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EDITORIAL

Pulmao na reumatologia:
INTERFACES, DESAFIOS E AVANCOS

O envolvimento pulmonar nas doengas reumaticas inflama-
torias imunomediadas representa uma manifestagdo de grande
relevancia clinica, associada a impacto significativo na morbidade,
na qualidade de vida e na sobrevida dos pacientes. Esse cendrio
requer atengdo crescente do reumatologista para o diagndstico
e tratamento adequados.

Nesta edicdo, reumatologistas experientes trazem ao nosso
conhecimento uma abordagem cientifica e pratica sobre os
principais desafios e avancos relacionados a essa importante
manifestacdo extra-articular. Os artigos contemplam temas de
grande importancia para a pratica clinica, como o tratamento
da doencga pulmonar intersticial nas doencas reumaticas, mani-
festacdes pulmonares nas vasculites sistémicas, a sindrome do
pulmao encolhido no ldpus eritematoso sistémico e os cuidados
relacionados a tuberculose em pacientes candidatos em uso de
imunossupressores.

Contamos ainda com a gentil contribuicao do Dr. Aquiles Cruz,
que apresenta uma criteriosa selecdo de evidéncias cientificas
recentes e relevantes para a préatica reumatoldgica. Também tra-
zemos a querida secdo “Residéncia em foco”, dedicada a valo-
rizar a importancia dos servicos de residéncia médica de Minas
Gerais na formacdo de novos especialistas e no fortalecimento da
reumatologia em nosso estado.

Esperamos que os conteldos aqui apresentados contribuam
para a atualizagao cientffica, para a pratica clinica didria e para o
cuidado integral dos pacientes.

Boa leitura!

Claudia Lopes Santoro Neiva

Reumatologista; Preceptora Reumatologia
Lupus e vasculites da Santa Casa BH; Diretora
da Pesquisa Clinica drea de Reumatologia da
Santa Casa BH; Coordenadora do Servico de
Reumatologia da Rede Mater Dei de Saude

Lilian Santuza Santos Porto

Reumatologista titulada pela Sociedade Brasileira de
Reumatologia; Preceptora dos Ambulatérios de Lipus
Eritematoso Sistémico e de Vasculites da Santa Casa
de Misericérdia de Belo Horizonte; Doutoranda em
Salde do Adulto pela UFMG; Professora Assistente da

Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais
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LupusdeAaZ
Curso de LUpus da Sociedade
Brasileira de Reumatologia

Belo Horizonte, 30 de maio de 2026

Belo Horizonte recebeu o curso “Lupus de A a Z”, uma
importante iniciativa de educagao médica promovida pela
Sociedade Brasileira de Reumatologia. O evento reuniu
reumatologistas de todo o estado de Minas Gerais e teve
suas inscri¢des esgotadas.

Palestrantes da Comissdo Brasileira de Lupus Eritematoso
Sistémico e da Sociedade Mineira de Reumatologia
ministraram aulas sobre os acometimentos hematoldgicos,
gravidez, métricas e acometimento renal no lupus.

Foram apresentados pelos residentes de reumatologia
casos clinicos de dificil manejo e discutidos por todos os
participantes.

Jornada de Reumatologia
do Centro-Oeste Mineiro

Divinopolis, 23 de maio de 2026

Divindpolis realizou a Jornada de
Reumatologia do Centro-Oeste Mineiro.

A 1.2 Jornada de Reumatologia do Centro-Oeste Mineiro foi um espaco de
troca qualificada, atualizacdo cientifica e integracdo entre especialidades,
abordando desde temas desafiadores como nefrite Iipica até discussdes
essenciais sobre doenca psoridsica e diagndstico diferencial das artrites.

Com a participagdo de grandes nomes da area, o encontro reforgou o
compromisso com a educacdo médica continuada e com o fortalecimento
da reumatologia em todas as regides de Minas Gerais.

Podcast ReumatoMinas
Conhecimento, conexao e valorizagao
da Reumatologia Mineira

O ReumatoMinas, podcast oficial da Sociedade Mineira de Reumatologia, nasceu com o
propdsito de aproximar reumatologistas e pacientes, estimular a troca de experiéncias e divulgar
conteudos relevantes para a pratica clinica, a pesquisa, o ensino e a gestdo da especialidade.

Ao longo de seus episddios, o podcast tem reunido especialistas para discutir temas atuais,
desafios da assisténcia, avancos terapéuticos, doencas raras, formacdo médica, pesquisa
cientifica e aspectos humanos da profissdo. Além da atualizacdo técnica, busca promover
reflexdes sobre o futuro da especialidade e fortalecer os vinculos entre os profissionais que
constroem, diariamente a reumatologia em nosso estado.

