na fisiopatologia das doencas
intersticiais? Qual a forga de associa¢do entre autoimunidade, sistémica ou
localizada, e PINE?

e Dos diferentes marcadores sorolégicos de autoimunidade da prética clinica,
ha algum que contribua para distin¢ao fenotipica ou mesmo sindrémica?

e Poderia a PIAA se tratar apenas de um estagio “pré-clinico” das DTC
estabelecidas? Os diferentes dominios dos critérios propostos para PIAA

marcam fendtipos dentro de um fenotipo?

Algumas delas pretendemos avaliar no presente estudo.

Particularidades no diagnostico de doenga pulmonar intersticial relacionada as

doengas do tecido conjuntivo

As doencas do tecido conjuntivo (DTC) compdem um grupo de doencas que
compartilham como alvo fisiopatolégico comum o tecido conjuntivo nas suas mais
variadas formas e distribuicbes. Caracterizam-se por tipico acometimento

multissistémico, e é justamente o0 agrupamento heterogéneo de sistemas acometidos que
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possibilita a distin¢do entre cada uma de suas variantes. Ou seja, para além desse alvo
comum parece haver uma distincdo fisiopatologica em cada uma das entidades que
compdem esse grupo.G¥33) O diagndstico dessas doencas baseia-se na identificacio de
manifestagdes clinicas, radioldgicas e/ou histologicas associadas a positividade de um (e,
muito frequentemente, de multiplos) autoanticorpo os quais tém papel extremamente
relevante na abordagem inicial de pacientes com suspeita clinica de uma DTC.
Historicamente, a compreenséo dessas doencas teve seu foco inicialmente colocado nas
manifestacdes articulares, uma vez que a principal sintomatologia do paciente se deve a
esse acometimento, assim como a morbidade associada as sequelas osteoarticulares.
Contudo, sdo as manifestacbes extra-articulares, especialmente as pulmonares, as
principais responsaveis pela mortalidade das doengas do tecido conjuntivo.®

Sendo o pulméo um 6rgédo constituido essencialmente de maltiplas variantes do
tecido conjuntivo, seu acometimento no contexto de DTC é bastante frequente.® Todos
0s compartimentos pulmonares (vias aéreas, intersticio, vasculatura, pleura e o binémio
musculatura respiratoria-caixa toracica) podem estar heterogeneamente acometidos,
permitindo manifestacdes clinicas das mais variaveis.®> As principais DTC e suas
caracteristicas mais relevantes estdo resumidamente apresentadas na tabela 4.

Morfologicamente, qualquer dos padrdes descritos para as PIl podem ser
encontrados nas doencas do tecido conjuntivo.). O padrdo PINE é contudo o mais
prevalente quando elas sdo analisadas conjuntamente.®® De fato, essa ¢ a manifestagio
predominante na Esclerose Sistémica (ES), nas miopatias inflamatorias e na Sindrome de
Sjogren (SSj), que sdo as DTC com maior prevaléncia de manifestacdo pulmonar
intersticial. A Artrite Reumatoide (AR) é a mais prevalente das DTC na populacéo geral,
porém tem acometimento intersticial mais raro e esse se da preferencialmente através da
PIU. No principal estudo comparando morfologia e prognéstico entre Pll e DTC, Park et
al. encontraram PINE em ao menos 60% das DTC ndo-AR, chegando a totalidade nos
casos de Doenga Mista do Tecido Conjuntivo (DMTC).®") E, apesar de haver uma clara
distingdo progndstica entre os diferentes padrdes morfol6gicos quando no contexto das
formas idiopaticas de DPI, em associacdo as DTC essa separacdo € menos clara. Nas
comparac0es diretas entre DTC e FPI, aquelas tém nitidamente melhor sobrevivéncia;
mas quando estratificadas por padrdo morfoldgico, apenas a PIU em sua forma idiopatica
se destaca do restante. Ou seja, PINE-DTC e PIU-DTC parecem guardar prognostico

semelhante entre si.®”
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Tabela 4: Principais caracteristicas das doencas do tecido conjuntivo com acometimento
intersticial pulmonar frequente. Adaptado de Wells, A e Denton, C.)

Caracteristica ES AR MIlI DMTC SSj LES
DP]©652) 40-75% 10-30% 30-50% 35-66% 3-8% 3-11%
Morfologia ©536)
PINE +++ ++ ++ ++ ++ ++
PIU + ++ + + + +
PO - + ++ + + ++
PID - ++ + + + +
PIL - - - - ++ ++
DAD - - ++ + + +
Compartimentos®43%)
DPI +++ ++ ++ ++ ++ +
HP +++ + + ++ + ++
BQT + ++ + + + +
Bronquiolite - ++ + + ++ +
Pleura ++ + + + ++
Musculo ? ? ++ ? ? ++
Autoanticorpos36:5354)
FAN®S) Nucleolar | . Citoplasmatico Nuclear Frequente .
e ncaracteristico . - - varios
centromérico pontilhado pontilhado | negativo
Scl-70 +++& - - + - -
FR + +++ + + + +
CCP - ++& - - - -
dsDNA - - - + - ++&
SSA/Ro ++ + ++ + +++ ++
SSB/La - - + - +++ +
RNP + - + +++& - ++
gjl,;L?, PL12, + ) & N i i

NOTA: (&) altamente especifico ; - raro + infrequente ++ frequente +++ comum. DPI: Doenga pulmonar intersticial.
PIU: pneumonia intersticial usual. PINE: pneumonia intersticial ndo especifica. PO: pneumonia em organizagéo. PID:
pneumonia intersticial descamativa. PIL: pneumonia intersticial linfoide. DAD: dano alveolar difuso. HP: hipertensdo
pulmonar. BQT: bronquiectasias. FAN: fator antintcleo. CCP: peptideo citrulinado ciclico. FR: fator reumatoide.
ENA: antigenos nucleares extraiveis. Scl70: topoisomerase I1l. RNP: ribonucleoproteina. DTC: doenca do tecido
conjuntivo. LES: LUpus Eritematoso Sistémico. ES: Esclerose Sistémica. SSj: Sindrome de Sjogren. MIl: miopatias
inflamatdrias idiopaticas. AR: Artrite Reumatoide. DMTC: Doenca Mista do Tecido Conjuntivo.

Na analise da microestrutura histologica, e classica a descricdo de variantes
morfoldgicas nas amostras teciduais de pacientes com doencas do tecido conjuntivo,
quais sejam o acometimento de dois ou mais compartimentos pulmonares, espessamento
da parede vascular por colageno, extenso infiltrado inflamatorio mononuclear, formacao
de foliculos linfoides com centros germinativos, e reagdo pleural inflamatdria
inespecifica.?5341) Nos casos inconclusivos de DPI que exigem biopsia pulmonar
cirurgica, sdo essas variantes que poderdo sugerir uma etiologia autoimune, seja uma
DTC estabelecida, uma DTC oculta ou mesmo a PIAA.®Y Ademais, ndo é rara a
sobreposicao de padrdes classicos, especialmente a associacdo PINE e PO, mas outras
sdo também descritas.®¥ Entretanto, a discussao sobre histologia parece assumir aspectos

de menor relevancia se considerarmos, primeiro, que bidpsia pulmonar cirurgica no
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contexto de diagndstico bem estabelecido de DTC, seja prévio ou concomitante, vem se
mostrando muito pouco essencial no cuidado desses pacientes; e, segundo, porque as
manifestagdes clinicas e radioldgicas sdo geralmente suficientes para distinguir DTC de
PIl com razodvel confianca.*%33) Se preferirmos a cautela em assumir que,
radiologicamente, a distincdo morfoldgica entre Pll e DTC nédo € evidente, pode-se
contudo com boa confianca extrapolar informagfes prognosticas dos padrdes
tomograficos apresentados, substituindo as eventuais informacdes que viriam das
amostras histolégicas. %)

Uma outra peculiaridade relevante das DTC ¢ a terapia farmacoldgica, em que
pese a sua boa resposta a terapia imunossupressora, em contraste ao aumento de
mortalidade do uso dessas alternativas na FP1.®%4 De fato, até muito recentemente
considerava-se a imunossupressdo farmacoldgica como uma alternativa para
praticamente todo o espectro de DPI, dentro do racional fisiopatoldgico de se tratarem de
manifestacdes inflamatdrias que, se inibidas na fase inicial, seria possivel evitar a fase
fibrosante tardia. Apesar de uma evidéncia estatistica confirmando a sensacdo empirica
dos maleficios dessa terapia na FPI, para as outras formas idiopaticas de DPI continua
sendo adotado essa pratica, pela auséncia de dados inequivocos, seja de beneficio ou
maleficio. Isso porque a extrapolacdo de dados cientificos ainda é a melhor evidéncia para
o tratamento farmacoldgico das DPI n&o-FP1.®9 Assim, ciclofosfamida, micofenolato,
azatioprina e prednisona séo estratégias frequentemente usadas nos pacientes com DTC
e manifestacdes intersticiais,®>*3#6) assumindo um beneficio a despeito da ja
comprovada distinta fisiopatologia que caracteriza as diferentes variantes das doencas do
tecido conjuntivo. Ademais, nos multiplos inquéritos de pacientes com PIAA em que se
levantaram informacdes terapéuticas, 0 uso de corticosteroides, isolado ou associado a
imunossupressores, foi bastante prevalente.(42547-51)

Assim, ndo restam davidas na literatura da separacdo entre DPI-DTC e PII nas
diferentes caracteristicas relevantes para a abordagem das pneumopatias intersticiais, seja
pelo padrdo morfoldgico (histolégico ou tomogréfico), seja por informacGes
epidemioldgicas (idade de acometimento, propor¢do entre os géneros, estratégias
farmacoldgicas e sobrevivéncia), e ainda que baseadas em estudos heterogéneos e
metodologicamente diversos. Porque de fato sustentam a impressdo empirica de uma
distingdo vivenciada no cuidado rotineiro dos pacientes com doencas pulmonares

intersticiais.
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Marcadores sistémicos de autoimunidade

Os autoanticorpos séricos sdo marcadores essenciais para o diagndstico de
diferentes doencas autoimunes. Em sendo as reagdes antigeno-anticorpo o protétipo
fisiopatologico basico dessas doencas, a identificacdo serica de autoanticorpos resume
em um teste laboratorial essas interacbes que acontecem nos diferentes tecidos.
Entretanto, existem uma multiplicidade de marcadores séricos, com caracteristicas
analiticas e associagdes clinicas diversas, muitos deles descobertos apenas recentemente
e sem informacgdes inequivocas de sua utilidade, e tantos outros ainda por serem
identificados. Assim, embora teoricamente de muita utilidade diagnostica, essa
diversidade de (e entre) marcadores agrega dificuldade ao seu uso clinico.®6:5")

A distincdo mais importante que se deve ressaltar, contudo, € que autoimunidade
e positividade sérica de autoanticorpos ndo sio de maneira alguma sinénimos.®® N&o
apenas porque varios inquéritos populacionais demonstraram a positividade de
autoanticorpos em individuos saudaveis,®*%Y mas também porque algumas doencas
autoimunes sequer tém marcadores séricos identificaveis.®? Em contrapartida, estudos
bem robustos de bancos sorologicos, com multiplas amostragens periddicas, sugerem que
a positividade de autoanticorpos pode anteceder em varios anos doencas do tecido
conjuntivo, tais como LES, AR e SSj.(63-6%)

O que parece estar por tras dessas aplicabilidades supostamente contraditérias séo
as caracteristicas analiticas de cada um desses testes.®® O principal deles é o fator
antinicleo (FAN), amplamente disponivel e o mais frequentemente positivo nas
diferentes doencas reumaticas autoimunes.®® Através de uma reagdo de
imunofluorescéncia indireta — método mais antigo e mais amplamente disponivel, mas
que vem dando lugar a métodos automatizados®® — é possivel flagrar a reacdo do
autoanticorpo humano com o antigeno tecidual, topografar a reacdo nos diferentes
compartimentos celulares, e definir a forca dessa reacdo (através de sua titulacdo). A
informacdo que a distribuicdo topografica oferece é a possivel localizagdo intracelular do
principal (ou principais) antigenos envolvidos naquele processo autoimune. De fato, mais
do que comprovar a reacdo antigeno-anticorpo, a mais importante relevancia clinica do
FAN é sugerir sua forca (titulo) e sua topografia (padrdo), permitindo distinguir as
diferentes variantes clinicas que compdem as doencas autoimunes sistémicas.®*%) [ver
tabela 4 com algumas associagdes entre FAN e DTC] Por exemplo, a ES tem como reacgéo

imune primordial a producéo de autoanticorpos contra as DNA-topoisomerases, enzimas
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envolvidas no reparo do DNA e que se localizam mais frequentemente no nucléolo, dai a
alta especificidade do padrdo nucleolar para essa variante. O mesmo acontece com a
Sindrome Antissintetase (SAS), doenca caracterizada pela produgdo de anticorpos
dirigidos contra as RNA-sintetases, enzimas com localizagéo preferencial no citoplasma
celular, donde nota-se uma maior frequéncia do padréo citoplasmatico.®”

Mas, mesmo guardando esses requisitos, 0 FAN tem utilidade clinica variavel
entre as diferentes DTC, sendo muito alta para o LES e a ES, mas muito menor para as
miopatias inflamatdrias, para a AR e para a SSj, situagcGes em que sua positividade pode
chegar a menos de 40% dos pacientes.®® Isto ocorre devido & muito baixa sensibilidade
da reacdo por imunofluorescéncia indireta aos antigenos intracelulares dessas doencas,
respectivamente as RNA-sintetases, os peptideos citrulinados, e a particula Ro52-
TRIM.® Ainda, ha padrdes que estdo fracamente associados a autoimunidade — como o
padrdo nuclear pontilhado fino denso (que marca o antigeno DFS70/LEDGF-P75,
fortemente associado com a auséncia de autoimunidade).®*5% O mesmo pode se dizer
para resultados com titulo baixo, independente dos padrdes identificados. A melhor
combinacéo de sensibilidade e especificidade para a maioria dos padrées do FAN parece
residir no corte de titulo igual ou superior a 1:320, com exce¢do para o nucleolar e o
centromerico, fortemente associados a ES, cuja positividade mesmo em titulos baixos se
correlaciona com a presenca da doenca.?

Vaérios estudos populacionais ja avaliaram a positividade do FAN (e outros
autoanticorpos) em individuos saudaveis, alguns na populacdo brasileira. Um deles,®?
multicéntrico e envolvendo mais de 900 pacientes saudaveis e outros 150 com DTC
estabelecida, procurou encontrar os fatores que aumentassem a assertividade do FAN em
predizer doenca. Mostraram a positividade desse teste, predominantemente em titulos
baixos, em 13% dos individuos saudaveis, com tendéncia a maior prevaléncia nos
individuos mais velhos, especialmente acima de 50 anos de idade. Desses saudaveis com
teste positivo, 45% tinham titulos 1:80, mas uma proporcao razoavel apresentou titulos
bem altos, acima do 1:320 sugerido, por exemplo, pelos critérios de PIAA que adotamos
no presente estudo. Entretanto, analise por curva ROC realizada nessa populacdo mostrou
gue o corte mais apropriado para distincdo dos individuos com DTC foi o titulo 1:160,
independente do padrdo. Um subgrupo de 41 desses individuos saudéaveis foram
futuramente reavaliados apds aproximadamente quatro anos, e nao foi notada
variabilidade relevante no titulo ou padréo nas amostras seriadas; e da minoria destes que

negativou o teste na reavaliacdo, todos tinham titulo 1:80 na avaliacdo inicial. Outros
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autoanticorpos (anti-ENA e anti-DNAnN) foram testados nessa populacdo, e nenhum deles
foi identificado em individuos saudaveis.

De tudo isso depreende-se que o FAN pode ser positivo em individuos fora do
contexto de autoimunidade sistémica, especialmente com padrdes pouco especificos e em
titulos baixos, mas numa prevaléncia consideravel em titulos altos que poderiam ser
reconhecidos como patologicos se no contexto de outras manifestacdes clinicas. Faz-se
relevante, portanto, avaliar cuidadosamente em que medida pacientes com DPI
isoladamente tém positividade do FAN por essa caracteristica analitica e ndo por
verdadeira autoimunidade sistémica de acometimento pulmonar prioritario, conceito por
tras da classificacdo “Pneumonia Intersticial com Aspectos Autoimunes” (PIAA).
Curiosamente, 0 argumento contrério se aplicaria para os outros testes de autoimunidade
(autoanticorpos especificos), por serem muito raramente positivos em individuos
saudaveis, como sugerido pelos estudos acima. Diferente do FAN, que no maximo
permite supor indiretamente pela distribuicao topografica a qual antigeno se flagra reacao
autoimune, esses testes demonstram a reagdo antigeno-anticorpo especifica. Muitos
desses antigenos estdo agrupados sob a denominagdo canénica ENA (sigla do inglés
“extractable nuclear antigens”, antigenos nucleares extraiveis) para caracterizar
componentes citoplasmaticos e nucleares que, nos estudos iniciais em pacientes com
LES, mostraram ser epitopos e/ou antigenos envolvidos nas reacdes autoimunes.©69)
Muitos autoantigenos foram acrescentados a esse grupo desde sua descricdo em 1966,
assim como novos métodos laboratoriais para sua deteccdo. Os mais importantes desses

marcadores, e suas caracteristicas laboratoriais, estio apresentadas na tabela 5.6
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Tabela 5: Autoanticorpos séricos relevantes para a investigacéo de doenga
pulmonar intersticial relacionada a doenca do tecido conjuntivo. Adaptado de *°%

Autoantigeno Autoanticorpo DTC associada

FAN FAN LES, ES, SSj, PM/DM/SAS
Nucleolar sugere fortemente ES
PIAA

dsDNA Anti-dsDNA LES (altamente especifico)

FR FR AR (sensibilidade 60-80%;
especificidade 60-85%)

CCP Anti-CCP AR (sensibilidade 68%;
especificidade 96%)

ENA"

SSA Anti-R052 (TRIM) LES, SSj
Associado a DPlem ES e
Miopatias®®70.71)

SSB Anti-La SSj (comum), LES (15%)

Scl70 Anti-DNA ES (70%)

topoisomerase | Associado a DPI
RNP Anti-RNP DMTC (altos titulos)
Jol, EJ, PL7, PL12, OJ | Anti-tRNA sintetases | PM/DM/SAS

NOTA: (*) Existem mais de 100 autoantigenos que comp&em os testes para antigenos nucleares extraiveis, aqui estdo
apresentados os mais relevantes para o contexto de DPI. FAN: fator antinucleo. CCP: peptideo citrulinado ciclico. FR:
fator reumatoide. ENA: antigenos nucleares extraiveis. Scl70: topoisomerase Il1l. RNP: ribonucleoproteina. DTC:
doenca do tecido conjuntivo. LES: Lapus Eritematoso Sistémico. ES: Esclerose Sistémica. SSj: Sindrome de Sjogren.
PM/DM: Polimiosite/Dermatomiosite. SAS: Sindrome Antissintetase. AR: Artrite Reumatoide. DMTC: Doenca Mista
do Tecido Conjuntivo.

Na tentativa de compreender o papel dos marcadores séricos de autoimunidade na
avaliacdo de pacientes com DPI sem evidéncia inicial de DTC, um estudo caso-controle
ndo-pareado foi conduzido num centro de referéncia terciaria dos EUA.(® Tendo sido
avaliados mais de 3500 pacientes com manifestacdes pulmonares, 1250 deles com DPI,
os autores identificaram que a positividade para FAN, anti-ENA e FR eram fatores de
risco independentes para o diagnostico de alguma DPI; e essa associagdo mostrou-se
ainda mais forte em sugerir acometimento intersticial no subgrupo de pacientes com uma
DTC estabelecida. Ou seja, dentro ou fora do contexto de uma doenca do tecido
conjuntivo estabelecida, a razdo de chances de receber um diagnéstico de DPI era maior
quando marcadores de autoimunidades eram identificados no soro dos pacientes
avaliados. Outro estudo em centro de referéncia americano também pretendeu averiguar
a importancia de avaliacdo inicial detalhada em busca de estigmas de doencas do tecido
conjuntivo; e identificaram uma DTC estabelecida em 30% da populacéo estudada, sendo
a metade disso um diagnostico anteriormente desconhecido.®

Em contraposicdo a esses dados, individuos realmente acometidos por uma
doenca autoimune podem se apresentar com um ou mais marcadores negativos. Tomemos
por exemplo os anticorpos anti-tRNA sintetases. Embora ja sejam descritos muitos
outros, apenas o anti-Jol esta disponivel para dosagem rotineira.®® Acrescente-se a isso
séries de casos como a de Fischer et al.," na qual foi realizado um painel estendido a
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outras anti-tRNA sintetases em pacientes com apresentacdo clinica e tomografica
sugestiva de Sindrome Antissintetase (SAS), mas com FAN e Anti-Jol negativos,
resultando positivo em 24% desses pacientes, até entdo entendidos como portadores de
formas idiopaticas de DPI.

Portanto, sdo todas essas informacdes reunidas que justificam a dosagem rotineira
dos marcadores de autoimunidade na avaliacdo inicial de pacientes com doenca
parenquimatosa pulmonar difusa; ndo sem reconhecer, contudo, grande dificuldade para
a producdo de uma diretriz Unica e inequivoca de investigacdo dos pacientes com

espectros de autoimunidade sistémica.

A conectivopatia ndo diferenciada e o espectro da autoimunidade nas doencgas

pulmonares intersticiais

Conectivopatia Ndo Diferenciada (CND) é uma terminologia proposta por
reumatologistas para designar pacientes com manifestagdes clinicas inequivocas de
doenca do tecido conjuntivo, na presenca de um ou mais autoanticorpos sericos, mas com
combinacdo frustra dessas caracteristicas que impedem sua classificacdo em uma das
DTC estabelecidas.( Trata-se de um grupo distinto de DTC, com apresentac&o clinica
e evolugdo natural bem estabelecida, em que predominam mulheres jovens, com
acometimento articular predominante, positividade para FAN, anti-Ro e anti-RNP
prioritariamente, e com classica auséncia de acometimento pulmonar relevante.(® Ja
existem diferentes coortes de seguimento longo dessa populacdo, a maior parte deles
permanecendo ndo diferenciada mesmo apds varios anos, com nenhuma ou fraca
evidéncia de doenca pulmonar intersticial.("*-"® Assim, muitos receberam com reserva a
utilizacdo dessa terminologia para pacientes com DPI na presenca de positividade sérica
de autoanticorpos, e muito debate se seguiu desde a publicacdo inicial de Kinder et al.,*”
0 que culminou na nova terminologia ‘“Pneumonia Intersticial com Aspectos
Autoimunes” e critérios diagnosticos distintos dos propostos para a CND. Um estudo de
pesquisadores italianos comparou pacientes com CND e PIAA, mostrando que aquele
grupo representava uma populacdo mais jovem, apenas 4% deles com sinais tomogréaficos
de acometimento intersticial, e significativamente maior prevaléncia de artrite, rash
cuténeo, fendbmeno de Raynaud, FAN em titulos maiores que 1:320, e positividade anti-
ENA que aqueles do grupo PIAA.®? Ademais, esses dois grupos assim distintos foram

comparados individualmente a um grupo de DPI ndo classificavel (DPI-NC), o qual se
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distinguiu da PIAA apenas pela menor prevaléncia de fenémeno de Raynaud (e pela
positividade de autoanticorpos, mas essa era a distincdo conceitual entre eles).
Comprovam assim que h& uma nitida distingdo entre esses trés grupos, porque se dispdem
em espectros opostos numa combinacdo de acometimento pulmonar intersticial e

manifestacdes sistémicas de autoimunidade.

De fato, podemos interpretar a autoimunidade sistémica em sua relacdo com o
acometimento pulmonar intersticial como um espectro (figura 2).? Segundo aqueles
pesquisadores, parece haver dois extremos que se contrapdem de um lado pela extensao
do envolvimento pulmonar, e de outro pelas manifestacfes autoimunes sistémicas. Ou
seja, ha um extremo com acometimento pulmonar exclusivo, nada associado a
autoimunidade, e que se opde a um outro com inequivoca interacdo autoimune sem
qualquer evidéncia de atividade pulmonar. A PIAA estaria no meio exato desses
extremos, estando a FPI muito proxima do polo com pouca autoimunidade e as DTC
estabelecidas em seu exato oposto. Interessante, ainda, nesse modelo interpretativo é ter-
se colocado como vizinhos imediatos da PIAA a DPI-NC, no polo pulmonar, e a CND
no polo autoimunidade. Essa maneira espectral nos parece resumir de maneira muito
apropriada as evidéncias atuais para o entendimento das doencas pulmonares intersticiais,
embora muitas lacunas possam ser ai identificadas, algumas das quais pretendemos

responder com esse presente estudo.

O Espectro das
DPle DTC Nao Classificaveis e
Nao Diferenciadas

—

|

Acometimento Pulmonar ‘

Outras .
DPI* bl DPLNC  IPAF CND el

sticas Autoimunes

|

Figura 2: Conceito espectral das formas ndo classificaveis de doenca pulmonar intersticial e as formas ndo diferenciadas de doengas
reumaticas autoimunes. Nesse modelo proposto por Ferri et al. (52) contrapdem-se em polos opostos formas com progressivo
acometimento pulmonar e regressivo acometimento autoimune. DPI: Doenca pulmonar intersticial. DTC: doenca do tecido
conjuntivo. DAI: doencas autoimunes. CND: Conectivopatia N&o Diferenciada. DPI-NC: doenga pulmonar intersticial ndo
classificavel. FPI: Fibrose Pulmonar Idiopatica. PIAA: Pneumonia Intersticial com Aspectos Autoimunes
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Pneumonia intersticial com aspectos autoimunes: evidéncias apos diretrizes de 2015

Desde a publicacdo das novas diretrizes em 2015, alguns grupos ja produziram
dados relevantes sobre essa populacdo de pacientes com PIAA. A principal distingcdo
desse critério consensual, como discutido anteriormente, é a criacdo de trés dominios, o
clinico, o sorolégico e o morfolégico, que quando em associagdo autorizam a
denominacdo PIAA. Curiosamente, a evidéncia mais relevante produzida desde entdo é
de que as diversas associacOes possiveis entre esses dominios podem caracterizar
subgrupos com prognéstico distinto. O que ndo se sabe € o porqué, por ora prevalecendo
a nocéo de que em verdade eles causem classificacdo equivocada.("™

Tratam-se de estudos com desenhos retrospectivos, e em sua grande maioria
confirmam as evidéncias anteriores a padronizacdo de critérios: uma populacdo mais
jovem e com maior predominancia feminina que as formas idiopaticas; com positividade
mais prevalente de FAN, FR e Anti-Ro; frequentemente tratados com corticosteroides
(em pelo menos 50% dos casos) e associado a imunossupressores (14% a 76% dos
pacientes).(?848515280-83) N que se refere a padrdo morfoldgico, ainda ndo ha uma clara
predominancia entre P1U e PINE. O estudo mais robusto encontrou 54% de PIU na TCAR
contra 32% de PINE;®% mas estudos com casuistica menores mostram o inverso, PINE
em torno dos 57% e PIU em apenas 9%-28% dos casos, mesmo aplicando essencialmente
a mesma metodologia.“®518289) Numa contabilidade independente de todas essas
casuisticas, encontramos 189 casos de PIAA com PINE tomografico e outros 129 casos
de PIU, perfazendo respectivamente 47% e 32% do total de casos até agora publicados
desde os novos critérios.#&51.79-8284) Quanto a sobrevivéncia, o maior dos estudos que a
avaliou ndo encontrou diferenca estatistica entre as formas idiopaticas e a PIAA,®? mas
uma pior sobrevivéncia quando comparada as formas estabelecidas de DTC, confirmando
dados anteriores a padronizagdo.?+?>%0.7989) Qs outros estudos detectaram diferenca de
sobrevivéncia entre PIAA e PII, especialmente a FPI, mas ndo incluiram pacientes com
DTC em suas analises.®?84®) Ainda, pacientes PIAA com morfologia nio-PIU
apresentam melhor sobrevivéncia que aqueles com morfologia PIU, os quais ndo se
distinguem da curva de sobrevivéncia dos pacientes com FP].(€0.8284)

Estes dados estdo em acordo com o modelo espectral acima apresentado: quanto
mais manifestacfes de autoimunidade — aqui representadas pelo dominio clinico — mais
proximo do polo das doengas reumaticas autoimunes, que reservam um nitido melhor
prognostico. Essa informacgédo ndo poderia ser excessivamente ressaltada: pacientes com
critérios de PIAA na auséncia de manifestagcdes extratoracicas tipicas de doengas do

tecido conjuntivo, ou seja, sem critérios do dominio clinico, parecem se tratar de casos
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de PII com autoanticorpo falso-positivo. Ou, N0 maximo, um subgrupo indistinto das
formas idiopaticas de DPI. Antecipamos isso num estudo transversal que realizamos em
nossa instituicdo em 2012 para avaliar a presenca do que hoje chamamos PIAA.47
Identificamos 52 pacientes com os critérios vigentes a época, compondo uma populagao
majoritariamente feminina, idade média de 57 anos, predominio de FAN, Anti-Ro e FR,
assim como PINE em 45% das tomografias, frente a 9% de PIU. Manifestacdes
extratoracicas estavam presentes em todos o0s pacientes, mas toleradvamos sintomas de
refluxo gastroesofagico como critério, diferente da classificagdo atual. Ao testarmos a
hipétese de que os casos com manifestacOes extratoracicas de autoimunidade eram
distintos daqueles apenas com sorologia positiva, notamos uma tendéncia a melhor
sobrevivéncia na primeira situacdo.® Por fim, mostramos ainda uma tendéncia de
estabilidade funcional e tomogréfica, num contexto de 84% da populacdo tratada com
prednisona, dois tercos desses em associagcao com azatioprina.

Pode-se concluir de tudo isso que parece haver uma diferenca entre 0s grupos
PIAA, DTC e FPI no que se refere aos dados demogréaficos, ficando a sobrevivéncia
aparentemente mais associada ao padréo histoldgico do que propriamente a classificagcdo
sindrdmica. Quando os critérios sdo aplicados de forma que resultem em discrepante
prevaléncia de um padrdo morfologico, ora notamos uma semelhanca de sobrevivéncia
com as formas idiopéticas, ora com as DTC. Nos mesmos moldes do que discutimos
anteriormente, a morfologia PIU marca progndstico independentemente da classificagcdo
clinica. Porém, a classificacdo ainda continua sendo importante dentro da contemporanea
abordagem multidisciplinar, entendida como padrdo-ouro para o diagndstico das DPI. E
também para as definicGes terapéuticas, dado que a maior parte dos pacientes com
evidéncias mesmo que frustras de autoimunidade s&o tratados com corticosteroides e
imunossupressores, isolados ou em associacao, independentes do padrao intersticial.

Entendemos que os resultados conflitantes dos estudos que até aqui pretenderam
avaliar se PIAA é um subgrupo distinto de DPI se devem a vieses metodoldgicos de
desenhos retrospectivos, principalmente o viés de sobrevivéncia (comparando grupos
com mediana de sobrevivéncia muito distintas, como FPl e DTC) e o viés de selecdo
(pacientes com DTC artificialmente classificados como PIAA por manifestacdes frustras
de uma DTC estabelecida que se manifestariam com o tempo, ou mesmo falso-
positividade de autoanticorpos séricos em pacientes com PII). Assim, um estudo
combinando desenhos retrospectivo e prospectivo, e que compare associadamente as

multiplas caracteristicas que participam das classificacfes das diferentes formas clinicas
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de doencas pulmonares intersticiais, podera trazer luz ao que nos parece a pergunta mais
relevante para o cuidado cotidiano desses pacientes: a denominacdo “Pneumonia
Intersticial com Aspectos Autoimunes”, caracterizando a doenca pulmonar intersticial
como sitio isolado ou predominante de autoimunidade sistémica, é distinta das formas
idiopaticas e das formas secundarias a DTC estabelecida, quando analisados

conjuntamente caracteristicas demograficas, morfologicas, funcionais e sobrevivéncia?






3. OBJETIVOS
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Obijetivo Primario:

e Auvaliar a sobrevivéncia e a evolucdo funcional dos pacientes com PIAA, em

comparacéo direta a um grupo de DTC estabelecidas e um de PII.

Objetivos Secundérios:

Identificar caracteristicas clinicas, funcionais, tomogréaficas e evolutivas que

possam conjuntamente distinguir os trés grupos de pacientes;

Avaliar a prevaléncia dos diferentes dominios dos critérios diagnosticos de

PIAA nessa populacao;






4. METODOS
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Desenho do estudo

Desenhamos um estudo de coorte historica, combinado um desenho retrospectivo
e prospectivo, em que a exposicao foi a classificacdo diagnostica (grupo PIAA, DTC ou
PIl) e os desfechos de interesse foram a sobrevivéncia e a evolucdo funcional
(porcentagem do predito da capacidade vital forcada [%predCVF] durante o tempo de
seguimento). Os pacientes selecionados tiveram as informacdes de interesse retirada de
seus prontudrios fisico e/ou eletrénico, sem que houvesse qualquer interferéncia desse
estudo na decisdo meédica para solicitacdo de exames, realizacdo de procedimentos
diagnosticos, manejo terapéutico ou qualquer outro fator clinico relevante. Definimos
como tempo zero a primeira avaliacdo do paciente no ambulatério de doencgas pulmonares
intersticiais da Divisdo de Pneumologia do InCor-HCFMUSP (componente
retrospectivo), mas iniciamos a coleta prospectiva de dados no ano de 2012. Os pacientes
incluidos foram a partir de entdo seguidos até o dbito, alta, perda de seguimento ou agosto

de 2017, o que acontecesse primeiro.

Criterios de Inclusdo

1) Qualquer paciente com doenga pulmonar intersticial avaliado no ano de 2012, no
ambulatério de doencas pulmonares intersticiais dessa instituicdo, e que

compusessem um dos seguintes grupos diagnésticos de interesse:

a) Grupo DTC: pacientes que tiveram diagndéstico de doenca do tecido conjuntivo
(DTC) anterior ou concomitante ao diagnostico de doenca pulmonar intersticial;
essencialmente aqueles com diagndstico de Doenca Mista do Tecido Conjuntivo
(DMTC), Artrite Reumatoide (AR), Esclerose Sistémica (ES), LUpus Eritematoso
Sistémico (LES), Sindrome de Sjogren (SSj) e miopatias inflamatérias idiopaticas
(Polimiosite[PM], Dermatomiosite [DM] ou Sindrome Antissintetase [SAS]);

b) Grupo PII: pacientes com doenca pulmonar intersticial sem qualquer evidéncia
de doenca do tecido conjuntivo, composto pelos diagnosticos Fibrose Pulmonar
Idiopatica (FPI), Pneumonia Intersticial N&o Especifica Idiopatica (PINEi),
Fibrose Pulmonar Familiar (FPF), Pneumonia em Organizacdo Criptogénica
(POC), Doenca Pulmonar Intersticial Ndo Classificavel (DPI-NC), ou Fibrose

Pulmonar Tabaco-relacionada.
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c) Grupo PIAA: pacientes que preencham os critérios de 2015 para Pneumonia
Intersticial com Aspectos Autoimunes apresentados anteriormente.
2) Ao menos uma tomografia computadorizada de alta resolucdo de térax disponivel
para analise, com intervalo de tempo n&o superior a 6 meses da primeira avaliacdo no
ambulatorio;

3) Dosagem de autoanticorpos em algum momento de sua avaliagéo.

Critérios de exclusdo

1) Outras formas de doenca parenquimatosa pulmonar difusa, a saber, Sarcoidose,
Pneumonite de Hipersensibilidade, Pneumoconioses, Bronquiolites, e outras doencas
de vias aereas.

2) Pacientes que tiveram o diagnostico de doenca pulmonar intersticial em outro servico,
antes de terem sido encaminhados aos cuidados da instituicdo onde o estudo foi
realizado;

3) Pacientes que iniciaram seu seguimento no ambulatério da nossa instituicdo antes do
ano de 2006; tal restricdo se mostrou importante no intuito de reduzir viés de
sobrevivéncia (ou de imortalidade; survivorship bias, da literatura em inglés).3

4) Incapaz de realizar as manobras de espirometria, ou ndo ter realizado ao menos dois
exames separados por ao menos seis meses;

5) Nao consentimento em participar dessa pesquisa pelo individuo ou seu representante

legal.