A Sociedade Mineira de Reumatologia convida todos os colegas a acompanharem os episddios,
compartilhar sugestdes de temas e participarem desta iniciativa.

Disponivel no Spotify, no YouTube (canal: Sociedade Mineira de Reumatologia)
e no site (www.reumatominas.com.br).

Por:
Ana Flavia Madureira de Padua Dias
Presidente da SMR/Biénio 2024-2026.

Rafaela Bicalho Viana Macedo
Coordenadora da Comissdo de Midias da SMR.




historia

interface entre exposicao ocupacional,
pulmao e autoimunidade

Lilian Santuza Santos Porto

Reumatologista titulada pela Sociedade Brasileira de Reumatologia; Preceptora
dos Ambulatérios de Lipus Eritematoso Sistémica e de Vasculites da Santa Casa
de Misericérdia de Belo Horizonte; Doutoranda em Satide do Adulto pela UFMG;
Professora Assistente da Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais

Em 1953, em meio as regides mineradoras do
Pais de Gales, Anthony Caplan descreveu um padrao
radioldgico incomum em trabalhadores das minas de
carvdo que apresentavam artrite reumatoide (AR). A
pneumoconiose dos mineiros de carvao (PMC) carac-
terizava-se pela formacdo de opacidades pulmona-
res caracteristicas. No entanto, Caplan percebeu que
alguns mineradores com AR apresentavam imagens
diferentes daquelas habitualmente atribuidas a PMC
cldssica.? As radiografias desses pacientes mostra-
vam opacidades arredondadas, bem delimitadas, fre-
quentemente periféricas e bilaterais, medindo cerca
de 0,5 a 5 cm. Essas lesOes surgiam mesmo quando
as opacidades tipicas da pneumoconiose eram dis-
cretas ou ausentes. Essa descoberta transformou

uma observac¢do radioldgica em uma nova entidade

clinica, denomeada pneumoconiose reumatoide,
mais conhecida como Sindrome de Caplan (SC).3

O contexto histdrico é fundamental para a com-
preensdo da importancia desse trabalho. No pds-
-guerra, o carvdo ainda era um pilar da produgado
energética e industrial britdnica. As minas reuniam
milhares de trabalhadores submetidos a intensa expo-
sicdo a poeira. Ao mesmo tempo, a AR comecava a
ser reconhecida ndo apenas como uma doenga arti-
cular deformante, mas como uma doenca sistémica,
capaz de envolver diversos érgdos, incluindo os pul-
moes. Dessa forma, Caplan foi pioneiro em integrar
a investigacao da exposi¢cdo ocupacional a avaliagdo

das manifestacdes pulmonares da AR

Embora tenha sido consagrado o epodnimo
“Caplan”, relatos semelhantes ja haviam sido descri-
tos na literatura europeia. Em 1950, o reumatologista




belga Emile Colinet publicou casos de AR associada a
opacidades pulmonares em pacientes com exposicdo
ocupacional a silica. Por esse motivo, parte da literatura
utilizava a denominacgao “sindrome de Colinet-Caplan”.
O nome de Colinet foi progressivamente abandonado,
mas sua descoberta mostrou que essa nova condicdo
ndo pertencia exclusivamente as minas de carvao, mas
fazia parte de uma sindrome muito mais ampla, com
participagcdo de outras poeiras minerais.*

Nos estudos originais de Caplan, a prevalén-
cia de AR entre os 14.000 pacientes com PMC foi
de 0,4%, semelhante a esperada para a populacdo
geral. Entretanto, observou-se maior frequéncia de
fibrose pulmonar macica entre os trabalhadores com
AR em relacdo aqueles sem AR (90% versus 30% dos
casos). Além disso, em 25% dos pacientes com AR,
foi descrito o padrao nodular caracteristico.® Estudos
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posteriores, realizados em pacientes com pneumo-
coniose, encontraram prevaléncia de SC de 0,75%
no Japdo e de 1,5% nos Estados Unidos. Atualmente,
porém, devido a reducdo progressiva da exposicao
as poeiras minerais fibrosantes, é dificil estabelecer
a real prevaléncia da SC.5¢

No Brasil, ndo ha dados de prevaléncia da SC.
A literatura nacional € composta basicamente por
relatos de casos. De Capitani et al. descreveram uma
apresentacao cldssica em paciente com AR e expo-
sicdo prévia a silica em industria de porcelana, com
confirmagdo tomografica e histopatoldgica® (Figura 1).
Atualmente, ainda ha registros de exposicdo a silica
em minas de ouro subterraneas em Minas Gerais, na
industria ceramica, em pedreiras, no jateamento com
areia e na construcdo civil. J& a PMC concentra-se
basicamente na regido Sul do pais.”®



D Historia

De Capitani et al., 2009.%
Figura 1. A) Radiografia de mé@o mostrando diminuicdo simétrica do espaco articular, erosdes ésseas marginais e osteopenia periarticular
nas articulacdes interfalangeanas proximais. B) Radiograma de térax mostrando nédulos de tamanhos variados, entre 1e 5 cm de
didmetro, arredondados e bem delimitados, distribuidos na periferia de ambos os pulmdes.