Populagdo e amostragem

Partimos primeiramente de uma amostra de conveniéncia de pacientes que, em
2012, preenchiam critérios a época estabelecidos para Colagenose Pulmao Dominante
(CPD) para compor o que hoje entendemos como o grupo PIAA.®® Tratavam-se de
pacientes selecionados para um estudo de corte transversal realizado em nosso servico,

para descrever nossa experiéncia com tal grupo de pacientes.”) Em seguida, para compor

3 Se um dos grupos de interesse tiver uma sobrevivéncia media menor que cinco anos (tempo minimo de
seguimento no estudo), chances sdo de que pacientes do grupo com sobrevivéncia maior que cinco anos
estariam representados em maior nimero do que aqueles. A literatura antecipa ser este o0 caso do grupo
DTC e aquele o caso do grupo que contempla as formas idiopaticas. Uma maneira de corrigir esse viés foi
excluir os que, em 2012, ja tivessem mais de cinco anos de seguimento, tentando corrigir a priori um
possivel viés de sobrevivéncia.
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os grupos DTC e PII, levantamos a lista completa de pacientes com qualquer doenca
intersticial pulmonar que tivessem sido atendidos em nosso servigo no ano de 2012.
Dispusemos a sequéncia dos pacientes dessa lista de forma randémica, e aplicamos
consecutivamente os critérios de inclusdo e exclusdo acima apresentados até que
atingissemos uma amostra condizente com o planejamento estatistico (ver abaixo). Nessa
fase, identificamos outros pacientes com critérios de PIAA que ndo compunham
inicialmente a amostra de conveniéncia.

Os pacientes foram considerados como DPI-NC se uma revisdo prospectiva das
informacdes clinicas, radioldgicas e/ou histologicas ndo revelassem apds discussao
multidisciplinar um diagnostico especifico, conforme critérios estabelecidos.®®7-°Y Para
o diagnostico confidvel de FPI foram utilizados os critérios de sociedade profissional
sugeridos por consenso de especialistas, em sua Gltima versdo em 2011.®7 Para os outros
diagnosticos, foi exigido um grau de certeza que permitiria a equipe médica assistente
uma classificagdo minimamente confiavel de uma determinada DPI, de forma que fossem
implementadas estratégias terapéuticas apropriadas a ela relacionadas sem a necessidade
de testes diagndsticos adicionais.

No decorrer do estudo algumas mudancas de classificacdo ocorreram, em pelo
menos duas situacdes, conforme apresentado em detalhes adiante, na se¢do Resultados.
A primeira, j& antecipada, trata-se de pacientes inicialmente reconhecidos como PIAA
que desenvolveram caracteristicas clinicas que permitiram uma posterior reclassificagdo
em uma DTC estabelecida. Esses nove casos foram analisados como se desde o inicio
pertencentes ao grupo DTC, uma vez que essa diferenciacdo aconteceu muito
precocemente durante o seguimento, deixando a impressdo de um equivoco inicial mais
do que uma real mudanca de critérios. A segunda concerne aos novos critérios para PIAA
publicados em 2015. Apos sua publicacdo, aplicamos tais critérios a todos 0s pacientes
antes classificados como PIl ou Colagenose Pulmdo Dominante (CPD). Houve
reclassificacdo em ambos 0s sentidos, e 0s casos foram analisados posteriormente como

Se sempre pertencentes a esse novo grupo.
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Variaveis de interesse

Um dos investigadores usou um formulério padronizado para registrar as
informagdes coletadas dos prontuérios (eletrénico e/ou fisico) dos pacientes. As variaveis
incluidas, e suas determinacdes especificas, foram:

1. Dados demogréficos

o género;

o idade ao diagndstico da doenca pulmonar intersticial; pacientes cujo
diagnostico de DTC antecedeu as manifestacdes pulmonares tiveram
registradas a data da primeira espirometria, tomografia ou da 1%
avaliagdo na Divisdo de Pneumologia;

o data inicio dos sintomas respiratdrios, conforme registrado em
primeiro atendimento na Pneumologia;

o datada 1% avaliacdo na Pneumologia;

o tabagismo e carga tabagica;

o exposicdo ambiental (quando considerada relevante pelo médico
assistente, em qualquer das consultas registradas no ambulatorio de
doencas intersticiais da instituicdo, ndo necessariamente a primeira);

o manifestacbes extratoracicas de doencas do tecido conjuntivo
reconhecidas no dominio clinico dos critérios de PIAA (tabela 3);

o comorbidades relevantes;

o tratamento farmacoldgico: busca ativa em sistema operacional
especifico para prescricdo médica da instituicdo, centralizado e
necessario para dispensacdo de medicacBes aos pacientes. Foram
registrados data de inicio, data de suspensdo, dose, causa da suspensao
e efeitos adversos. Nao houve confirmacédo de aderéncia.

= Tempo de exposicdo a prednisona*: propor¢do entre o0 nimero

de meses em que foram prescritos a medicacao e o total de
meses de seguimento.
o data da dltima avaliacdo, nas seguintes situagdes:
= (¢bito e causa (quando disponivel);

= vivo e com retorno agendado;

4 Empiricamente, notamos uma importante heterogeneidade na dose de prednisona prescrita no cuidado
rotineiro de pacientes com diferentes formas de DPI. Ademais, ndo é incomum uma dose prescrita ndo ser
tolerada pelo paciente, que independentemente ajusta essa dosagem conforme seus sintomas. Assim,
estabelecemos uma proporcéo entre o tempo em que prednisona foi usada, ou a0 menos prescrita, € 0 tempo
total de seguimento desse paciente nesse estudo. Acreditamos que assim oferecemos uma informagéo
relevante padronizada. N&o ha ainda uso ou validagdo dessa proporgao na literatura.
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= alta da instituicdo (ndo necessariamente da Pneumologia);
= desconhecido: informacgfes ndo registradas nos prontuarios
institucionais e ndo obtidas apds busca ativa por contato

telefénico.

2. Funcéo pulmonar:

Foram levantadas todas as espirometrias realizadas pelo paciente durante o seu
seguimento, coletando o maior nimero de informacGes possivel, incluindo data do
exame, peso, estatura, medidas percentuais e absolutas de CVF, VEF1 e relagédo
VEF1/CVF. Os testes de funcdo pulmonar foram realizados por operadores experientes,
em dois pneumotacografos conforme rotina habitual e disponibilidade: o equipamento
KoKo® PFT Spirometer, nSpire Health, Longmont, CO, USA; ou o aparelho Elite Dx,
Elite Series™ Plethysmograph - MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic Systems -
Medical Graphics Corporation, INC., 2005, St Paul, MN, USA. Ao menos trés medidas
reprodutiveis foram realizadas para aceitacdo do teste, sendo utilizada a melhor destas
para analise. Todos os pacientes foram submetidos a algum teste pds-broncodilatador
(salbutamol 400mcg administrado atraves de nebulimetro com espacador), de acordo com
os critérios sugeridos pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.®? Os
valores de referéncia utilizados para a espirometria séo os estabelecidos por Pereira e
colaboradores.®®

N&o houve padronizacdo da janela temporal entre as medidas espirométricas, de
forma que grande heterogeneidade se notou no intervalo entre os testes, tanto entre
pacientes diferentes, quanto entre diferentes momentos do seguimento de um mesmo
paciente. Para efeitos de andlise estatistica da CVF em diferentes pontos no tempo,
padronizamos a escolha daquela medida realizada temporalmente mais préxima dos
marcos semestrais dos primeiros cinco anos de seguimento, definindo o tempo zero como
a primeira espirometria ou a primeira avaliagdo na Pneumologia, 0 que acontecesse
primeiro. Toleramos para essa padronizacdo resultados com até dois meses de separacao
dos marcos semestrais, mas ainda assim notamos dados faltantes em 20% dos casos,
igualmente distribuidas entre os diferentes grupos diagnosticos. Lidamos com essa falta
de dados com uma estratégia estatistica amplamente aceita na literatura,®*° que é
assumir a Ultima observacéo disponivel como a atual (last observation carried forward,

da literatura em inglés), substituindo as lacunas faltantes com o Gltimo valor disponivel.
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Assim, pacientes que em algum momento do seu seguimento guardassem intervalo entre
duas medidas de CVF superior a 6 meses, 0s valores da ultima medida disponivel eram
repetidos. Da mesma maneira, medidas maltiplas dentro de um mesmo intervalo de 6
meses foram descartadas dessa anélise. Assumimos tal estratégia de imputagdo de dados
como aceitdvel porque entendemos que as medidas faltantes estdo randomicamente
distribuidas pelos grupos do estudo. Ademais, € pratica comum no servi¢o assistencial
onde o estudo foi conduzido providenciar uma medida na mesma consulta quando da
suspeita de progressao da doenca intersticial.

Para a avaliacdo evolutiva, também categorizamos a diferenca absoluta das
medidas da %predCVF em cada marco temporal, considerando o corte de 10% para

definir piora, melhora ou estabilidade, como amplamente aceito na literatura.®®

3. Marcadores de autoimunidade

Todo e qualquer marcador especifico de autoimunidade reconhecidos pelos
critérios de PIAA foram anotados. A deteccdo do FAN e demais marcadores foram
realizados em ao menos um de dois laboratorios da instituicdo, o da Divisdo de
Laboratorio Central do HCFMUSP e o Laboratdrio de Investigacdo em Reumatologia da
FMUSP (LIM-17), conforme rotina clinica habitual, nunca para a mesma amostra.
Ambos os laboratérios utilizam técnicas padronizadas e internacionalmente validadas
para a pesquisa de autoanticorpos.®® Foram registradas todas as dosagens de um mesmo
paciente em qualquer momento de seu cuidado, e na analise dos dados foram utilizados
os resultados realizados com menor janela de tempo em relagdo a primeira avaliagdo no
hospital. Quando houvesse duas dosagens em curta janela temporal em laborat6rios
diferentes, convencionamos dar prioridade para o resultado obtido no laboratério do LIM-
17, em seguida os do Laboratorio Central, e por fim, os exames realizados externamente.
Para efeitos de andlise estatistica, foram incluidos apenas aqueles com resultados
disponiveis, excluindo da anlise casos em que determinado marcador nunca tivesse sido
dosado. Da mesma maneira, toleravamos para registro de positividade resultados
posteriores de marcadores ndo dosados na primeira oportunidade.

4. Tomografia computadorizada de alta resolugdo de térax

Foram incluidos apenas pacientes submetidos a a0 menos uma TCAR realizada
no Setor de Radiologia do Instituto do Coracdo (InCor-HCFMUSP) ou no Setor de
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Tomografia do Instituto de Radiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (InRad-HCFMUSP). Os exames foram realizados
utilizando-se um dos seguintes tomografos da marca Toshiba Medical: Aquilion
multislice 64 canais (Campinas, Brasil), Aquilion ONE 320 canais (Otawara-shi, Japan)
e Aquilion ONE 640 canais (Otawara-shi, Japan), conforme rotina dos setores. As
imagens foram obtidas com os pacientes em decubito dorsal e ventral, assim como
imagens dindmicas expiratorias em decubito dorsal para rastrear aprisionamento aéreo,
quando apropriadas.

Realizamos uma andlise semiquantitativa por ao menos dois examinadores
diferentes: um pneumologista e um radiologista toracico, ambos com mais de 5 anos de
experiéncia em doencas pulmonares intersticiais. Em havendo discordancia, um terceiro
examinador com larga experiéncia na area foi responsavel por elimina-la. As variaveis de
interesse a serem registradas sao:

e padrdao morfologico predominante (entre as possibilidades: PIU, PIU possivel,

PINE, PO, PINE+PO, PIL, PID, ou néo classificavel);

e presenca de faveolamento (categdrico, sim ou n&o);
e presenca de mosaico ou aprisionamento aéreo (categorico, sim ou nao);
e presenca de dilatagdo esofégica (categ6rico, sim ou nao), conforme os seguintes
critérios: "
o medida linear transversa superior a 15mm da maior dilatacdo do es6fago
identificada em sua porc¢éo toracica;
e avaliacdo sistematica de possivel acometimento multicompartimental:
o derrame ou espessamento pleural e/ou pericardico;
o atenuagdo em mosaico na auséncia de enfisema extenso;

o didmetro da artéria pulmonar



5. Comorbidades e outros exames complementares

- Hipertensdo Pulmonar (HP): por alteracdo no Ecocardiograma (ECOTT), no
primeiro e/ou em qualquer dos exames realizados durante o seguimento,
segundo os seguintes critérios:

o PSAP maior ou igual a 35mmHg no ECOTT, preferencialmente em
mais de uma medida;

o sinais indiretos de hipertensédo pulmonar descritos pelo examinador no
laudo do ECOTT;

o nos casos submetidos a cateterismo de camaras cardiacas direitas,
aqueles com pressdo de artéria pulmonar média (PAPm) em repouso
acima de 25mmHg;©®

o diagnostico dado pela equipe médica assistente em um grau de certeza
que permitiu serem implementadas estratégias terapéuticas
apropriadas a ela relacionadas, sem a necessidade de testes

diagnosticos adicionais.

- Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE): para esse diagnostico foi
exigido um grau de certeza que permitiu o(s) médico(s) assistente(s) uma
classificacdo minimamente confiavel, de forma que fossem implementadas
estratégias terapéuticas apropriadas a ela relacionadas, sem a necessidade de
testes diagnosticos adicionais. Dessa forma, admitiu-se o diagnostico

puramente clinico sem a necessidade de propedéutica complementar.

- Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) grave: naqueles pacientes
com polissonografia que apresentavam indice de apneia/hipopneia acima de

30 eventos por hora.

- As demais comorbidades (Insuficiéncia Cardiaca, Acidente Vascular
Cerebral, Diabetes Melitus, Depressao Maior, Dislipidemia, Doenca Acrterial
Coronariana, Hipertensdo Arterial Sisttmica) foram registradas se descritas
em alguma das consultas médicas disponiveis nos prontuarios revisados,

independente da especialidade.
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Analise estatistica

1. Procedimentos estatisticos:

Anélise descritiva das varidveis de interesse acima apresentadas e
comparacdo direta entre os grupos (PIAA, DPI e DTC) com teste de
diferenca tendo o grupo PIAA como referéncia. Testes paramétricos para
variaveis continuas com distribuicdo normal (ANOVA), e testes ndo
paramétricos para as categoricas (Qui-quadrado) ou continuas com
distribuicdo ndo normal (Kruskal-wallis).

Analise das medidas semestrais de %predCVF no decorrer do seguimento
atraves do teste de Andlise de variancia (ANOVA) de medidas repetidas,
envolvendo as medidas semestrais padronizadas. Nos pacientes com 6bito
anterior aos cinco anos de oportunidade de seguimento, assumimos o valor
zero para a CVF, dentro da estratégia pior cenario possivel (do inglés,
“worst case scenario”), previamente utilizada em ensaios clinicos
terapéuticos para FPI.>%)

Analise de sobrevivéncia estratificada por grupo diagnostico pelo método
ndo paramétrico de Kaplan-Meier para estimativa da funcdo de
sobrevivéncia:

o Teste log-rank para comparacdo das curvas de sobrevivéncia entre
os diferentes estratos;

o Regressdo de Cox uni e multivariada, estratificada por grupo
diagndstico;

o Inicialmente foram inseridas no modelo as variaveis que na analise
univariada apresentaram significancia estatistica (p<0,05). Para
identificar o modelo final, foi utilizado o método de Stepwise
forward para selecdo de varidveis. Este método ndo inclui no
modelo final as variaveis sem significancia estatistica. Sendo
assim, as variaveis que entraram no modelo foram aquelas que
avaliadas conjuntamente apresentaram significancia estatistica
(p<0.05) ou um valor de p<0,10. As demais variaveis ndo entraram
no modelo.;

Analise de sobrevivéncia apenas para o grupo PIAA, pelos mesmos
métodos descritos acima, mas estratificada pelas diferentes combinagoes
de dominios que permitiram sua classificacao, elegendo o dominio clinico

como referéncia;
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2. Dados faltantes (Missing data)

Para analise estatistica, lidamos com dados faltantes de duas maneiras, ja descritas
acima mas pela sua relevancia na interpretacéo dos resultados ressaltamos:

e Autoanticorpos, capilaroscopia, ECOTT: estratégias do tipo caso-
completo, em que sdo analisados apenas 0s dados disponiveis, excluindo
da analise quando ndo dosados ou néo realizados;

e Medidas funcionais (espirometria):

o naanalise da CVF em diferentes medidas de tempo padronizamos
marcos semestrais, com a estratégia de repetir ultima observacéao
disponivel para preencher lacunas de marcos sem medidas.

o casos de Obito foram interpretados como pior cenario possivel, ou

seja, valor zero.

3. Tamanho da amostra

A hipotese nula de que pacientes com PIAA caracteriza fenétipo clinico distinto
daqueles com PIl e DTC pretendia no projeto inicial ser testada a partir da Andlise
Discriminante, técnica estatistica de analise multivariada analoga a regressao logistica
maultipla, usada para distincdo entre dois ou mais grupos baseando-se num conjunto de
caracteristicas que preveriam participacdo nesses grupos.%1%) Sey propdsito é
determinar a maneira mais parcimoniosa de distinguir entre dois ou mais grupos
baseando-se nos atributos dos casos que os compdem.®%? Pretende-se, assim, utilizar as
variaveis independentes para distinguir grupos ou categorias da variavel dependente.%?)

Para o presente estudo, definimos como variavel dependente o grupo diagndstico
do paciente, em trés niveis ou categorias, conforme descrito acima. As dez variaveis
independentes que antecipavamos relevantes para compor o modelo para estimativa da
Funcdo Discriminante foram idade, género, carga tabagica, padrdo tomogréafico (padréo
PINE como referéncia), titulo do FAN, positividade para o Anti-Ro, grau de
acometimento funcional ao diagnéstico (%predCVF na primeira avaliagdo), tempo de
exposicdo a prednisona, manifestagdes extratoracicas de doenca do tecido conjuntivo

(dominio clinico de PIAA), e tempo de seguimento em meses. Baseamos essa selecdo em
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informacdes da literatura, contudo a participacdo dessas variaveis no modelo
dependeriam de seu poder de associacdo nas analises univariadas.
O tamanho da amostra necessaria para garantir a utilizacdo apropriada da Anélise
Discriminante deve ser estimada baseando-se em duas suposicdes basicas: 192102
e A proporcao de eventos por varidvel independente analisada devera ser
minimamente de 5 para 1, e idealmente de 20 para 1.1%
e O numero de casos no menor dos grupos definido pela variavel dependente
(grupo diagnostico, no presente estudo) seja maior que 0 numero de

variaveis independentes.

Dessa forma, como para o estudo proposto foram antecipadas dez varidveis
independentes, 0 niUmero minimo de pacientes por grupo serd os mesmos dez. No que se
refere a amostra total de sujeitos de pesquisa para cumprir a proporcao de eventos por
varidvel independente, antecipamos que as varidveis continuas serdo eventos disponiveis
para todos os pacientes incluidos, ndo sendo limitacdo para o célculo amostral. Das
variaveis categoricas, assumimos o titulo do FAN e a presenca de Anti-Ro as de menor
prevaléncia, e antecipamos conservadoramente (baseados em estudo transversal nosso em
pacientes com PIAA)“" FAN positivo em torno de 50% da amostra total e Anti-Ro
positivo em 15% de forma que seriam necessarios ao menos /33 casos para atingir um
minimo de 20 eventos da variavel Anti-Ro. Porque antecipavamos uma maior
disponibilidade de casos de DTC, programamos inclusdo numa proporcéao 1:1:2 de casos
de PIAA, Pll e DTC, respectivamente.

Porém, no decorrer dos trabalhos um replanejamento estatistico foi recomendado,
elegendo a andlise de sobrevivéncia como desfecho primario para o estudo. 1sso nao
interferiu no poder estatistico da populacdo amostrada, ja que tal estratégia de calculo
amostral (regra de frequéncia minima de eventos por variavel) pode ser aplicada para as

analises de regressdo de Cox para estimar fatores associados a sobrevivéncia.%4

Aspectos éticos na condugdo do estudo

O presente estudo foi submetido para avaliacdo e aprovacdo pelo comité de

bioética em pesquisa da instituicdo, estando registrado sobre o nimero 11391 na
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Comisséo de Etica para anélise de projetos de pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. Foram
respeitados os principios de confidencialidade, beneficéncia, ndo-maleficéncia e
autonomia, conforme recomendacdes da Declaragdo de Helsinque da Associacdo Médica
Mundial para principios éticos em pesquisas envolvendo seres humanos, versao de 1989,
e da resolucdo No 196/96 do Conselho Nacional de Saude, assim como suas atualizagdes.

A participacédo dos sujeitos de pesquisa esteve condicionada a consentimento livre
e esclarecido, em que, tendo sido selecionado pelos critérios e métodos acima descritos,
0 paciente era consultado sobre autorizacdo para utilizacdo dos dados de seu prontuario
médico produzido durante seu cuidado na instituicdo, inclusive a possibilidade de contato
telefonico futuro para busca ativa de informagdes ao final do estudo. Reforcamos a
possibilidade de suspensdo futura do consentimento, assim como a independéncia entre
seu cuidado clinico e a participacdo como sujeito de pesquisa.

Entretanto, a época do desenho e submissdo do projeto ao escrutinio ético, ndo
antecipamos que, por peculiaridades inerentes a evolucédo natural das doengas em estudo,
uma proporc¢do razoavel de pacientes evoluisse para o 6bito antes da aplicacdo do termo
de consentimento, o que aconteceu em aproximadamente 30% dos pacientes selecionados
para inclusdo. Optamos por contato telefénico com o representante legal, a partir de
informacdes no registro de prontuérios da instituicdo, permanecendo uma parcela ainda
muito relevante de sujeitos de pesquisa ndo contatados. Assim, submetemos aos comités
de bioética cabiveis uma proposta de incluir em prontuario fisico um termo de
confidencialidade da parte dos pesquisadores envolvidos, garantindo que os dados
retirados do prontuarios foram utilizados exclusivamente para a producéo cientifica, sem
desrespeitar 0s principios profissionais e éticos concernentes ao sigilo médico e
confidencialidade.

O presente projeto também foi validado externamente em diferentes contextos,
submetido a escrutinio de diferentes pesquisadores da instituicdo. Inicialmente, foi
apresentado em reunido oficial do Programa de pos-graduacdo em Pneumologia da
Divisdo de Pneumologia do InCor-HCFMUSP, na presenca de outros pos-graduandos e
orientadores do programa, tendo sido aceito para seguimento. Posteriormente, com 0
estudo em andamento, foi apresentado em duas disciplinas da pés-graduacdo da FMUSP

com fins estritamente didaticos:
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e Disciplina MCP5862-1 Metodologia Cientifica I, do Programa de pés-
graduacdo em Pneumologia, com énfase nos aspectos metodologicos e
estatisticos do projeto.

e Disciplina MPT5797-1 Bioética, Saude e Justica, do Programa de pos-
graduacdo em Bioética e Medicina Legal, com énfase nos conflitos éticos
relacionados ao projeto.

Em nenhuma dessas situacdes houve desrespeito ao principio de
confidencialidade dos sujeitos de pesquisa.

Por fim, de forma a garantir o respeito ao principio ético de beneficéncia, em que
se objetiva produzir informacdes cientificas minimamente relevantes que permitam sua
replicacdo na forma de beneficio a sociedade, respeitamos as boas praticas de pesquisa
clinica através das recomendacdes da iniciativa STROBE (Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology), para producdo e divulgacdo de dados

cientificos através de estudos epidemioldgicos observacionais. %)






5. RESULTADOS
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Participantes e constitui¢do da amostra

Partimos de uma lista com 940 pacientes atendidos no ano de 2012, sendo que 52
deles j& compunham uma amostra de conveniéncia de PIAA, e avaliamos
randomicamente 740 daqueles em busca de casos que preenchessem os critérios de
inclusdo para o presente estudo, até que alcancamos uma amostra de 131 pacientes, numa
proporcdo 1:1:1,5 de casos nos grupos PIAA, Pll e DTC, respectivamente, conforme
disposto no fluxograma apresentado na figura 3. A principal causa de exclusao (70%,
n=429) foi diagnostico de uma doenca intersticial que ndo as de interesse, ficando a data
de diagnostico anterior ao ano de 2006 responsavel pela exclusdo de outros 86 pacientes.
Apenas 27 (3,6%) pacientes avaliados foram excluidos por informacdes incompletas.

Da amostra de conveniéncia de PIAA, houve reclassificagdo diagndstica em 15
casos: 9 pacientes fecharam critério para uma DTC estabelecida (trés SSj, trés miopatias
inflamatodrias, duas ES e uma AR), e outros 6 para o grupo PII (quatro DPI-NC e duas
PINEI). Desses reclassificados, foram mantidos apenas 5 do grupo DTC (trés SSj, um ES
e uma Sindrome Antissintetase) e 2 do grupo PIl (um DPI-NC, um PINE;i), sendo a
principal causa de excluséo o diagndéstico anterior ao ano de 2006. De fato, dos 52 casos
iniciais apenas 29 foram incluidos na analise, 22 como PIAA, 5 como DTC e 2 como PII.
Outros 16 pacientes foram incluidos no grupo PIAA através do screening dos pacientes
listados randomicamente.

Na tabela 6 apresentamos os dominios do grupo PIAA e os diagndsticos que
compunham os grupos Pl e DTC, assim como suas frequéncias. O principal diagnostico
do grupo idiopatico foi a FPI, isolada ou associada ao enfisema, seguido das formas nédo
classificaveis. No grupo das doencas do tecido conjuntivo notamos uma maior

prevaléncia da ES e das miopatias inflamatdrias, que juntas compunham 55%.
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Figura 3. Fluxograma de inclusdo, causas de exclusédo

Total de pacientes = 940
Screening = 740

Excluidos (609)
Informacdes incompletas  (27)
Incapaz fazer espirometria (17)
Diagnéstico antes 2006 (86)

Sem DPI (50)
Outros diagnoésticos (429)
Sarcoidose (153)
PH (59)

Bronquiolite (115)
Miscelanea (102)

PIAA (38) PII (37) DTC (56)

NOTAS: DPI: Doenga pulmonar intersticial. DTC: doenga do tecido conjuntivo. PH: Pneumonite de
Hipersensibilidade. PIAA: Pneumonia Intersticial com Aspectos Autoimunes. Pl1: pneumonia intersticial idiopatica.
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Tabela 6. Diagnosticos e dominios dos grupos diagnosticos, com suas médias da
porcentagens do predito da Capacidade vital for¢ada.

Grupos

Frequéncia

%predCVF inicial
média (xDP)

Grupo PIAA (Dominios)

Clinico + Sorologico 4 (10%) 73% (= 12)
Clinico + Soroldgico + Morfoldgico 15 (40%) 67% (+ 21)
Soroldgico + Morfolégico 19 (50%) 76% (+ 21)
Grupo PII
FPI 10 (27%) 82% (+ 17)
FPI + Enfisema 3 (8%) 81% (= 7)
DPI-NC 8 (21%) 69% (+ 14)
PINEi 5 (13%) 74% (+ 23)
COP 3 (8%) 98% (+ 2)
Familiar 3 (8%) 72% (= 19)
PIDi 3 (8%) 85% (£ 6)
Bronquiolocéntrica por Aspiracao 2 (5%) 67% (£ 8)
Grupo DTC

ES 17 (30%) 76% (£ 26)
MII 14 (25%) 58% (+ 15)
AR 7 (12%) 71% (+ 16)
SS;j 6 (11%) 75% (£ 21)
DMTC 5 (9%) 68% (+ 26)
Overlap ES + SAS 4 (7%) 69% (+ 15)
LES 2 (3%) 86% (+ 14)
Overlap LES + SSj 1 (2%) -

NOTAS: PIAA: Pneumonia Intersticial com Aspectos Autoimunes. P1l: Pneumonia Intersticial Idiopatica. FPI:
Fibrose Pulmonar Idiopatica. DPI-NC: doenca pulmonar intersticial ndo classificavel. PINEi: Pneumonia Intersticial
N&o Especifica Idiopatica. POC: Pneumonia em Organizacéo Criptogénica. PID: Pneumonia Intersticial Descamativa
Idiopética. PIL: Pneumonia Intersticial Linfoide. DTC: doenga do tecido conjuntivo. LES: LUpus Eritematoso
Sistémico. ES: Esclerose Sistémica. MIl: Miopatias inflamatérias idiopaticas AR: Artrite Reumatoide. SSj: Sindrome
de Sjogren. DMTC: Doenca Mista do Tecido Conjuntivo. %predCVF: porcentagem do predito da capacidade vital

forgada.
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O grupo pneumonia intersticial com aspectos autoimunes

Identificamos 38 pacientes com PIAA, caracterizando uma populagéo
majoritariamente feminina, numa propor¢cdo de 2 mulheres para cada homem, jovem
(especialmente quinta e sexta decadas de vida), com padrdo tomogréafico essencialmente
ndo-PIU, especialmente PINE e PO (tabelas 7 e 8). Todos 0s pacientes apresentavam ao
menos um critério do dominio soroldgico, 34 deles a0 menos um do dominio
morfoldgico, e apenas 19 pacientes apresentavam um critério clinico. Na combinacgéo de
dominios que permite a classificagdo em PIAA, a metade o fez pela associacdo dos
dominios soroldgico e morfolégico, portanto sem nenhuma manifestacao extratoracica de
DTC (tabela 6). Apenas um caso ndo demandou tratamento, sendo a maioria (82%)
tratada com a associacgdo prednisona e azatioprina em alguma fase do acompanhamento
clinico (tabela 9). Outros imunossupressores foram utilizados nos casos de progressdo ao
esquema anterior, mas importante notar que 15% dos pacientes demandaram apenas uso
isolado de prednisona oral. O tempo médio de prescri¢do da prednisona para 0s pacientes
do grupo PIAA correspondeu a 61% do tempo total de seguimento, embora com amplo
desvio padréo (tabela 9).

Funcionalmente, mostravam-se em média levemente restritivos na espirometria
inicial, com estabilidade funcional precoce pela mediana da %predCVF (tabelas 6 e 9).
De fato, na avaliacéo categdrica da variacdo absoluta da CVF, apenas 13% apresentaram
queda superior a 10% nos primeiros 12 meses de seguimento e outros 26% evoluiram
com melhora superior a 10% da CVF no mesmo periodo. Entretanto, ao final de 5 anos
de evolugdo a maioria (74%) apresentou piora da funcdo pulmonar, ainda que 16%
persistissem com melhor medida funcional comparada a do diagnéstico.

Ap06s um seguimento médio de 64 (+ 29) meses, aproximadamente 30% dos casos
de PIAA morreu, a maioria (8 casos) por causas respiratrias (outros 2 por neoplasia
maligna extrapulmonar e 1 por infeccdo pulmonar). Informacgdes sobre o desfecho nédo
foram obtidas em 9 (24%) dos casos de PIAA (tabela 9).
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Tabela 7. Principais caracteristicas demogréficas, clinicas, funcionais e tomogréaficas da
populacéo, dividida pelos grupos.

Caracteristicas gerais na avaliacdo inicial

; PIAA DTC PII
VARIAVEIS (n=38) (n=56) (n=37) p

GENERO
Masculino 13 (34%) 10 (18%) 24 (65%) "% < 0,001
Feminino 25 (66%) 46 (82%) 13 (35%)
IDADE DIAGNOSTICO
(anos) 0,001
Média (+DP) 56,5 (12,2) 50,1(13,2) 65,2 (9,1) "¢ ’
IDADE DIAGNOSTICO
<40 anos 5 (13%) 17 (30%) 0o &
40 — 49 anos 5 (13%) 9 (16%) 0 0,001
50 — 59 anos 13 (34%) 19 (34%) 11 (30%)
60 — 69 anos 9 (24%) 5 (9%) 15 (40%)
> 70 anos 6 (16%) 6 (11%) 11 (30%)
TABAGISMO
Sim 16 (42%) 25 (45%) 29 (78%) “& 0.001
Nao 22 (58%) 31 (55%) 8 (22%) ’
EXPOSICAO
Sim 22 (58%) 35 (62%) 17 (46%)% 0.343
N&o 16 (42%) 21 (38%) 20 (54%) ’
SINAIS SISTEMICOS!
Sim 22 (58%) 51 (91%)" 1 (3%) " < 0.001
N4o 16 (42%) 5 (9%) 36 (97%) ’
%predCVF INICIAL
Mediana (+IQR) 72 (57-90)  68,5(52,5-79,5) 83 (63-93)& 0,026
DILATACAO DE
ESOFAGO (TCAR)?
Sim 19 (50%) 36 (64%) 16 (43%)& 0.001
N4o ~ 19 (50%) 20 (36%) 21 (57%)
HIPERTENSAO
PULMONAR?®
Sim 11 (29%) 22 (40%) 16 (43%) 0351
Nao 27 (71%) 34 (60%) 21 (57%)
DRGE*
Sim 33 (87%) 46 (82%) 25 (68%)" 0,058
N4o 5 (13%) 10 (18%) 12 (32%)
DOENCA ARTERIAL
CORONARIANA?*
Sim 2 (5,3%) 2 (3,6%) 7 (19%)"&  <0,001
Né&o 36 (94,7%) 56 (96,4%) 30 (81%)

continua na préxima pagina...
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Tabela 7. (cont.) Principais caracteristicas demograficas, clinicas, funcionais e
tomogréficas da populacéo, dividida pelos grupos.

Caracteristicas gerais na avaliacéo inicial (cont.)

PIAA DTC Pl

VARIAVEIS (n238) (n=56) (n=37) p*

AUTOAC POSITIVO

Sim 38 (100%) 55 (98%) 7(19%)"&  <0,001

Nio 0(0) 1 (2%) 30 (81%)

FAN POSITIVO

Sim 31 (82%) 45 (80%) 3(8%) “¢  <0,001

Nzo 7 (18%) 11 (20%) 34 (92%)

FAN TITULO

Mediana (IQR) 320 320 0"& < 0.001
(160-1280) (160-1280) (0 - 160) !

FATOR REUMATOIDE

Sim 9 (24%) 21 (62%) 3 (8%) & 0.005

Nio 29 (76%) 35 (38%) 34 (92%) !

ANTI RO

Sim 11 (29%) 19 (34%) 1 (3%) *& 0.001

Nzo 27 (71%) 37 (66%) 36 (97%) !

NOTAS: (# ) valor-p para comparagdo entre os trés. (*) p < 0,05 em comparacdo direta com o grupo PIAA. (&) p <
0,05 em comparacdo com o grupo DTC. PIAA: Pneumonia Intersticial com Aspectos Autoimunes. DTC: doenca do
tecido conjuntivo. PIl: Pneumonias Intersticiais Idiopéaticas. DRGE: Doenga do Refluxo Gastroesoféagico. %predCVF:
porcentagem do predito da capacidade vital forcada. FAN: fator antintcleo (1) Manifestacdes extratorécicas tipicas de
doengas reumaticas autoimunes, conforme o dominio clinico dos critérios de PIIA. (2) Presenca de dilatacdo esoféagica
na TCAR, conforme critérios descritos na se¢cdo Métodos. (3) Por alteracdes ecocardiograficas, ou por cateterismo de
camaras cardiacas direitas, quando disponivel. (4) Diagnostico definido pela equipe médica assistente, suficiente para
implementar medida terapéutica especifica.
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Tabela 8. Frequéncias dos padrdes morfoldgicos de doenca pulmonar intersticial
identificados na tomografia computadorizada de torax

Padrdes tomogréficos

PIAA DTC Pl

VARIAVEIS (n=38) (n=56) (n=37) p*
PADRAO
TOMOGRAFICO
PINE 26 (68,5) 29 (51,8) 8 (21,6) <0,001
PIU 0 (0) 3(54) 10 (27)
PIU possivel 1(2,6) 1(1,8) 6 (16,2)
PINE + PO 4 (10,5) 6 (10,7) 0 (0)
PO 3(7,9 5(8,9) 3(8,1)
Bronquiolocéntrica 1(2,6) 3(54) 1(2,7)
PIL 0 (0) 1(1,8) 0 (0)
PIA 1(2,6) 1(1,8) 0 (0)
Néo Classificavel 2 (5,3) 4(7,1) 8 (21,6)
Descamativa 0 (0) 3(5,4) 1(2,7)
PINE
Sim 30 (78,9) 34 (60,7) 8 (21,6) < 0,001
Né&o 8(21,1) 22 (39,3) 29 (78,4)
P1U definitivo
Sim 0 (0) 3(54) 10 (27) < 0,001
Né&o 38 (100%) 53 (94,6) 27 (73)
PIU possivel
Sim 1(2,6) 1(1,8) 6 (16,2) 0,083
Né&o 37 (97,9 55 (98,2) 31 (83,8)
PIU + PIU possivel
Sim 1(2,6) 4(7,1) 16 (43,2) < 0,001
Né&o 37 (97,4) 52 (92,9) 21 (56,8)

NOTAS: (#) valor-p para comparagéo entre os trés grupos. PIAA: Pneumonia Intersticial com Aspectos Autoimunes.
DTC: doenca do tecido conjuntivo. PIl: Pneumonias Intersticiais Idiopaticas. PINE: pneumonia intersticial ndo
especifica. PIU: pneumonia intersticial usual. PO: pneumonia em organizacédo. PIL: pneumonia intersticial linfocitaria.
PI1A: pneumonia intersticial aguda.
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Tabela 9. Principais caracteristicas evolutivas durante o seguimento, por grupos.