A anatomopatologia da SC foi descrita de forma
classica por Gough et al. em 1955. As lesGes eram
formadas por ndédulos reumatoides pulmonares,
com area central de necrose fibrinoide ou coldgeno
necrdtico, circundada por histidcitos em palicada,
células inflamatdrias e graus varidveis de deposi-
¢do de poeira mineral. Essa composicao distinguia
o0 nédulo de Caplan dos nddulos pneumoconiéticos
puros.® Em 2002, Honma e Vallyathan classificaram
as lesGes em tipo cldssico, correspondente a descri-
¢do de Caplan e Gough, e tipo silicético, com predo-
minio dos pequenos nédulos de silica ou de outra
poeira mineral, mas sem a demonstracao de nddulo
reumatoide tipico.”®

A fisiopatologia da SC ainda ndo foi completa-
mente elucidada, mas parece resultar da interagao
entre exposicdo inalatdria a poeiras minerais e a
resposta imune da AR. No pulmdo, essas particulas
sdo fagocitadas por macréfagos alveolares, promo-
vendo estresse oxidativo, lesdo celular, liberagdo de
proteases e producdo de citocinas pré-inflamatdrias,
como IL-1 e TNF-a. Esse ambiente inflamatdrio favo-

rece o recrutamento celular e a formacdo de nddulos

reumatoides em torno das dreas de deposicdo de
poeira mineral. Mais recentemente, a descoberta da
associacdo de exposicdo a silica, citrulinacdo pulmo-
nar e presenca do anti-CCP tem reforcado a hipdtese
do pulmdo como sitio de iniciagdo e/ou amplificacdo
da autoimunidade na AR.5®

Do ponto de vista clinico, os pacientes sado
assintomdticos ou apresentam dispneia, tosse e
sintomas constitucionais inespecificos. As mani-
festacOes articulares precedem, acompanham ou,
em alguns casos, sucedem o quadro pulmonar.
Na grande maioria das vezes, a AR € soropositiva.>®
O diagndstico exige integracdo entre histdria clinica,
histéria ocupacional, imagem e, quando necessadrio,
histopatologia. A radiografia de térax pode revelar
os nédulos caracteristicos e a tomografia compu-
tadorizada (TC) de alta resolucdo permite melhor
caracterizacdo das lesdes, calcificacdes, cavitagdes,
adenopatias e sinais de pneumoconiose associada
(Figura 2). A biépsia ndo € obrigatéria em todos os
casos, mas pode ser fundamental para diagnodstico
diferencial de neoplasia, tuberculose, infec¢des fun-
gicas, sarcoidose e vasculites.®



Wang et al., 2025.%

Figura 2. TC com numerosos ndédulos pulmonares bem definidos,
bilateralmente, localizados principalmente nas regides apicais e
periféricas de ambos os pulmdes. Os ndédulos variavam de alguns
milimetros a aproximadamente um centimetro de didmetro, sendo
o maior nédulo localizado no lobo superior direito.

Ndo ha tratamento especifico para a SC. A con-
duta baseia-se na interrupgdo da exposicdo ocu-
pacional, na cessagdo do tabagismo, na avaliagao
funcional respiratdria, na vigilancia clinica e radiold-
gica, na exclusao de infeccdo ou malignidade e no
tratamento adequado da AR, conforme a atividade
articular e as manifestacdes sistémicas.®

Concluindo, apesar da baixa prevaléncia, a SC
permanece como um marco histdrico, pois antecipou
conceitos centrais da reumatologia atual, como o
papel das exposicdes ambientais na autoimunidade,
o pulmdo como dérgdo-chave na AR e a importancia
dos autoanticorpos citrulinados na fisiopatologia. O
que Caplan observou em radiografias de mineiros
galeses no inicio da década de 1950 continua a ecoar
na pratica clinica atual, especialmente em paises
onde a exposicdo a silica e a outras poeiras minerais
ainda persiste.

REUMATOMINAS
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Tuberculose
em doencas
reumaticas:

que cuioados
devemos ter?