Variaveis evolutivas

< PIAA DTC Pl
VARIAVEIS (n=38) (n=56) (n=37) P’

%predCVF INICIAL

Mediana (IQR) 72 (57-90) 68,5 (52,5-79,5) 83 (63-93) & 0,026

%pr_edCVF 12 MESES 0.08

Mediana (IQR) 75 (61-92) 72 (59-85) 85 (68-96) '

%predCVF 5 ANOS

Mediana (IQR) 69,5 (50-85) 63 (53,5-84) 65,5 (51-87) 0,92

ACVF 5 ANOS!

Mediana (IQR) -21% T%” -49%& < 0.001
(-74—-4) (-32 — +10) (-80 —-17) '

%predCVF 12 MESES?

Pior n (%) 5 (13) 8 (14) 5 (13.5) 0,60

Estavel 23 (61) 33 (59) 27 (73)

Melhor 10 (26) 15 (27) 5 (13.5)

%predCVF 5 ANOS?

Pior n (%) 28 (74) 26 (46) ~ 32 (86.5) 0,001

Estavel 4 (10) 15 (27) 5 (13.5)

Melhor 6 (16) 15 (27) 0

TRATAMENTO

Nenhum 1 (3%) 2 (4%) 17 (46%) “&  <0,001

Prednisona isolada 6 (15%) 14 (25%) 11 (30%)

Prednisona + azatioprina® 31 (82%) 40 (71%) 9 (24%)

PREDNISONA

Sim 37 (97%) 49 (87%) 19 (51%) *& <0,001

N4o ~ 1(3%) 7 (13%) 18 (49%)

EXPOSICAO

PREDNISONA*

Mediana (IQR) 0,64 (0,26 - 1) 0,79 (0,33-1) 0,04 (0-0,43)"¢  <0,001

IMUNOSSUPRESSOR

Sim 34 (90%) 52 (93%) 12 (32%)"& < 0,001

N4o 4 (10%) 4 (7%) 25 (68%)

STATUS®

Obito 11 (38%) 9 (18%)" 15 (58%) & 0,044

Vivo 18 (62%) 42 (82%) 11 (42%)

CAUSA OBITO®

Insuficiéncia respiratéria 7 (64%) 4 (44%) 9 (60%) 0,46

Infecgdo pulmonar 1 (9%) 3 (33%) 3 (20%)

Exacerbacéo DPI 1 (9%) 0 1 (7%)

Neoplasia 2 (18%) 1 (11%) 1 (7%)

Outra 0 1 (11%)’ 1 (7%)’

PERDA DE 003

SEGUIMENTO 9 (24%) 5 (9%) 11 (30%) ’
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NOTAS (TABELA 9): (# ) valor-p para comparagdo entre os trés. (*) p < 0,05 em comparacdo direta com o grupo
PIAA. (&) p < 0,05 em comparacdo com o grupo DTC. PIAA: Pneumonia Intersticial com Aspectos Autoimunes.
DTC: doenca do tecido conjuntivo. PIl: Pneumonias Intersticiais Idiopaticas. %predCVF: porcentagem do predito da
capacidade vital forgada. (1) Variagdo absoluta (A) entre a %predCVF inicial e a medida ap6s 5 anos de seguimento.
No caso de 6bito antes dos 5 anos de seguimento, o valor imputado era zero. (2) Categorizacdo da evolucdo da
%predCVF, pela variagdo absoluta. Piora se refere a reducéo superior a 10%; melhora ao aumento superior a 10%;
restante caracteriza estabilidade. Pacientes falecidos antes dos 5 anos de seguimento foram considerados tendo piorado
sua func@o pulmonar (estratégia “worst case scenario” para dados faltantes). (3) Pacientes que em algum momento do
seu seguimento usaram a associacdo prednisona + azatioprina, embora 0 uso de outro imunossupressor possa ter sido
utilizado em associagdo ou em substitui¢do. (4) Propor¢do do tempo total de seguimento em uso de prednisona. (5)
Excluidos dessas analises os pacientes em que se perdeu seguimento, e ndo estavam disponiveis as informacdes de
desfecho. (6) “Causa respiratoria” representam os casos em que “Insuficiéncia respiratoria aguda” foi a melhor
informacéo encontrada para a causa mortis, sem detalhamento como nos casos de Infeccdo pulmonar, Exacerbacéo da
doenca pulmonar intersticial ou Cor Pulmonale descompensado, nos casos restantes. (7) Sindrome consumptiva néo
esclarecida. (8) Cor Pulmonale descompensado.

A comparagdo entre os trés grupos de interesse

Comparando diretamente os trés grupos, dentre as variaveis que os distinguem
estdo as demograficas (idade, género e tabagismo), as marcadoras de autoimunidade
sistémica (autoanticorpo positivo e sinais clinicos extratoracicos de doencas do tecido
conjuntivo), e a propor¢ao de ébitos. Na tabela 7 apresentamos suas caracteristicas gerais,
em que se ressalta ndo distincdo entre PIAA e DTC em idade ao diagnostico, na proporgao
de mulheres, no predominio de padrdo ndo-PIU na TCAR, e na alta prevaléncia de
autoanticorpos. Entretanto, sdo nessas mesmas variaveis que ambos se distinguem
significativamente do grupo PIl, e com grande forga estatistica.

Vale ressaltar a notdvel semelhanca entre os grupos PIAA e DTC nas
caracteristicas de autoimunidade sistémica: prevaléncia de autoanticorpos positivos
(especialmente anti-Ro); mediana de titulo de FAN; frequéncia de titulo do FAN > 640
(45% e 48%, respectivamente); e a alta prevaléncia de sinais extratoracicos de doengas
do tecido conjuntivo (tabela 7). Contudo, had uma caracteristica que os distinguem: a
frequéncia de oObitos (maior mortalidade do grupo PIAA). Em contrapartida, 0 grupo
PIAA, em grande parte distinto do PII, dele ndo se distingue justamente na proporcao de
obitos.

A distribuicdo em estratos etéarios da variavel “idade ao diagnéstico” expde uma
maior proporcdo de pacientes mais jovens que 40 anos no grupo DTC, assim como uma
menor daqueles ap6s os 70 anos de idade. De fato, enquanto nenhum dos pacientes do
grupo PII foram diagnosticados antes dos 50 anos, em quase a metade dos DTC e em um
quarto dos pacientes com PIAA, o diagnostico aconteceu até essa idade.

Foi proposto algum tratamento farmacoldgico a grande maioria dos pacientes nos

grupos PIAA e DTC (tabela 9), em oposicdo a 46% do grupo PIl em que tal estratégia
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ndo se fez necessaria. Dos 20 casos idiopaticos submetidos a tratamento, 19 usaram
prednisona em algum momento, 12 deles em associacdo com algum imunossupressor.
Porém, a proporcao do tempo exposto a prednisona foi significativamente menor nesse
grupo (mediana de 4% do tempo de seguimento, variando de zero a 43%) em comparagao
aos grupos PIAA e DTC (mediana de exposicdo de 64% e 79%, respectivamente), nao
diferentes entre si também nesse quesito necessidade de prednisona (tabela 9).

As principais comorbidades apresentadas pelos pacientes que compuseram a
coorte foi a DRGE (104 pacientes), Hipertensdo Arterial (57 pacientes), Diabetes Melitus
(29 pacientes) e Dislipidemia (22 pacientes). As suas distribuicdes entre 0s grupos nao
foram diferentes. Doenca Arterial Coronariana foi muito mais prevalente no grupo PII
(tabela 9), assim como uma tendéncia significante de maior prevaléncia da DRGE nos
grupos PIAA e DTC. A Hipertensdo Arterial Pulmonar (HP) foi identificada em 49

pacientes (37%), com prevaléncias semelhantes nos trés grupos (tabela 9).
Avaliagcdao pulmonar funcional

Numa analise geral da funcdo pulmonar, os pacientes incluidos eram apenas
levemente restritivos na espirometria inicial (tabelas 6 e 9). A mediana da %predCVF era
maior no grupo P1l e menor no grupo DTC, com significancia estatistica, a qual se perde
nas medianas de 12 meses e 5 anos de seguimento. Funcionalmente distintos ao
diagndstico, o grupo PII apresenta uma menor proporcao (13%) de ganho funcional em
12 meses quando comparados aos grupos PIAA (26%) e DTC (27%). Na verdade, no
marco temporal de 12 meses, 0 comportamento mais prevalente nos trés grupos foi a
estabilidade funcional (tabela 9, figura 4). Contudo, aos 5 anos de seguimento, a maioria
(86,5%) dos pacientes do grupo P11 pioraram a %predCVF, numa mediana de - 49% de
variacdo absoluta em relacdo a medida inicial, em contraste com as medianas - 7% e -
21% nos grupos DTC e PIAA (p<0,0001; tabela 9). A metade dos pacientes do grupo
DTC permaneceu estavel ou melhorou em 5 anos, 74% dos PIAA pioraram nesse mesmo
marco temporal, e nenhum paciente do grupo PIl melhorou (figura 4). Tais diferencas
foram estatisticamente relevantes. Outra vez mais 0 comportamento do grupo

PIAA foi intermediario entre os grupos DTC e PII.
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Vinte e seis por cento dos pacientes do grupo PIAA apresentaram melhora
funcional ao final de 12 meses, sendo que ao final de 5 anos de seguimento essa proporgao
era de 16%. Estratificacdo do grupo PIAA entre aqueles com e sem melhora ao final de
5 anos ndo encontrou diferencas significantes nas principais caracteristicas avaliadas. A
melhora tendeu a ser mais prevalente naqueles com idade ao diagnostico abaixo dos 50
anos.

Cumpre ressaltar que no grupo DTC aquelas com pior acometimento funcional
inicial foram as miopatias inflamatdrias (%predCVF média de 58%), com expressiva
diferenca em relacdo as outras doencas, ao grupo PIAA e as diferentes formas idiopaticas
(tabela 6).

As medidas de volumes pulmonares e difusdo de monoxido de carbono estavam
disponiveis em muito poucas oportunidades, impossibilitando qualquer analise descritiva
ou comparativa. Os resultados aqui apresentados para a porcentagem do predito da CVF
ndo se repetiram na anélise da medida absoluta em litros, embora demonstrada uma

tendéncia a significancia na comparacéo entre os grupos da medida inicial (p=0.068).

O padrao morfologico na tomografia computadorizada de torax

Os padrdes tomograficos identificados e suas prevaléncias nos grupos de interesse
sdo apresentados na tabela 8 e figura 5. Na amostra geral, o padrdo PINE foi o mais
prevalente, em 63 pacientes, seguido pela PIU em outros 21. Os padrées PO, isolado ou
em associacdo a PINE, e o Nao Classificavel apresentaram prevaléncias intermediérias,
restando uma miscelanea de padrdes em ocorréncias muito baixas. Identificamos uma
muito baixa prevaléncia de padrdo PIU no grupo PIAA, em contraste com 27% dos
pacientes no grupo PII (ou 33% se combinarmos PIU definitivo e PIU possivel). A
associacdo PINE + PO foi identificada apenas nos grupos DTC e PIAA, em 10% dos
casos. Na comparacdo entre os trés grupos, a distribuicdo geral de padrdes foi

significativamente distinta, assim como a proporcao dos padrdes PINE e PIU.
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Figura 5. Prevaléncia dos diferentes padrdes morfoldgicos identificados na tomografia
computadorizada de torax, por grupo.

100% -~
90% -
80% -
70% -
E Outros
60% 1 HPINE + PO
50% - EPO
40% - B Nao Classificavel
H PINE
0, .
S0% | PIU*
20% -
10% -
0% -
PII PIAA DTC

NOTAS: PIAA: Pneumonia Intersticial com Aspectos Autoimunes. DTC: doenga do tecido conjuntivo. PII:
Pneumonias Intersticiais Idiopaticas. PINE: pneumonia intersticial ndo especifica. PIU: pneumonia intersticial usual.
PO: pneumonia em organizagao. (*) PIU definitivo + PIU possivel

Analises de sobrevivéncia

A andlise pelo método de Kaplan-Meier mostrou uma diferenca significativa
(p=0,004) entre os grupos, em que a funcdo de sobrevivéncia dos pacientes PIAA era
intermediaria entre os pacientes Pll e DTC (figura 6). Na comparacdo direta das taxas de
sobrevivéncia, o grupo PIAA néo era diferente do grupo PIl (p=0,18) mas apresentava
uma tendéncia significante em relagéo ao grupo DTC (p=0,059). Os grupos Pll e DTC
tinham sobrevivéncia significativamente distinta entre si (p=0,002). Na analise
univariada, positividade de autoanticorpos marcava efeito protetor, mas idade ao
diagnostico, género masculino, doencga arterial coronariana e HP estiveram associados
com risco aumentado de mortalidade (tabela 10). O grupo PII tinha um razdo de risco
(hazard ratio) de Obito seis vezes maior que o grupo DTC, enquanto o grupo IPAF nao

se diferenciou de nenhum deles.
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Figura 6. Curvas de sobrevivéncias pelo método de Kaplan-Meier, estratificada por
grupo.
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Tabela 10. Analise univariada de sobrevivéncia de Cox

(';ifj) IC 95%

Grupo

PIAAvs DTC 3,28 0,96 — 11,24

PIl vs PIAA 2,01 0,72-5,61

Pllvs DTC 6,60 1,95-22,33
Masculino 2,52 1,04 - 6,12
Idade ao diagnostico 1,07 1,03-1,11
Padrao tomogréafico

PINE 0,82 0,34 -2,00

PO 0,27 0,04 — 2,05

PIU 1,77 0,58 - 5,42
Sinais sistémicos 0,47 0,19-1,14
Exposigdo ambiental 0,42 0,17 -1,06
Hipertensdo Pulmonar 4,91 1,88 -12,80
Doenca Arterial Coronariana 3,60 1,19 -10,89
Autoanticorpo positivo 0,23 0,09 - 0,59

FAN positivo 0,40 0,16 — 0,98
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Entretanto, na analise multivariada de Cox, apenas HP e grupo diagnéstico
permaneceram independentemente associados a sobrevivéncia, corrigidos para idade ao
diagnostico, género, doenca coronariana, positividade de autoanticorpos, sinais
sistémicos de autoimunidade e exposicdo ambiental (tabela 11). Pacientes do grupo PIAA
tem em torno de cinco vezes mais chances de 6bito do que pacientes do grupo DTC, e a
presenca de hipertensdo pulmonar aumenta em 4,79 vezes as chances de oObito. Na
avaliacdo isolada do grupo PIAA, apenas idade ao diagndstico (p=0,03) e a presenca de
HP (p=0,01) s&o fatores de risco independentes de pior sobrevivéncia.

Das varidveis utilizadas no modelo multivariado, a que apresentou menor
prevaléncia na amostra total foi a presenca de DAC, em 11 pacientes. Assim, conforme a
estratégia de calculo amostral utilizado no planejamento estatistico, respeitamos o
numero minimo de 5 eventos por variavel independente no modelo, mostrando que nossa
amostra tem poder estatistico suficiente para rejeitar a hipotese nula de que os trés grupos
ndo sdo diferentes entre si em sobrevivéncia pela anélise multivariada de Cox.

A principal causa de 6bito nos trés grupos foi insuficiéncia respiratdria aguda, seguida de
infeccdo pulmonar, sem diferenca estatistica entre eles (tabela 9). Ndo foi possivel
localizar informacdo sobre o desfecho de 25 pacientes, sendo 9 pacientes do grupo PIAA
(24%), 5 pacientes do grupo DTC (9%) e 11 pacientes do grupo P1I (30%), com diferenga

estatistica (tabela 9).

Tabela 11. Analise multivariada de sobrevivéncia de Cox

('é':ifj) 95% CI

Grupo

PIAA vs DTC 5,45 1,43 -20,81

Pll vs PIAA 0,28 0,04 -1,86

Pllvs DTC 1,51 0,26 — 8,91
Hipertensdo Pulmonar 4,79 1,78 -12,84
Doenga Arterial Coronariana 2,90 0,89 -9,51
Autoanticorpo positivo 0,19 0,03-1,10

Tabela 12. Anéalise multivariada de sobrevivéncia de Cox, apenas para o grupo PIAA

Grupo PIAA HR 95% Cl

(6bito)
Idade ao diagnostico 1,10 1,00 -1,20
Hipertensdo Pulmonar 8,51 1,52 - 47,63
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Através de uma coorte de pacientes com doencas pulmonares intersticiais,
caracterizamos a historia natural dos casos de Pneumonia Intersticial com Aspectos
Autoimunes, especialmente sua evolucdo funcional e sobrevivéncia, na vigéncia de
tratamento imunossupressor essencialmente homogéneo. Conseguimos contornar alguns
desafios importantes de estudos com esse desenho, ao garantirmos uma selegéo
randomica de casos, uma muito baixa exclusdo inicial por auséncia de informacoes
retrospectivas (dados de primeira avaliacdo foram essencialmente retrospectivos), e por
fim uma aceitavel proporcdo de dados faltantes para o desfecho principal, inferior a
20% da amostra total,(1%1%) sem contudo perder poder estatistico para analise de
sobrevivéncia.

Nossos resultados mostram que pacientes com PIAA apresentam caracteristicas
clinicas e demogréaficas mais frequentemente identificadas em pacientes com DTC,
combinadas as piores sobrevivéncia e evolugdo funcional, classicamente associadas as
formas idiopaticas. De fato, DTC e PIAA se distinguem do grupo PIl nos mesmos
aspectos (distribuicdo de género, idade ao diagndstico, sinais sistémicos de
autoimunidade, positividade de autoanticorpos e uso de prednisona). Entretanto, PIAA
tem menor prevaléncia de sinais sistémicos e piores sobrevivéncia e evolugéo funcional
que o grupo DTC. Sobretudo, a funcdo de sobrevivéncia é a principal variavel que
distingue DTC e PIl mas ndo distingue PIAA e PIl. Dessa forma, a PIAA parece se
tratar de um grupo intermediario entre seus comparativos, com aspectos clinicos,

soroldgicos e morfoldgicos da DTC e desfavoravel histéria natural das PII.