Caso clinico

Paciente do sexo feminino, 56 anos de idade, por-

tadora de lupus eritematoso sistémico (LES) de longa
data, com acometimento cutaneo e articular, doenca de
Sjogren, hipertensdo arterial sistémica e osteoporose,
em acompanhamento no Servico de Reumatologia
do Hospital Universitario da Universidade Federal de
Juiz de Fora (HU/UFJF). Em uso de metotrexato, 15 mg/
semana, sem corticoterapia, com bom controle do qua-
dro. O uso de hidroxicloroquina € contraindicado pela
presenca de maculopatia. Em agosto de 2025, iniciou
quadro de tosse persistente, febre noturna, sudorese e
perda ponderal de aproximadamente 6 kg. Em outubro
de 2025, foi diagnosticada com tuberculose pulmonar
por baciloscopia positiva e teste molecular rapido posi-
tivo para Mycobacterium tuberculosis, sendo iniciado
tratamento com o esquema RIPE. Apds o inicio da
terapia antituberculosa, evoluiu com lesGes cutaneas
difusas, Ulceras orais, turvacdo visual, plaquetopenia
e elevagdo importante das transaminases. Foi, entdo,

encaminhada para internagdo no HU/UFJF, quando foi
constatada atividade cutanea e hematoldgica de LES,
associada a tuberculose pulmonar. A paciente apre-
sentou hepatite medicamentosa grave, provavelmente
relacionada a pirazinamida, com necessidade de sus-
pensdo tempordria e posterior reintroducdo escalonada
do esquema antituberculoso. A evolugdo foi ainda com-
plicada por bacteremia por Escherichia coli, tratada com
sucesso. Apds manejo multidisciplinar envolvendo reu-
matologia, infectologia e oftalmologia, houve melhora
progressiva das manifestagdes cutaneas, normalizacao
das enzimas hepadticas, estabilizacdo hematoldgica
e controle da infeccdo. Recebeu alta em bom estado
geral, mantendo tratamento para tuberculose pulmo-
nar e seguimento ambulatorial especializado. Este caso
ilustra a complexidade do manejo da tuberculose em
pacientes com doengas reumaticas imunomediadas,
destacando os desafios relacionados a reativacao da
doenca de base, a toxicidade dos esquemas antituber-
culostaticos e a necessidade de monitorizacdo multidis-
ciplinar durante o tratamento.
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Figura 1. (A e B) Rash malar e lesdes eritematodescamativas em face e tronco, compativeis com atividade cutanea do LES. (C)
Radiografia de térax evidenciando opacidades pulmonares bilaterais de padrdo intersticio-alveolar, predominantes no pulmao direito,
com acometimento peri-hilar e dos campos pulmonares médio e inferior direitos.

Introducao

A tuberculose doenca (TBD) permanece entre
as principais causas de morte por agente infeccioso
no mundo, representando importante problema de
saude publica, especialmente em paises de média
e alta carga, como o Brasil. Apesar dos avancos no
diagndstico e no tratamento, milhdes de novos casos
sdo registrados anualmente, mantendo a doencga
como prioridade para os sistemas de satide.'?

Recentemente, o termo tuberculose infecgcdo
(TBI) passou a substituir a expressdo tuberculose
latente. A TBI é caracterizada pela presenca de
Mycobacterium tuberculosis vidvel no organismo,
associada a uma resposta imunoldgica detectdvel,
porém sem manifestacdes clinicas ou radioldgicas
de doenga ativa. Nessa condicdo, o individuo per-
manece assintomatico e ndo transmite a infeccdo. O
diagndstico e o tratamento da TBI constituem uma
das principais estratégias globais para a redugdo da
incidéncia de TBD.3#

Pacientes com doencas inflamatdrias imuno-
mediadas (DIIM), incluindo as doencas reumaticas
imunomediadas, apresentam risco aumentado de
progressao da TBI para TBD. Esse risco resulta da
combinacdo entre alteragdes imunoldgicas inerentes

a doenca de base e o uso de terapias imunossupres-
soras. Entre estas, os inibidores do fator de necrose
tumoral (TNF) estdo mais fortemente associados ao
desenvolvimento de TBD, embora evidéncias tam-
bém apontem aumento do risco com outras classes
de medicamentos modificadores do curso da doenca,
incluindo agentes bioldgicos e terapias alvo-especi-
ficas, como os inibidores da via JAK-STAT. Por outro
lado, os inibidores das interleucinas 17 e 23 parecem
apresentar perfil de seguranca mais favordvel em
relacdo a tuberculose.*®

Na maioria dos casos, a TBD ocorre por reati-
vacdo de uma TBI preexistente, particularmente nos
primeiros anos apds o inicio da imunossupressao.
Entretanto, a reinfeccdo também pode ocorrer em
paises endémicos, tornando indispensaveis o rastrea-
mento sistematico, o tratamento preventivo, quando
indicado, e a vigilancia clinica continua durante o
acompanhamento desses pacientes.*®