Evolucéo funcional em pneumonia intersticial com aspectos autoimunes

Dados sobre a evolucdo funcional de pacientes com PIAA sdo escassos na
literatura, especialmente avaliacbes prospectivas e de longo prazo. Nossos resultados
demonstram uma estabilidade funcional precoce aos 12 meses de seguimento, com
progressdo tardia ao final dos 5 anos semelhante nos grupos PIAA e PII (figura 5). As
prevaléncias de estabilidade, melhora ou piora nos 12 meses iniciais nao se
diferenciavam entre os grupos, mas passam a diferir ao final de 5 anos, quando em torno
de 50% dos pacientes com DTC permaneceram estaveis ou melhoraram. Assim, a
evolucdo funcional de pacientes com PIAA se aproximou mais do polo idiopatico das
DPI.
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Esse comportamento de estabilidade precoce foi sugerido por outro estudo,
prospectivo, conduzido por Collins et al. em uma populagdo norte-americana, tendo
sido incluidos 15 pacientes com PIAA.1%) Levemente restritivos ao diagndstico, com
%predCVF media muito semelhante a que encontramos (68%, versus 72% Nno nosso
estudo), ao final de 12 meses a varia¢do absoluta média dessa mesma variavel foi -0,7%
(IC95%: -4,6% a 3,3%). Também compararam PIAA com DTC (variacdo média
+0,2%) e com FPI (variacdo média -3,0%), e ndo encontraram significancia estatistica
na comparacao entre os grupos. Nao houve discriminacdo do tratamento farmacolédgico
desses pacientes.

Em avaliacdo retrospectiva do subgrupo de pacientes com critérios soroldgicos
para PIAA, ou seja, excluidos aqueles com autoanticorpos negativos, Ito et al.
identificaram melhora em 46% dos pacientes ao final de 12 meses.®® Nenhum deles
tinham padrdo PIU, 64% apresentavam padrdo PINE, e 80% foram tratados com
prednisona isolada ou em associacdo a imunossupressor. Estabilidade funcional, medida
pela %predCVF, também foi o resultado encontrado em estudo transversal de pacientes
com critérios de PIAA conduzido por Chartrand et al.,*%) através de previsdo por
modelos de regresséo linear, num contexto de tratamento imunossupressor em mais de
80% dos casos, especialmente com a associa¢do micofenolato e prednisona.

Em nossa coorte de PIAA, tratamento farmacoldgico com prednisona foi
indicado em 37 dos 38 pacientes, e em 82% deles foi indicada a associa¢do azatioprina
e prednisona em algum periodo do seguimento. E ao final de 12 meses, 26% deles
tiveram melhora funcional. Ainda ndo é possivel concluir sobre os efeitos terapéuticos
da imunossupressao em pacientes com PIAA, mas a alta prevaléncia dessa estratégia
terapéutica, nas diferentes casuisticas, sugere a presenca de um componente
inflamatdrio relevante nesses pacientes; ou ao menos a conclusdo empirica de se tratar
de doenga com acometimento autoimune. Fato € que estabilidade funcional tem sido a
regra nesses estudos, no contexto de esquema terapéutico bastante homogéneo. 3109110
No nosso estudo, a mediana da %predCVF era 69,5 ao final de 5 anos de seguimento,
mas 74% dos pacientes apresentaram deterioracao funcional, numa mediana de variacéo
absoluta negativa de 21%. Esses dados precisam ser interpretados com cautela devido a
nossa estratégia de imputacdo de dados faltantes, em que pacientes em Obito eram
considerados como tendo valor zero, 0 que aconteceu em 30% da amostra de PIAA.

Porém, deixar de considerar 30% da amostra na analise funcional em 5 anos nos
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pareceu pior do que combinar um desfecho negativo (6bito) com piora funcional,
estratégia ja utilizada previamente.®®

O uso da medida da CVF para avaliacdo de progressdo de doenca em DPI é
estimulada e reconhecida pelos diferentes consensos de especialistas.*® N&o sem
conflitos, contudo.®'*12 Os ensaios clinicos farmacolégicos para FPI na Gltima década,
frente ao desafio de identificar o melhor desfecho que caracterizasse evolucao natural
da doenca e adequada resposta terapéutica, trouxeram luz ao debate sobre o uso desse
parametro funcional no cuidado de pacientes com DPI.1*314 Assim, um variagio
absoluta de dez por cento para a porcentagem do predito da CVF (%predCVF) é
reconhecida pela comunidade cientifica como um bom corte para a definicdo de
progressdo funcional, ndo apenas para FPI, mas também para as outras DPI
fibrosantes. V)

Estudos em pacientes com DTC e acometimento pulmonar intersticial fibrosante
demonstram grande heterogeneidade no comportamento funcional evolutivo.®43) A
analise conjunta das diferentes DTC associadas a DPI, contudo, confirma o
comportamento que mostramos em nossa casuistica, de que os pacientes sdo levemente
restritivos ao diagndstico e permanecem estaveis por longo periodo.'V) Estudo
retrospectivo em 288 pacientes chineses com DPI secundaria a DTC latu senso, mostrou
reducdo significativa da %predCVF ao final de 12 meses em apenas 14% deles,
semelhante ao nosso resultado.®® Além disso, ao final de um seguimento médio de 8
anos, melhora funcional foi identificada em 55% dos pacientes, estabilidade em outros
14%, e piora em 7%, configurando um comportamento essencialmente benigno do
acometimento pulmonar intersticial. Andlises estratificadas dessa popula¢do nédo
envolveu comparacdo das diferentes DTC incluidas. Contudo, a evolucdo funcional
parece variar nas diferentes representantes do grupo DTC, a depender de predominio
fibrosante ou inflamatério do acometimento pulmonar. Em pacientes com DPI
associada a AR, um estudo retrospectivo mostrou que nos primeiros seis meses a
variacdo absoluta da %predCVF foi positiva e baixa (mediana +1%), o que se mantinha
ao final de muitos anos de seguimento.® Ao final de 5 anos, progressdo funcional
para abaixo de 50% do predito da CVF foi identificada em apenas 21% dos pacientes.
Na ES, também com comportamento fibrosante e progressivo como a AR, analise
retrospectiva encontrou uma mediana de queda da %predCVF em 12 meses de -4,2%, e
tdo mais frequente a progressdo quanto menor o tempo de doenga, e quanto maior o

componente fibrosante na TCAR.*') Ou seja, os com maior chance de progressio
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funcional sdo os com padrdo PIU ou PINE fibrdtica, ou aqueles nos primeiros anos de
inicio da doenga. Em um grande estudo longitudinal dessa vez envolvendo 695
pacientes com ES dita “inicial” (ou seja, “early Systemic Sclerosis”, com manifestacfes
clinicas frustras), esses resultados foram reafirmados.**® A mediana do tempo para que
50% dos pacientes apresentasse queda da CVF para abaixo de 80% do predito foi 5 anos
depois do surgimento do fendbmeno de Raynaud. Valores da CVF abaixo de 50% do
predito foram identificados em apenas 2% no primeiro ano, e em 12% 10 anos apds 0
surgimento do Raynaud.

Com as miopatias inflamatorias, que transitam mais pelo polo inflamatério de
acometimento pulmonar, a regra € a estabilidade ou melhora. Estudo retrospectivo com
117 pacientes estimou a prevaléncia de progressdao funcional em 16% dos casos, ap0s
mediana de seguimento de 34 meses.*® Remissdo completa do acometimento
intersticial pulmonar foi encontrada em 32% dos pacientes enquanto predominou
estabilidade em cerca de metade dos casos. Entretanto, no nosso grupo DTC a mediana
da %predCVF ao diagnostico era significativamente inferior aos outros grupos (Tabelas
6 e 7). Dentre as diferentes DTC incluidas, as miopatias inflamatdrias apresentavam a
pior mediana (58% predCVF), tendo constituido um quarto dos pacientes daquele
grupo. O acometimento muscular toracico provavelmente esta por tras desse resultado,
conforme ja foi amplamente documentado na literatura.67.73111,.119-122)

O comportamento funcional nas formas idiopaticas ndo € menos heterogéneo,
mas predomina a deterioracdo progressiva, mais ou menos lenta a depender de variaveis
como padrdao morfoldgico, classificacdo clinica, caracteristicas demograficas ou
tratamento farmacologico oferecido. Independente de sua classificacdo clinica, Latsi et
al. avaliaram a correlacdo entre medidas funcionais em pacientes com os padrdes PINE
e PIU, demonstrando uma melhor curva de sobrevivéncia no primeiro, e forte
correlagdo negativa da %predCVF inicial com mortalidade precoce, e forte correlacdo
positiva da variacdo absoluta ao final de 12 meses com mortalidade geral, para ambos
os padrdes morfoldgicos.*?® A Fibrose Pulmonar Idiopatica caracteriza um grupo de
pacientes com deterioracao clinica e funcional inexoravel. H4 muito se reconhecem trés
padrdes funcionais evolutivos: a estabilidade prolongada, mais rara; a progresséao lenta,
mais prevalente; e a progressao rapida, em até 6 meses do diagndéstico, frequentemente
irreversivel. 2% Estudo prospectivo de medidas funcionais seriadas em pacientes com
FPI e PINEI mostrou que ao final de 6 meses 26% e 18% dos pacientes apresentavam

deterioracéo significativa superior a 10% do predito da CVF.*?® Melhora da funcéo
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pulmonar é aneddtica nas casuisticas recentes de FPI, apds atualizagdo dos critérios
diagndsticos, e os ensaios clinicos farmacoldgicos demonstram deterioracdo funcional
da %predCVF entre 22% e 35% dos pacientes do grupo placebo, nos primeiros 12
meses.(99'126'127)

Analisando apenas a PINEi, Park et al. conduziu estudo retrospectivo que
encontrou para a forma fibrosante da PINE 62% de melhora e 25% de estabilidade ao
final de 3 anos, com variacdo média de +46% do predito naqueles com melhora
funcional.*?® O comportamento dos pacientes com PINE celular era ainda superior.
Embora o grupo de interesse fosse a PINEI, 54% dos pacientes nesse estudo tinham
FAN positivo, tendo sido descartado acometimento reumatolégico por diagnostico
multiprofissional. Porém, Nunes et al. encontraram uma muito menor prevaléncia de
melhora em PINEi tendo sido mais cuidadosos em garantir o carater idiopatico dos seus
51 pacientes.*?® Apenas 12 deles tinham autoanticorpo positivo, e em titulos baixos, de
forma que ao final de um seguimento médio de 64 meses a melhora da %predCVF foi
encontrada em apenas 11,7%, e a piora na metade da populacdo, com uma queda anual
absoluta de -3,2% (£7,2). O contraste entre os resultados desses dois estudos
retrospectivos em pacientes com padrdo PINE pode ser explicado por uma maior
contribuicdo de pacientes com sinais de autoimunidade sistémica na casuistica de Park
et al. Isso corrobora nossos resultados de que as formas idiopaticas tém maior
prevaléncia de deterioracdo que aqueles com PIAA, ainda mais porque PINE foi o
padrdo mais prevalente nos nossos trés grupos de interesse.

Assim, deterioracdo funcional parece se relacionar fortemente com padréo
morfolégico naquilo que ele tem de representante do componente fibrosante de
acometimento pulmonar. E se em nosso grupo PIAA notamos tal comportamento, algo

do polo fibrosante do espectro ele redne.

Sobrevivéncia em pneumonia intersticial com aspectos autoimunes

Através de comparacdo direta, mostramos que h& distingdo significativa da
funcdo de sobrevivéncia entre pacientes com DTC, PIAA e PII. Entre si, Pll e PIAA
ndo se distinguem. Mas ha uma tendéncia de melhor sobrevivéncia da DTC em
comparacdo a PIAA, que vai se solidificar na analise multivariada ajustada para os
principais marcadores independentes de sobrevivéncia nessas populacdes, incluindo a

presenca de comorbidades e de Hipertensdo Pulmonar.
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Resultado semelhante foi encontrado no estudo de Oldham et al., em que se
partiu de um registro de DPI de um centro de referéncia norte-americano e aplicou-se 0s
critérios para PIAA a todos os pacientes.®? Numa anélise geral, PIAA tinha pior
resultado que o grupo DTC, porém nao diferente do grupo FPI (figura 7). Porém, na
andlise de subgrupos, PIAA com padrdo PIU demonstrou sobrevivéncia semelhante a
FPI, e o subgrupo PIAA sem PIU semelhante a da DTC. Outro importante resultado foi
mostrar que era o dominio clinico dos critérios de PIAA o Unico dominio preditor
independente de melhor sobrevivéncia. Neste estudo foram incluidos 422 pacientes com
DPI que ja haviam recebido previamente, por avaliagdio multidisciplinar, o0s
diagnésticos de FPI, PINEi, Pneumonia em Organizacdo Criptogénica, Doenca
Pulmonar Intersticial Nao-classificavel (DPI-NC) ou CND (pelos critérios de Corte et
al.?), sendo que 34% da amostra total preencheu os critérios de 2015 para PIAA. Mais
do que testar a hipotese de que PIAA seja uma apresentacdo clinica distinta, esses
autores pretenderam avaliar a aplicabilidade dos critérios em uma populacéo de DPI, e
comparar as DTC estabelecidas com os diferentes grupos que sua aplicacdo

determinava.

Figura 7. Comparacdo das curvas de Kaplan-Meier das coortes de pacientes com
Pneumonia Intersticial com Aspectos Autoimunes.
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Ainda no estudo de Oldham et al., ®® entre os pacientes previamente
reconhecidos como FPI e que preencheram critérios para PIAA, surpreende a alta
prevaléncia da associacdo dos dominios sorologico e morfologico (em quase 88%

deles), e que apenas 3 casos tinham alguma manifestacéo clinica extratoracica tipica de



77

DTC. Considerando que o padrdo PIU, tipico dos casos de FPI, ndo é um critério
morfolégico isoladamente valido para PIAA, para esses casos fez-se necessario cumprir
o critério multicompartimental, muito possivelmente pelo indice de Tiffeneau baixo.
Atentos a isso, 0s autores se propuseram a testar se, em termos prognaésticos, haveria um
subgrupo independente de PIAA: aquele com associacdo de critério clinico a um critério
morfolégico robusto, ou seja, pela histologia ou pela tomografia, excluindo o critério
funcional. O que se observou foi uma diferenca significativa de sobrevivéncia entre esse
subgrupo (PIAA morfologia + clinico) e a FPI, independente do padrdo morfoldgico,
aproximando-se da curva de sobrevivéncia para as DTC (de quem ndo mais guardavam
diferenga como na andlise inicial). O mesmo ndo se observou nas outras associacGes de
dominios. Ou seja, ao excluirem um critério morfologico frouxo, qual seja a relacdo
VEF1/CVF menor que 70%, que na verdade parece retratar a exposicdo tabagica
classicamente associada as formas idiopaticas, especialmente a FPI, os autores
encontram distin¢do de sobrevivéncia entre 0s grupos, o que sugere a fragilidade desse
critério espirométrico em permitir uma caracterizacdo homogénea de PIAA. Ademais,
ao selecionar um subgrupo com sinais mais consistentes de autoimunidade sistémica, o
comportamento evolutivo dos pacientes se assemelharam mais aos das DTC
estabelecidas. Dos 131 pacientes incluidos em nossa analise, apenas trés tinham indice
de Tiffeneau abaixo de 70%, um deles do grupo PIAA, o qual preencheu critério
morfologico também por padrdo PINE na TCAR.

Metodologia semelhante ao estudo de Oldham et al. foi aplicada em pacientes
chineses, tendo sido identificados 177 pacientes com critérios para PIAA.® Excluidos
da analise os pacientes com DTC estabelecida, os autores encontraram uma diferenca de
sobrevivéncia entre pacientes com e sem PIAA, e comparando os grupos Pll ndo-FPI,
FPI e PIAA, estes apresentavam funcdo de sobrevivéncia intermediaria entre aqueles,
com significancia estatistica. Em contraste a populacdo de Oldham et al., 61% dos
pacientes com PIAA tinham padrdo PINE na TCAR, estando PIU presente em apenas
5% deles. Outro resultado relevante, mas conflitante, vem de uma coorte japonesa de
pacientes com PII fibrosante (PINE idiopatica ou FPI, exclusivamente), onde também se
aplicaram a um banco de dados os critérios diagndsticos de PIAA.®? Nesse estudo
foram excluidos pacientes tabagistas, no intuito de evitar viés de selecdo pelo critério
espirométrico do dominio morfologico. Aqui também, pacientes com PIAA
apresentaram melhor sobrevivéncia que aqueles ndo-PIAA (ou seja, PINEi e FPI

combinados), mesmo ap0s ajustamento para principais confundidores (HR 0,127; 0,017
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— 0,952). Também a andlise de sobrevivéncia em PIAA apresentada por Ahmad et
al., 1% embora retrospectiva e com muito curto tempo de seguimento (média de 16
meses), confirma uma tendéncia de melhor sobrevivéncia do grupo PIAA em contraste
a FPI (p=0,05), sem diferenca quando se levou em consideracdo o padrdao morfoldgico.
Ao que nos parece, os diferentes resultados em sobrevivéncia até aqui
demonstrados devem-se em boa parte a viés de selecdo da amostra estudada, por
utilizarem de maneira diferente os critérios diagndsticos, permitindo prevaléncia
heterogénea de caracteristicas clinicas e de padrdes morfoldgicos, que se prestam como
fatores de confusio nas analises.***13% Essa hipotese de que diferentes critérios retinem
populacbes com caracteristicas diferentes, que vdo se traduzir em mortalidades
diferentes, ja foi demonstrada por Assayag et al. em estudo anterior aos critérios
consensuais de 2015.3* Aplicar a uma mesma populacdo critérios pouco especificos
para autoimunidade determinava populagfes com maior mortalidade, e o oposto quando
utilizados critérios mais restritos e portanto “pro-imunidade”.**¥ As casuisticas que
calharam reunir um grupo PIAA com maior acometimento autoimune®“®8284130) (yma
delas inclusive propds um escore PIAA, mais alto quanto mais critérios
preenchessem),®*? apresentavam sobrevivéncia distinta da FP1. O contrério aconteceu
na coorte que, por simples aplicacdo irrefletida de critérios diagndsticos,
desconsiderando a subjetividade que traduza o conceito por tras de PIAA, reuniu
pacientes pouco distintos do grupo idiopatico.®% Ademais, ha de se considerar as
peculiaridades das andlises estatisticas utilizadas. A analise de sobrevivéncia pelo
método de Kaplan-Meier testa a diferenca geral entre os grupos incluidos no modelo, o
que a faz totalmente dependente das caracteristicas gerais das populacdes que o
compdem. Dos resultados que mostraram diferenca de sobrevivéncia, apenas 0s nossos
e os de Oldham et al. incluiram no modelo pacientes com DTC, o que invalida a
comparagao com as analises de sobrevivéncia que ndo incluiram essa populag&o.
Na tabela 13 apresentamos as principais caracteristicas dos estudos ja publicados, em
que se percebe grande heterogeneidade das populagGes de PIAA, especialmente nas
prevaléncias do padrdo PIU e da combinacdo dos trés dominios dos critérios
diagnosticos. Ainda assim, a proporcao de 6bitos foi muito semelhante em todas elas,
em torno de 20-30%. Ao primeiro olhar pode parecer que as casuisticas que
encontraram diferenca de sobrevivéncia entre os grupos foram as que tinham menor
prevaléncia da PIU em sua populagdo, assim como menos pacientes reunindo os trés

dominios de PIAA. (Ver a secdo seguinte, O paradoxo PIU na pneumonia intersticial
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com aspectos autoimunes) Contudo, 0 nosso grupo PIAA tem baixa prevaléncia de PIU,
40% preencheu critérios dos trés dominios, sua selecdo ndo se deu por simples
aplicacdo irrefletida dos critérios mas por abordagem multidisciplinar, e ainda assim
ndo houve diferenca de sobrevivéncia entre os grupos PIAA e PIl. Acreditamos que as
circunstancias metodoldgicas (componente prospectivo, comparacdo direta entre os
grupos, diagndstico multiprofissional) fortalecem o nosso resultado.(31132135136) £
especialmente porque ajustamos a funcdo de sobrevivéncia pela presenca de
comorbidades, assim como no estudo de Oldham et al., que foi o Unico que também

incluiu as DTC em suas analises (figura 7).
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Tabela 13. Comparacdo das coortes de pacientes com Pneumonia Intersticial com Aspectos Autoimunes
publicadas. Dados apresentados como porcentagem; varidvel idade como média e seu desvio-padréo.