Diante desse cendrio, o presente artigo revisa
0s principais aspectos relacionados a tuberculose
em pacientes com doengas reumaticas, abordando
conceitos fundamentais, fatores de risco, estratégias
de rastreamento, tratamento preventivo e condutas
frente a doenca ativa.
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Rastreamento de TBI em pacientes com DIIM

A Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), em conjunto com outras socie-
dades médicas, desenvolveu recomendag¢des baseadas em revisdo sistematica e
consenso de especialistas para o manejo da TBIl em pacientes com DIIM. Essas reco-
mendacdes visam reduzir a morbimortalidade associada a TBD nesse grupo e garan-
tir maior seguranca no uso de medicamentos modificadores do curso da doenca
(MMCDs) sintéticos convencionais, biolégicos e alvo-especificos, assim como de imu-
nossupressores em geral.* A tabela 1traz um resumo das recomendacgdes.

Tabela 1. Recomendac¢des para o manejo da TBI em pacientes com DIIM

Recomendacdo Descrigao

Realizar investigacao rotineira de TBI e, quando indicado, TPT em todos os

1 pacientes com DIIM que iniciardo tratamento imunossupressor, independen-
temente da classe do medicamento, desde que ndo haja histdria recente de
tratamento para TBI ou TBD.

Considerar o diagnéstico de TBI e indicar TPT nas seguintes situacoes: (a) TT
>5 mm; (b) IGRA positivo; (c) sinais de sequelas pulmonares de TBD em radio-
2 grafia ou tomografia de térax, em pacientes sem tratamento prévio para TBD;
(d) exposicao recente a TBD pulmonar ou laringea, desde que ndo haja evidén-
cias clinicas ou radioldgicas de doenca ativa.

Na indisponibilidade de TT ou IGRA: pacientes previamente tratados para TBIl ou
TBD néo necessitam de TPT apds exclusdo de TBD ativa. Para aqueles sem trata-

3 mento prévio, recomenda-se TPT apods exclusdo de TBD, mediante decisdo compar-

tilhada com o paciente, independentemente da terapia imunossupressora utilizada.

4 Tanto o TT quanto os IGRAs podem ser utilizados para o diagndstico de TBI,
uma vez que ndo existe teste padrdo-ouro para essa finalidade.

Nao é obrigatorio nem recomendado realizar TT e IGRA simultaneamente. O

tratamento imunossupressor ndo deve ser adiado para a realizacdo de ambos
5 os testes. Caso o primeiro exame seja negativo, o segundo pode ser conside-
rado. O TPT deve ser iniciado se qualquer um dos testes for positivo.

Em caso de resultado indeterminado do IGRA, recomenda-se repetir o exame
6 0 mais precocemente possivel. Persistindo o resultado inconclusivo, considerar
a realizacdo de TPT.

Se o rastreamento inicial (TT/IGRA) for negativo, recomenda-se repeticdo anual
durante os trés primeiros anos de tratamento, especialmente em usudrios de
7 inibidores do TNF. Apds esse periodo, recomenda-se vigilancia clinica e epi-
demioldgica. Pacientes previamente tratados para TBI ou TBD ndo necessitam
repetir o rastreamento.

Quando houver troca de terapia imunossupressora, independentemente da
8 classe do medicamento, pacientes com rastreamento prévio negativo para TBI
devem repetir o TT ou o IGRA anualmente durante os trés anos subsequentes.

Em pacientes vacinados com BCG nos dois anos anteriores ao inicio da imu-

nossupressao, o IGRA é preferivel ao TT. Quando a vacinacdo ocorreu ha mais
9 de dois anos, TT ou IGRA positivos devem ser interpretados como diagnéstico
\_ de TBI, devendo-se iniciar TPT apds exclusao de TBD ativa. )

BCG, Bacilo Calmette-Guérin; DIIM, doencas inflamatdrias imunomediadas; IGRA, teste de liberacdo de interferon-gama;
TBD, tuberculose doenga; TBI, tuberculose infec¢do; TNF, fator de necrose tumoral; TPT, tratamento preventivo da
tuberculose; TT, teste tuberculinico.
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Tratamento da TBI

Atualmente, o tratamento da TBI no Brasil pode ser
realizado com trés esquemas principais.?

O esquema cldssico com isoniazida (H) consiste
na administracdo de 300 mg por dia. O esquema com
270 doses, administradas entre seis a nove meses,
apresenta maior eficdcia protetora em comparacdo com
o de 180 doses, devendo, portanto, ser priorizado sem-
pre que possivel.

O esquema com rifampicina (R), na dose de
600 mg por dia durante quatro meses, representa uma
alternativa eficaz e segura, com menor hepatotoxici-
dade e maior taxa de conclusdo em comparagdo com
a monoterapia com isoniazida. Sua principal limitacdo
reside nas interacdes medicamentosas.

O esquema combinado de isoniazida e rifapentina
(3HP) é administrado uma vez por semana (900 mg de
isoniazida + 900 mg de rifapentina), por 12 semanas
consecutivas. Trata-se de um regime curto e de ele-
vada ades&o, atualmente disponivel no Sistema Unico
de Saude (SUS), sendo uma estratégia prioritaria, que
demonstra eficdcia equivalente, menor taxa de eventos
adversos e com baixa taxa de abandono em relacao
a0s esquemas mais longos.

Em relacdo ao momento ideal de inicio da medi-
cacdo imunossupressora, idealmente, recomenda-
-se inicio apds quatro semanas de tratamento da TBI,
garantindo o inicio da resposta imune e a reducdo da
carga bacilar.

Condutas diante da TBD em
pacientes com DIIM

Em pacientes imunossuprimidos, a apresenta-
cdo clinica da TBD tende a ser atipica, com maior fre-
quéncia de formas extrapulmonares, sintomas menos
especificos e evolugao mais rapida. Por esse motivo, €
essencial que, durante o acompanhamento clinico, seja
realizado rastreamento sistematico de sinais e sintomas
sugestivos de infeccdo, uma vez que o diagndstico pre-
coce é determinante para o sucesso terapéutico e a
reducdo de complicagdes.”

No caso de TBD em pacientes com DIIM e em
vigéncia de imunossupressao, recomenda-se suspen-
der temporariamente os agentes bioldgicos e demais
imunossupressores até o inicio do tratamento especi-
fico para a TBD. O reinicio da terapia imunossupressora,
especialmente com agentes anti-TNF e outros imunobio-
I6gicos, ndo possui consenso absoluto, devendo ser indi-
vidualizado, discutido com especialista em tuberculose e

baseado em decisdo compartilhada. De modo geral, se a
condicdo clinica permitir e a atividade da doenca nao for
um fator limitador, recomenda-se manter somente agen-
tes de baixo risco para o desenvolvimento de TBD e a
menor dose possivel de glicocorticoide. Recomenda-se
aguardar pelo menos dois meses de tratamento antitu-
berculostatico completo (RIPE ou equivalente, em casos
de toxicidade ou alergia), sob supervisdo de especialista,
antes de reintroduzir os imunossupressores, bem como
a resolugao ou a reducado dos sintomas sistémicos e res-
piratdrios, nos casos pulmonares.”®

Conclusao

O rastreamento precoce e sistemdtico da TBI &
fundamental para prevenir a reativacdo da tuberculose
em pacientes com DIIM. O reumatologista tem papel
decisivo na preveng¢do e no manejo seguro da infec-
cdo, garantindo a continuidade terapéutica. A adesdo as
recomendac¢des nacionais traduz-se em pratica clinica
mais segura e em melhor cuidado ao paciente.
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Antiobesity medications in rheumatolodgy. Quovadis?

NikiKyriazi, Konstantinos D. Vassilakis, AmaliaBakiri, Alexioslliopoulos
DOI: 10.1016/j.ard.2025.08.013

Grupo grego discorre sobre medicacdes antiobesidade em
reumatologia. A obesidade é uma comorbidade bem reconhecida
no contexto das doencgas reumaticas e musculoesqueléticas. O
tecido adiposo, através de mecanismos imunolégicos, induz um
estado inflamatdrio de baixo grau e, como tal, hd crescente inte-
resse papel das drogas antiobesidade nas doencgas reumaticas.
Embora inicialmente aprovados como medicagdo no controle da
diabetes mellitus (DM), hd evidéncias crescentes de que os ago-
nistas GLP-1, em particular, podem exercer efeitos imunomodula-
dores e anti-inflamatérios, em condigdes como artritre reumatoide
(AR), lupus eritematoso sistémicos (LES), osteoartrite, fibromialgia
e osteoporose. Propomos que tais drogas possam ser adminis-
tradas em casos dificil tratamento ou em pacientes com risco de
desenvolver doencas reumaticas, por exemplo, pacientes obesos

com artrite psoridsica (APs), ou mesmo como terapia coadjuvante.
Os resultados preliminares sdo encorajadores, embora sua efica-
cia tenha sido demonstrada apenas em pequenos grupos. Sera
necessdrio que futuros estudos incluam grandes casuisticas para
uma melhor conclusdo.

Comentadrios: Entre os exemplos de agonistas do GLP-1 s&o
a semaglutida e a tirzepatida. Esse parece um campo promissor
para a reumatologia.

Referéncias: 1. The anti-inflammatory and immunological properties
of GLP-1 Receptor Agonists, Pharmacol Res. 2022 Aug;182:106320.
doi: 10.1016/j.phrs.2022. 106320. 2. The Effects of GLP-1 Agonists on
Musculoskeletal Health and Orthopedic Care, Curr Rev Musculoskelet
Med. 2025 Oct;18(10):469-480. doi: 10.1007/512178-025-09978-3.