Ressaltamos em cores as associacdes entre prevaléncia do padrdo PIU na TCAR e a sobrevivéncia, Adaptado de (133)
(*) Em nosso estudo, vasculopatia inexplicada nao foi considerada, porque ndo esteve disponivel medida rotineira da DLCO para realizar relagdo CVF/DLCO > 1,6 e
os achados tomograficos de vasculopatia pulmonar na nossa casuistica estiveram relacionados ao diagnéstico de HP grupo 3.

Pereiraet | Oldham | Chartrand | Ahmad Ito et Dai et al. | Yoshimura |Kelly et al.
al. etal. etal. et al. al. etal.
Pacientes n=238 n=144 n =56 n =57 n=98 | n=117 n=32 n=101
Idade (anos) 56,5+12,2 | 63,211 | 54,6110 | 64,4+4 67+9 67+8,6 | 63,4+12,6 | 56,9+14
Feminino 66 52,1 71,4 49,1 58,2 55,9 40,6 39
Tabagismo 42 54,9 32,1 34 38,8 19,2 56,2 32
Clinico 58 49,3 62,5 47,3 - 20,3 53,1 -
Sorologico 100 91,7 91,1 93 100 92,1 71,9 -
Morfoldgico 89,4 85,4 98,2 78,9 100 95,5 96,9 -
Acometimento
inexplicado de 10 22,2 12,5 8,8 - 0 15,6 -
via aérea
yascu!opatl(g) i 18.8 30,4 17,5 - - 28,1 38,6
inexplicada
Clinico + 10 14,6 2 i 0 i 31 4
Soroldgico
clinico + 0 8.3 9 : 0 : 28,1 14
Morfologico
Sorologico + 50 50,7 375 i 100 i 46,9 26
Morfologico
Trés dominios 40 26,4 52 - 0 - 21,9 56
PIU (TCAR) 2,6 54,6 8,9 28 0 4,5 3,1 11,9
PINE (TCAR) 68,5 31,9 51,8 42,1 64,3 61,6 40,6 64,4
Corticoide 97 32,2 81,8 67,9 17,3 72,3 59,4 -
Obito 28,9 39,6 0 12,3 27,6 19,8 - 28
Funcéo de Diferente | Diferente PIAA PIAA PIAA PIAA
sobrevivéncia | de DTC; | de DTC; nao diferente | diferente diferente
nao néo - diferente - de PII de PII de FPI
diferente | diferente de FPI
de PII de FPI
Vies de Diagnosti- | Critérios | Diagnds- | Critérios | Critério | Critérios | Critérios | Critérios
selecdo e co clinico | aplicados | tico aplicados | aplica- | aplicados | aplicados | aplicados
classificacéo multipro- | em clinico em dosem | em em banco | em
fissional banco de | multipro- | banco de | banco | banco de | de dados banco de
dados fissional | dados de dados dados

dados
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O paradoxo PIU na pneumonia intersticial com aspectos autoimunes

Muitas circunstancias basearam a exclusdo do padrdo PIU do dominio
morfolégico dos critérios diagnosticos publicados em 2015, porém é 0 escasso
componente inflamatério desse padrdo que nos parece ser a explicacdo para sua baixa
prevaléncia em nossos pacientes com PIAA. No padrdo PIU predomina o acometimento
fibrosante em detrimento de inflamacdo extensa, sendo assim caracterizado por
substituicdo ndo uniforme do parénquima pulmonar, em que &reas de pulmao
preservado alternam-se com areas acometidas por extensa distor¢do arquitetural.1?? Na
tomografia computadorizada de torax (TCAR), aspectos marcantes como 0s
identificados na histologia também se fazem notar. O que o caracteriza é o
acometimento predominantemente periférico e basal, essencialmente fibrosante, na
forma de opacidades reticulares e de areas cisticas confluentes e empilhadas,
representando o faveolamento.®*”) De fato, a presenca de faveolamento é a
caracteristica tomografica mais definitivamente associada ao padrdo PIU tomografico.
Opacidades em vidro fosco, classicamente associadas a acometimento inflamatorio,
podem ser identificadas desde que espacialmente relacionadas as areas de fibrose e em
pequena extensdo. Outros achados tomograficos também associados a inflamacéo
pulmonar, tais como a presenca de consolidacGes, nédulos ou micronddulos difusos,
mosaico ventilatorio extenso, entre outros, sugerem diagnostico alternativo.®”

A correlacgdo clinico-morfolégica para o padrdo PIU ndo é muito grande. Ele pode
ser encontrado em diferentes sindromes clinicas que cursem com acometimento
pulmonar intersticial. De fato, ja na descricdo inicial de Liebow em 1969, ao menos a
metade dos casos de PIU descritos eram formas secundérias de acometimento
intersticial,*? de forma que todos os grupos de DPI hoje reconhecidos podem se
associar morfologicamente a PIU.*?") Embora nio haja uma associacdo clinico-
morfoldgica Unica para o padrdo PIU, e sim uma variedade de sindromes clinicas que
comportem esse padrdo morfoldgico, a sua caracterizagdo prognostica transcende as
apresentacdes clinicas. Estudos epidemiologicos em grupos de pacientes com DTC, PH
crénica e FPI demonstram que a morfologia PIU, tanto histolégica como tomogréfica, é
um marcador independente de pior sobrevivéncia.%138-149 Em inquérito envolvendo
mais de 300 pacientes com Pll e DTC, Park et al. demonstraram que o grupo DTC tem
maior sobrevivéncia que o grupo idiopatico.®” Porém, o padrdo PIU histolgico quando
ndo associado a DTC tinha pior progndstico que o grupo PIU-DTC, assim como 0s
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pacientes com Artrite Reumatoide (AR) com PIU tinham pior sobrevivéncia que
aqueles com padrdes morfoldgicos ndo-PIU (essencialmente, PINE). De fato, a DTC
com maior prevaléncia de PIU, a AR, ndo s6 tem fisiopatologia bastante especifica — na
forma de reacgdes de citrulinacdo de peptideos que adquirem papel de epitopo, processo
esse fortemente relacionado a exposi¢des ambientais inalatdrias e ao tabagismo — como
se trata de doenga com aparente menor acometimento multissisttmico se comparada,
por exemplo, & ES ou 8 DMTC, onde predominam o padrdo PINE.G®

Outra explicacdo para a baixa frequéncia desse padrdo nos nossos pacientes com
PIAA vai ser a utilizacdo dos critérios diagnosticos publicados em 2015. De carater
preliminar, eles cumpriram a fungdo de homogeneizar a nomenclatura, mas deixou
muitas decisbes a discricdo do pesquisador. As divergéncias conceituais entre 0s
diferentes centros de referéncia em DPI p&de ser demonstrada nos resultados diferentes
de suas coortes retrospectivas até aqui publicadas (Tabela 13).**Y O grupo PIAA
reunido pelos pesquisadores de Denver, nos EUA,%) caracteriza-se por um muito
maior acometimento autoimune, em contraste com o apresentado pelo grupo de
Chicago,®? traduzido nas variaveis idade média ao diagnostico, prevaléncia do sexo
feminino e combinacdo dos trés dominios dos critérios, o que parece ter resultado assim
em prevaléncias distintas dos padrdes PINE e PIU. O mesmo fendmeno aconteceu nas
casuisticas de outros centros internacionais, e parece acontecer com 0S n0ssos pacientes.
Assim, qudo mais prevalente as caracteristicas classicamente associadas com
autoimunidade sistémica, menor parece ser a frequéncia de PIU. Em nosso
entendimento, isso reforca a importancia de atribuir um valor menor a essa morfologia
como marcador de autoimunidade no contexto das doencas pulmonares intersticiais, e
concordamos em ndo considera-la um critério morfoldgico isolado para PIAA.(31132)

Ademais, a baixa prevaléncia de PIU na nossa casuistica enfraguece o argumento de
que os critérios diagnésticos de PIAA reuniriam pacientes com FPI e autoanticorpo
falso positivo, o que justificaria a ndo diferenga de sobrevivéncia que encontramos. Esse
argumento ja foi considerado na literatura. Um estudo norte-americano avaliou o papel
da positividade de autoanticorpos numa populacdo de pacientes com FPIl, em
comparagdo com voluntarios saudaveis entre 50-80 anos de idade.?” O grupo FPI1 com
autoanticorpo positivo era mais jovem e tinha maior prevaléncia de mulheres que o
grupo FPI autoanticorpo negativo, porém sem diferenca em acometimento funcional
espirométrico nem em sobrevivéncia. E a propor¢do de autoanticorpos positivo no

grupo FPI1 néo foi diferente do grupo de individuos saudaveis. Em outros estudos que
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avaliaram a prevaléncia de autoanticorpos em pacientes com FPI o que se observa é
positividade do FAN em titulos baixos e com padrGes de imunofluorescéncia
fracamente associados com real autoimunidade sistémica. Ainda, estudo que avaliou a
positividade de autoanticorpos altamente especificos para DTC em uma populacéo de
FPI identificou em 25% deles padrdo nucleolar do FAN, dos quais a metade
apresentavam anticorpos anti-Th/To, antigeno fortemente associado a Esclerose
Sistémica (ES), mostrando quéo fibrosante o acometimento dessa DTC pode ser.(4?
Portanto, nunca é demais enfatizar a importancia da avaliacdo multidisciplinar na
tentativa de alcangar um diagnostico definitivo de FPI, assim como da dosagem
rotineira de autoanticorpos na investigacao etioldgica de pacientes com DPI.

Assim, porque buscadvamos incluir pacientes com autoimunidade sistémica no
contexto de acometimento pulmonar predominante, nos parece razodvel a maior
prevaléncia do padrdo PINE no nosso grupo PIAA. Estudos epidemioldgicos em
pacientes com PINE na histologia demonstraram se tratar de um grupo mais jovem, com
maior predominio de mulheres, maior prevaléncia de autoanticorpos, menor incidéncia
de tabagismo, e com muito melhor sobrevivéncia.**®) Frente a isso, influenciados pela
visdo classica das DPI que supunha uma direta relacdo entre morfologia e apresentacdo
clinica, acreditava-se que a PINE poderia ser a manifestagdo morfoldgica de DTC.("18)
Entretanto, atualmente ndo restam duvidas de que o padrdo PINE ndo € exclusivo de
nenhuma sindrome clinica e, embora frequentemente associada a formas secundarias, ha
raras situacdes em que, apds extensa investigacdo com abordagem multidisciplinar, se
faz necessario reconhecer por exclusdo uma forma idiopética de PINE.

Desde a publicacdo em 2008 dos resultados da avaliacdo sistematica de pacientes
com PINE por especialistas em DPI, ha consenso que PINE idiopéatica (PINEi) é uma
entidade separada, com caracteristicas clinicas, radiolégicas e histoldgicas diferentes de
outras P11.%? A distincio entre as formas secundaria e idiopatica de PINE ja foi objeto
de bastante estudo. Em um levantamento que partiu de bidpsias pulmonares cirdrgicas
ndo foi possivel identificar inequivoca distingdo tomografica ou histologica entre 0s
pacientes, e foram as caracteristicas clinico-epidemioldgicas as responsaveis pela
exclusdo de uma forma secundaria.®**9 Um outro grupo de pesquisadores,®?® também
partindo de amostras cirurgicas mas aplicando critérios histologicos mais recentes,
também n&o encontrou distingdo morfoldgica, quer tomografica ou histologica, entre as
diferentes formas clinicas de PINE. Nessa populagéo estudada a principal distingéo foi a

sobrevivéncia, estatisticamente superior no grupo de pacientes com evidéncias de
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autoimunidade sistémica e pior para aqueles com PH, restando a PINE idiopatica uma
sobrevivéncia intermediéria. Aqui novamente, o que diferenciou as formas idiopéticas
das secundarias foram a histéria de exposicdo ambiental, as manifestacdes sistémicas de
DTC, e/ou a positividade de autoanticorpos. Ademais, dos 127 pacientes analisados, 32
apresentavam formas frustras de autoimunidade (o que aqui classificamos como PIAA),
distintos do grupo DTC apenas pela menor prevaléncia de manifestagbes clinicas
extratoracicas, guardando sobrevivéncia semelhante. Dessa forma, parece mesmo haver
uma forma idiopatica distinta de PINE, com prevaléncia menor que aquelas secundarias
a doencas sistémicas, e que o prognostico dessas diferentes apresentacBes sera
influenciado pela causa subjacente.

Diante disso, e a luz dos dados disponiveis na literatura, nos parece razoavel assumir
que pacientes com acometimento pulmonar predominante associado a sinais frustros de
autoimunidade sistémica, por ora denominados PIAA, podem sim apresentar morfologia
PIU. O fato de que esse padréo, essencialmente fibrosante e escassamente inflamatério,
se associe apenas fracamente a acometimento autoimune sisttmico ndo impede que essa
seja a manifestacdo pulmonar intersticial. Sobretudo, considerando que o componente
fibrosante de um processo inflamatério é fase final de um insulto patolédgico, e ainda
que diferentes etiologias de DPI compartilhem entre si 0s mesmos poucos padrdes
morfoldgicos de lesdo pulmonar, concluimos que a histomorfologia patoldgica se trata
de resposta mondtona final do tecido pulmonar, possivelmente dissociada do insulto
original. Assim, mesmo que se preste a definicdo progndstica, ou mesmo que em
poucos casos alcance muito boa relagdo com uma sindrome clinica (i.e., FPI), para a

classificacdo das DPI seu lugar precisa ser coadjuvante.

A hipertensao pulmonar como fator de risco independente de mortalidade

N&o hé& estudos da relevancia de HP em pacientes com PIAA, dados que se fariam
cruciais para avaliar se as circunstancias fisiopatoldgicas nesses pacientes 0s
aproximam do polo fibrosante (HP grupo 3) ou autoimune (HP grupo 1). Evidéncias
sugerem que vasculopatia pulmonar arterial pode acontecer por mecanismos
autoimunes, independentes do acometimento parenquimatoso pulmonar, especialmente
na ES (trata-se inclusive de um critério diagndstico menor para essa DTC) e no
LES.(5145-147) Nas mais diferentes casuisticas, tanto nas formas idiopéticas, quanto as

relacionadas a DTC, a presenca de HP esta associada com pior mortalidade.®48149)
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Encontramos uma prevaléncia de HP em 37% da nossa amostra total, com menor
proporcdo em PIAA e maior na DTC e na PII, sem diferenca estatistica (tabela 7). Tal
diagnostico esteve diretamente relacionado com sobrevivéncia, seja na comparagdo
entre os trés grupos, seja na analise isolada do grupo PIAA (Tabelas 10 e 11). Em nosso
estudo, vasculopatia pulmonar inexplicada como critério do dominio morfologico néo
foi considerada, pois ndo esteve disponivel medida rotineira da DLCO para realizar
relacdo CVF/DLCO > 1,6. Na busca de acometimento multicompartimental na analise
tomografica, sinais de vasculopatia pulmonar foram encontradas em 5 pacientes do
grupo PIAA e em 8 pacientes no grupo PIl, mas o diagndstico de Hipertensdo Pulmonar
Grupo 3 explicava tais achados em 10 desses 13 pacientes.

Nas diferentes coortes retrospectivas de PIAA ndo hd mencéo direta a prevaléncia
do diagnostico de HP, mas se atentarmos aos critérios do dominio morfologico,
“vasculopatia pulmonar inexplicada” foi encontrada em 17% a 39% dos pacientes
(tabela 13). Na casuistica de Oldham et al., achados tomograficos (dilatacdo da artéria
pulmonar acima de 33mm) e histologicos (fibrose da camada intima, hipertrofia da
camada media, hiperplasia muscular) de vasculopatia pulmonar estiveram
independentemente associados a pior sobrevivéncia. %0151

Por ora, parece seguro dizer que HP acomete os pacientes com PIAA assim
como o faz nas outras DPI, o que explica sua forte relacdo com sobrevivéncia nos
nossos pacientes. Contudo, um componente autoimune inequivoco, ocasionando um
quadro de hipertensdo arterial pulmonar do grupo 1 tal como a ES e outras DTC, ainda

nédo pode ser assegurado.

Limitacdes e qualidades do estudo

A principal limitagdo do nosso estudo é o seu desenho observacional,
especialmente o seu componente retrospectivo (dados da primeira avaliagdo medica),
sem padronizacdo temporal das medidas das variaveis espirométricas, ainda que tenha
havido avaliacdo prospectiva dos desfechos sobrevivéncia e evolugdo funcional. Um
dos principais vieses epidemiologicos desse tipo de desenho, e com relevante
repercussao na pergunta cientifica que nos propusemos a responder, € o erro de
classificacdo da exposi¢do. Contornamos esse possivel fator de confusdo garantindo o

padréo-ouro diagnostico vigente, o diagndstico por avaliagdo multidisciplinar, assim
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como a avaliagdo reumatoldgica rigorosa e a reaplicacdo dos novos critérios publicados
em 2015. Um outro limitante frequente desse desenho epidemioldgico é a
disponibilidade e confiabilidade dos dados retrospectivos. Fomos bem sucedidos em
obter um banco de dados com muito pouco dado faltante, para a quase totalidade das
variaveis de interesse mas especialmente para a variavel CVF que marcou o desfecho
evolucdo funcional; contudo, tivemos uma perda de seguimento consideravel para a
varidvel status vital, da ordem de 20% da amostra inicial, ainda que dentro dos limites
considerados aceitaveis pela literatura epidemioldgica.°61%") Ainda que considerando a
distribuicdo ndo randdmica dessas perdas, ja que a prevaléncia era significativamente
diferente entre os diferentes grupos, maior na PIAA e PIl que nas DTC (tabela 9).