Prevalence, imagding patterns and risk factors of interstitial
lung disease in connective tissue disease
DOI: 10.1183/16000617.0210-2022

Autores canadenses discorrem sobre a prevaléncia, os
padrdes de imagem e os fatores de risco de doenca pulmonar
intersticial (DPl) em doencgas reumaticas imunomediadas (DRIM),
por meio de uma revisao sistemdtica e metandlise. A DPI € uma
manifestagao frequente de DRIM, com variagdo quanto a preva-
Iéncia e a evolugdo. Na revisao, foram identificadas 11.582 citagdes
Unicas, das quais 237 artigos foram incluidos. A prevaléncia foi de
11% em artrite reumatoide (AR), 47% em esclerose sistémica (ES),
41% nas miopatias inflamatorias, 17% em sindrome de Sjogren (SS)
primaria, 56% na doenca mista do tecido conjuntivo (DMTC) e 6%
no ldpus eritematoso sistémico (LES). O padrdo predominante foi o
de pneumonia intersticial usual (PIU) na AR, enquanto a pneumonia
intersticial ndo especifica (PINE) foi a mais frequente nas demais

DRIM. Em todos os casos, sorologia positiva e marcadores inflama-
torios elevados foram fator de risco para DPI. Os autores concluem
que foram identificadas variacdes substanciais de DIP nas DRIM,
0 que sugere a existéncia de subtipos e reforca tratar-se de uma
entidade heterogénea.

Comentario: Os dados apresentados nesta extensa revisdo con-
firmam achados j& conhecidos, sendo as DRIM mais propensas ao
desenvolvimento de DPI a DMTC e a ES. E importante manter essa
ideia sempre presente para possibilitar o diagndstico precoce, fase
em que o tratamento propicia melhores resultados. Na AR, a preva-
Iéncia foi de 11%, entretanto, como essa doencga é mais frequente,
devemos manter acurdcia para lembrar dela, especialmente com
sorologia positiva e marcadores inflamatoérios mais elevados.
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Etiology, Risk Factors, and Biomarkers in Systemic
Sclerosis with Interstitial Lung Disease
DOI: 10.1164/rccm.201903-0563Cl

Autores americanos analisam etiologia, fatores de risco e bio-
marcadores na doenca pulmonar intersticial (DPI) na esclerose sis-
témica (ES), lembrando que essa patologia é complexa, afetando
multiplos érgdos e autoimune. Considerando, ainda, que a fibrose
pulmonar acomete cerca de 80% dos pacientes, sendo que de
25%-30% desenvolvem DPI progressiva. A patogénese da fibrose
na ES envolve injuria celular, ativacdo/diferenciacdo de células
mesenquimais e alteragdes bioldgicas nas células epiteliais. Os
fatores de risco incluem idade avancada, sexo masculino e grau
do acometimento na tomografia computadorizada (TC) basal e
outros fatores a serem identificados. A presenca do anti-Scl70 e
a auséncia de anticentrdmero indicam possibilidade aumentada
de DPI. Niveis séricos elevados de Krebs pulmonar-6 e proteina C
reativa (PCR) também se associam a gravidade da DPI e sdo pre-
ditores de progressdo. Um indicador promissor de progndstico € a
quimiocina sérica ligante 18. O curso da DPI é varidvel, variando de
doenca estdvel a um curso progressivo, enquanto todos os casos

de fibrose pulmonar, que apresentam alguma similaridade com a
DPI, apresentam progressao. Embora pacientes com DPI adequa-
damente tratados apresentem melhores chances de estabilizacdo
e sobrevida, uma minoria apresenta evolu¢édo progressiva. Melhor
compreensdo da patogénese da doenca, do risco genético e da
identificacdo de robustos fatores progndsticos sdo necessarios
para abordagem étima da DPI.

Comentadrios: Autores sintetizam vdrios aspectos da DPI na
ES, citando fatores de risco de mau progndstico e citando que
a quimiocina sérica ligante 18 preconiza melhor progndstico.
Infelizmente, ela ndo estd acessivel no cotidiano. E citado que abor-
dagem adequada propicie tendéncia a estabilizacdo, uma minoria
dos casos vai mostrar evolucdo progressiva. E preciso, pois, que
monitoremos a evolugdo dos casos de DPI, com sintomas, TC de
alta resolucdo do térax e provas funcionais, para definirmos um
progndstico mais atento.