Ainda no tocante a erros de classificacdo, impde-se ressaltar que néo foi possivel
a dosagem rotineira de um painel estendido de anticorpos anti-tRNA sintetases. Embora
ja sejam descritos muitos outros, apenas o anti-Jol estd disponivel para dosagem
rotineira na nossa populacdo.®® Entretanto, a apresentacdo clinica da Sindrome
Antissintetase (SAS) retne manifestacdes tais que fazem dessa doenca facilmente
reconhecida.*3:1%2) De fato, em um estudo de série de casos, Fischer et al."™® realizou o
painel estendido de anticorpos anti-tRNA sintetases em pacientes com apresentacao
clinica e tomogréfica sugestiva de SAS, mas com FAN e Anti-Jol negativos, e
encontraram um resultado positivo em 24% desses pacientes, até entdo entendidos como
formas idiopaticas de DPI. Porém, seu custo e disponibilidade restringem sua utilizacao,
devendo os pesquisadores, e os profissionais envolvidos no cuidado de pacientes com
DPI, manter alto nivel de atencdo para manifestacdes clinicas (lesdes cutdneas como
descamacdo lateral das maos, lesdes maculo-papulares violaceas na face dorsal das
articulac6es metacarpofalangeanas e interfalangeanas proximais, febre, artrite, fraqueza
muscular, etc.) e/ou tomograficas (associacdo dos padrdes PINE e PO, ou mesmo eles
individualmente) que aumentem a probabilidade de se tratar de uma miopatia
inflamatdria, ainda que isso ndo contorne completamente possiveis erros de
classificacdo diagnostica relacionados aos casos de manifestacdes amiopaticas, que
poderiam estar contemplados nos critérios de PIAA.(67.152153)

As medidas de volumes pulmonares e DLCO foram muito raramente realizadas
na nossa populagdo, conforme ja antecipavamos na idealizacdo desse projeto, pois se
deve a uma limitacdo de acesso no cotidiano da nossa instituicdo. Dessa forma,
elegemos como marcador funcional a CVF, que habitualmente direciona o cuidado

clinico dos pacientes incluidos. A capacidade vital forcada é altamente reprodutivel e,



87

na auséncia de restricdo extrapulmonar associada a derrame pleural ou fraqueza
muscular, mudancas na CVF sdo bastante especificas a doenca intersticial.®? Além
disso, varias evidéncias da literatura validaram o papel relevante dessa variavel como
medida de comprometimento funcional e de sobrevivéncia.*>¥ Entretanto, uma
avaliacdo mais detalhada contribuiria sobremaneira para analisar a menor mediana de
CVF no grupo DTC (componente de fraqueza muscular) e corrigir uma possivel
diferenca de sobrevivéncia nos casos complicados por hipertensdo pulmonar. Tais
limitacGes precisam ser cuidadosamente consideradas na interpretacdo dos nossos
resultados.

Por fim, ndo realizamos andlise histolégica direcionada dos pacientes incluidos.
No contexto em que biopsias pulmonares agregam riscos frequentemente proibitivos,
associado a uma razoavel correlacdo tomografia-patologia, a disponibilidade de amostra
histologica de pacientes com diferentes DPI vem reduzindo consideravelmente nos
ultimos anos, e nossa casuistica parece ja contemplar essa mudanga do paradigma
assistencial. De fato, entendemos que a TCAR concentra a principal fonte diagndstica
para o padrdo morfolégico na abordagem contemporanea multidisciplinar, porque a
correlacdo entre TCAR e histologia é tida como muito boa para o padrdo PIU e
aceitdvel para os outros padrdes, desde que avaliadas por especialistas com larga
experiéncia em radiologia toracica e, especialmente, em doencas pulmonares
intersticiais.*2871%8.143) Tanto que excluimos os pacientes que n&o disponibilizassem ao
menos um desses exames proximo a sua avaliacdo inicial. Boa parte dos estudos
anteriores em pacientes com PIAA partiram da amostragem histologica para encontrar
variaveis clinico-funcionais e entdo compara-las. Entretanto, com a recente restri¢cdo de
indicacdo de biopsia pulmonar cirdrgica para o diagnostico de DPI, entendemos que tal
desenho de estudo falha em capturar o dia-a-dia do cuidado desses pacientes. Assim,
nos propusemos partir da classificacdo clinica das DPI, de forma congruente com a
visdo contemporanea de que a morfologia tem um papel fundamental porém menos
relevante que a abordagem multiprofissional desses pacientes. Devemos reconhecer,
contudo, que isso pode justificar nossa prevaléncia de DPI-NC, mesmo que em acordo
com a literatura corrente.

Acreditamos que a principal qualidade do nosso estudo estda na avaliacdo
prospectiva dos desfechos sobrevivéncia e evolucdo funcional, principalmente na forma
de comparacdo direta entre os trés grupos de interesse que compdem O espectro

continuo de acometimento pulmonar prioritario e autoimunidade sistémica. Também,
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porque respeitou as particularidades do cuidado cotidiano dos pacientes com DPI, sem
interferéncias artificiais, garantindo maior validade externa dos nossos resultados.
Ainda mais que essa observacdo exclusiva dos pacientes resultou em muito boa
qualidade de dados coletados, sem quantidade proibitiva de dados incompletos ou perda

de seguimento.

Abordagem dos vieses classicos de um estudo epidemiologico

Para o0 estudo epidemioldgico que desenhamos, combinando seguimento
retrospectivo e prospectivo dos pacientes, antecipamos trés vieses: o de selecéo, o de
sobrevivéncia, e o de classificacdo. Em sendo nosso desfecho primario a sobrevivéncia,
muito esforco foi empenhado para considerar e contornar os desafios por ele oferecido.
Comparar doencas com sobrevivéncias médias tdo dispares exigiu um desenho de
estudo combinando dados retrospectivos e prospectivos. Assim, foi possivel estimar
comportamento dos diferentes grupos de interesse num follow-up prospectivo de 5
anos. Porém, a inclusdo posterior a exposicdo (ou seja, o diagnéstico da doenca
pulmonar intersticial), poderia ter privilegiado a representatividade de pacientes com
maior sobrevivéncia, e facilitado a exclusdo daqueles que morressem em tempo curto.
Restringir a inclusdo de pacientes que tivessem recebido o diagndstico antes do tempo
méaximo de seguimento prospectivo esperado foi a maneira que encontramos para
corrigir a priori esse Viés.

A representatividade da nossa amostra também foi desafiada pelo viés de
selecdo. Conduzimos um estudo em centro Unico, terciario, e referéncia para casos mais
graves ou complexos, que frequentemente chegam em fases avancadas de suas doencas.
Para isso, além da data do diagnoéstico, registramos a data de inicio dos sintomas
respiratdrios, na tentativa de corrigir a priori uma diferenca de inclusdo (pacientes com
DTC, com sinais sisttmicos mais floridos, tenderiam a procurar atendimento médico
antes; e principalmente pela peculiaridade da DTC, mais propensos a serem
encaminhados para servigos tercidrios). De fato, nosso ambulatério tinha uma
prevaléncia muito superior de DPI associada a DTC, tanto que nossa amostra desses
pacientes foi 50% maior que a dos outros grupos. A disposicdo da lista de pacientes
atendidos em sequencia randémica tentou corrigir esse Vviés.

Vieses de classificagdo no grupo PIAA foram antecipados em duas

circunstancias. O primeiro se trata daqueles que preenchessem os critérios para PIAA
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mas evoluissem a uma DTC estabelecida durante o seguimento, seja por surgimento de
manifestacBes clinicas ou por investigacdo complementar inexistentes a época da
incluséo no estudo. O componente retrospectivo da nossa investigacao permitiria flagrar
aqueles casos que inicialmente preencheriam critérios para PIAA mas que se tratavam
de manifestacOes iniciais de uma DTC, uma vez que a literatura reconhece um tempo
médio de 2 anos para tal evolugdo nos casos de Conectivopatia Nao Diferenciada.

A segunda circunstancia foi a mudanca dos critérios diagndsticos em 2015, que
redefiniu os sinais clinicos e restringiu os critérios morfologicos. Isso nos exigiu
reaplicd-los a todos os pacientes incluidos no estudo em andamento, resultando em
reclassificacbes entre os grupos PIl e PIAA. Nenhum dos pacientes precisou ser
excluido das analises, muito porque mais do que aplicar critérios diagnésticos rigidos,
nossa selecdo de pacientes envolveu a abordagem multidisciplinar sistematica,
permeada pelo conceito de PIAA como um grupo que combine manifestacOes
pulmonares predominantes com evidéncias frustras de autoimunidade sistémica.
Contudo, essa mudanca poderia ter interferido na selecdo da amostra no screening do
inicio do estudo, porém pacientes que na inclusdo ndo preenchessem critérios para
PIAA eram automaticamente alocados para o grupo PIlI, se ndo houvesse melhor
diagndstico etioldgico alternativo.

No grupo DTC, o viés de classificacdo esteve relacionados aos casos de
Sindrome Antissintetase (SAS). Eles se caracterizam por acometimento cutaneo,
muscular e intersticial pulmonar, sendo esse presente na grande maioria dos casos
(prevaléncia de 70% nas diferentes séries).6715? Contudo, nfo €é infrequente uma
acometimento essencialmente pulmonar, com pouca ou henhuma repercussao sistémica,
seja. Na verdade, mesmo 0s anticorpos anti-tRNA sintetases estdo frequentemente
negativos, e a busca ativa de estigmas frustros de acometimento muscular ou articular
deve estar associada a um painel estendido de anticorpos antissintetases nos casos de
alta suspeicdo clinica.™ A positividade do Anti-Ro, a descamag&o lateral dos dedos ou
da face posterior das interfalangeanas das mdos, FAN com padrdo nuclear homogéneo,
ou a associacdo PINE com PO na tomografia sdo caracteristicas frequentes da sindrome,
0 que deve sinalizar a possibilidade de uma SAS.("*1%2) De fato, durante todo o estudo
estivemos atentos a esse conjunto de apresentacdes clinicas, mantendo alto nivel de
suspeicdo de uma SAS ou outra miopatias inflamatoria, principalmente porque

dispunhamos da dosagem do painel estendido de anticorpos antissintetases apenas em
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casos selecionados, como aconteceu em trés casos de reclassificacdo diagndstica do
grupo PIAA para o grupo DTC.

Pneumonia intersticial com aspectos autoimunes é um subgrupo distinto de doenca

pulmonar intersticial?

Critérios diagnosticos versus conceito

Sim, PIAA € um subgrupo distinto de doenca pulmonar intersticial. Ao que
parece, essa questdo sO persiste devido a uma polarizacdo entre objetividade,
representada por aplicacdo irrefletida de critérios diagndsticos, e subjetividade, pela
consideracdo individual e multiprofissional de cada caso.*311%?) Dentro dessa dialética,
os dados cientificos por ora produzidos estdo carregados de vieses que dificultam
agrupé-los numa conclusdo definitiva. Contudo, o conceito por tras de PIAA €
empiricamente demonstrado. Tomemos como exemplo paciente do sexo masculino, 38
anos de idade, com fendmeno de Raynaud flagrado no exame fisico, padrdo PINE na
TCAR, CVF 78% do predito, FAN padrdao nuclear homogéneo, titulo 1:1280, anti-Ro
positivo.®® E ainda um outro, masculino, 38 anos de idade, sem sinais extratoracicos,
PINE na TCAR, FAN nuclear homogéneo titulo 1:320. O conceito de PIAA,
representando 0 paciente que combine acometimento pulmonar intersticial
predominante com sinais frustros de autoimunidade sistémica, esta melhor relacionado
ao primeiro caso que ao segundo, mas este também estaria contemplado num grupo
PIAA dos estudos aqui discutidos.

Para além das evidéncias epistemoldgicas e empiricas, as diferentes casuisticas
mostram que existem heterogeneidades nos grupos PIAA, e subgrupos ali representados
ndo satisfariam completamente os requisitos dos extremos do espectro de doenca
pulmonar intersticial e autoimunidade sistémica. Recai mais sobre a metodologia
heterogénea do que sobre o conceito de PIAA a dificuldade em fazer sentido cientifico
dos resultados encontrados. De fato, recai ainda mais sobre a fragilidade dos critérios
diagnosticos de PIAA ao permitir liberdade excessiva no julgamento do que é
acometimento pulmonar multicompartimental no dominio morfoldgico. Entretanto,
acreditamos que foi acertada a tentativa de traduzir nos critérios de 2015 o conceito de

PIAA, no sentido de garantir o acometimento pulmonar predominante e a exclusao de
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outras etiologias provaveis de DPI, para em seguida priorizar os verdadeiros marcadores
de autoimunidade sistémica nos dominios clinico, soroldgico e morfoldgico.

Propomos abandonar a nocao de que PIAA retrata 0 paciente com autoanticorpo
positivo que ndo fecha critérios para uma DTC estabelecida. E essa percepcdo que leva
a uma aplicacéo irrefletida de uma lista de critérios. O que faz o grupo PIAA ser
independente é o fato dele combinar as principais caracteristicas de grupos opostos de
DPI: o acometimento pulmonar predominante tipico das formas idiopéticas, e a
evidéncia de autoimunidade sistémica das DTC. N&o € apenas o fato de ndo se
enquadrarem nos critérios diagnosticos reumatoldgicos vigentes, eles ndo sdo de fato
representantes das diferentes apresentac@es clinicas das DTC. Pode soar uma questdo
puramente semantica, mas as diferentes abordagens conceituais e epistemoldgicas é que
permitiram grande subjetividade na selecdo das amostras populacionais, influenciando
as metodologias de pesquisa e, por conseguinte, o0s resultados até aqui

apresentados, (131135.136)

PI1AA é um estagio pré-clinico de uma DTC?

Da andlise cuidadosa dos pacientes com inequivoca evidéncia de autoimunidade
sistémica que compunham as diferentes casuisticas de PIAA, muitos suspeitam se tratar
de formas incompletas de ES, especialmente pelo predominio do acometimento
fibrosante e pelas frequéncias de fendmeno de Raynaud e positividade do Anti-
Ro.(83109.130.141) 'yamakawa et al. compararam dois grupos: no primeiro pacientes com
ES associada a DPI; no outro pacientes com DPI e autoanticorpos relacionados a ES,
sem preencher seus critérios.%® Seus resultados demonstraram que esses grupos sdo
diferentes. Nagueles apenas com autoanticorpo positivo hd maior prevaléncia de P1U na
TCAR, menor prevaléncia de mulheres, sdo mais idosos ao diagndstico, e tém piores
evolugdo funcional e funcdo de sobrevivéncia, mesmo apds analise multivariada. E,
mais importante, apds uma mediana de seguimento de 3,6 anos, nenhum dos pacientes
com autoanticorpo positivo veio a se estabelecer como ES definitiva.

A situacdo com as miopatias inflamatorias, contudo, pode ser diferente das ES.
Especialmente no que se refere as SAS. Alguns autores criticam os critérios vigentes de
PIAA pois, para além de um subgrupo de ES precoce, poderiam incluir casos de
manifestacdes incompletas de SAS.(131136153) Ag frequéncias de Anti-Ro positivo e da

associacdo dos padrdes PINE + PO na TCAR, tanto na nossa casuistica quanto em
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outras, parece fundamentar essas suspeitas. Mejia et al. partiram de um grupo de 68
pacientes com DPI e positividade para anti-tRNA sintetases.*?® Metade dos pacientes
preenchia critérios para uma miopatia inflamatdria definitiva, e a outra para PIAA. Em
tudo o mais semelhantes, inclusive evolugdo funcional e funcdo de sobrevivéncia, eles
se diferenciavam apenas pela presenca de acometimento muscular e menor frequéncia
do padréo PO isolado na TCAR naqueles com miopatia inflamatdria. De fato, Fischer et
al. realizou painel estendido de anticorpos antissintetase em pacientes com DPI e sinais
clinicos sugestivos, mas com FAN e Anti-Jol negativos."® Uma parcela razoavel
(24%) deles eram positivos para outros anticorpos menos frequentes, ressaltando a
importancia dessa dosagem, mas ainda mais do reconhecimento dos sinais sugestivos de
SAS.

E justa a suspeita de que os critérios de PIAA possam contemplar formas
incompletas de uma DTC conhecida, especialmente a Sindrome Antissintetase, porém
muitos estudos sugerem que pacientes com DPI e autoanticorpo especifico positivo
apresentam caracteristicas clinicas e evolutivas distintas daqueles com a DTC
estabelecida. Contudo, muito mais importante que criticar a limitacdo dos critérios
diagndsticos para PIAA publicados em 2015, o que queremos demonstrar € que ha sim
um grupo de pacientes que combinam acometimento pulmonar intersticial predominante
com evidéncias frustras de autoimunidade sistémica.**® Como identifica-los merece
debate continuado e revisdo dos critérios, principalmente a questdo dos anticorpos
antissintetase, mas questionar a validade do conceito PIAA ndo nos parece mais
possivel.
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Conclusotes

1. Demonstramos pela distincdo da funcdo de sobrevivéncia e da evolucédo
funcional que o grupo PIAA é um subgrupo independente de DPI, com um
posicdo intermediaria entre DTC e PII num espectro que opde acometimento
pulmonar e autoimunidade sistémica.

2. Se pelas caracteristicas demograficas e clinicas o grupo PIAA se assemelha a
uma DTC estabelecida (predominio feminino, maior prevaléncia de
autoanticorpos e de sinais sistémicos de doencas do tecido conjuntivo), no
comportamento de sobrevivéncia e da evolugéo funcional se assemelha ao
PIl. Assim, ela combina os aspectos clinicos e morfologicos das doencas
autoimunes com a pior sobrevivéncia e evolucdo funcional das formas
idiopaticas.

3. Em nosso grupo PIAA predomina a associagdo dos dominios morfologico e
soroldgico, seguido da associacdo dos trés dominios (sorologico, morfolégico
e clinico). Nao conseguimos identificar distincdo em sobrevida e evolucao

funcional nas diferentes combinacdes dos dominios.
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