Pathodenesis, clinical features, and treatment strategy for
rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease
DOI: 10.1016/j.autrev.2022.103056

Dois autores japoneses estudam a patogénese, os dados cli-
nicos e as estratégias de tratamento para doenca pulmonar inters-
ticial (DPI) associada a artrite reumatoide (AR), lembrando que o
acometimento pulmonar leva a impacto significativo sobre a morbi-
dade e a mortalidade na AR. N&o se estabeleceram, ainda, estraté-
gias precisas para o manuseio de tais casos. Evidéncia acumulada
mostra que é essencial alcangar a remissdo ou, pelo menos, baixa
atividade da doenca para prevenir crises de exacerbacgdo pulmo-
nar. Pacientes frequentemente apresentam altos titulos de fator
reumatoide e anti-CCP e formagdo excessiva de dérgdos linfoi-
des tercidrios. Nesse sentido, inibidores ndo TNF, com resposta
imune adaptativa, como o abatacepte e RTX, sdo considerados

promissores para estabilizacdo da DPI na AR. Nintedanibe mostrou

ser eficaz para reduzir declinio da CVF.

Comentdrio: Como o presente estudo € de 2022, ndo foram
citadas novas drogas antifibréticas desenvolvidas em seguida. Mas
é importante salientar que um esforgo deve ser feito no sentido
de controlar atividade da AR, se ndo com remissdo, pelo menos
com doenca em baixa atividade. Sabemos que, em 10%-15% dos
casos de AR, ndo vamos conseguir tais objetivos, mas o esforco
nesse sentido deve existir para, entre outras vantagens, poupar

os pulmdes.

DOI: 101056/NEJM0a2414108

Grande grupo de autores americanos publicou, no New
England Journal of Medicine (NEJM), em 2025, extenso trabalho
sobre nerandomilaste, um inibidor da fosfodiesterase 48, em 1.177
casos de fibrose pulmonar idiopatica progressiva, dos quais 77%
estavam usando nintedanibe ou pirfenidona na avaliagao basal.
O principal parametro de avaliacdo foi a capacidade vital forcada
(CVF), comparada com placebo, em 52 semanas. Foram utiliza-
das doses de 9 ou 18 mg, administradas 2x ao dia. Os grupos
de nerandomilaste mostraram menor declinio da CVF, especial-
mente nos pacientes que tomaram 18 mg. O efeito colateral mais

frequente foi diarreia em 41% no grupo de 18 mg, 31% no de 9 mg
e 16% no placebo.

Comentarios: O trabalho acima refere-se a fibrose pulmonar
idiopdtica, mas é de se esperar que nerandomilaste venha a ser
empregado também em casos de DPI progressiva, associada a
doencas reumaticas. O nerandomilaste € uma droga interessante,
porque possui atividade anti-inflamatdria e antifibrética, mas ainda
néo estd disponivel no Brasil. E aguardar. Quanto a pirfenidona,
embora ndo haja ainda publica¢des especificas sobre sua a¢do na
DPIl em DRIM, ela ja vem sendo utilizada em varios casos.
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Systemic Lupus Erythematosus and Lung
Involvement: A Comprehensive Review
DOI: 10.3390/jcm11226714.

Grande grupo sul-coreano faz revisdo sobre envolvimento
pulmonar no ldpus eritematoso sistémico (LES), com base no fato
de que o LES pode apresentar acometimento pleuropulmonar em
20%-90% dos casos. O mecanismo desse acometimento ainda ndo
é bem, mas sabe-se que interferons tipo 1, imunocomplexos circu-
lantes e neutrdfilos estdo incluidos nesse mecanismo. Ha oito tipos
de acometimento pleuropulmonar no LES: pleurite IUpica, efusdo
pleural, pneumonia IlUpica aguda, sindrome do pulmao retraido,
doenca pulmonar intersticial (DPI), hemorragia alveolar difusa,
hipertensdo pulmonar e tromboembolismo pulmonar (TEP). A
hemorragia alveolar difusa apresenta mortalidade de 68%-75%. As
ferramentas diagndsticas incluem radiografia, tomografia computa-
dorizada (TC) de alta resolucdo, testes de funcdo pulmonar, lavado
brénquico, bidpsia, cintilografia com tecnécio-99m e tomografia

com emissdo de pdsitron. Pouco se sabe sobre terapias especifi-
cas para o comprometimento pleuropulmonar no LES, mas geral-
mente sdo utilizados corticoides ou ciclofosfamida. O rituximabe
(RTX) tem sido utilizado em trés desses oito tipos: pleurite Ilpica,
sindrome do pulm&o retraido e pneumonite Ilpica aguda.

Comentario: O presente trabalho faz um sumario do acometi-
mento pleuropulmonar no LES de maneira didética. Vale como recor-
dacao e reciclagem. Algumas das manifestagdes acima descritas sdo
raras, como a sindrome do pulmao retraido, presente em 1,5% dos
casos, a DPI no LES, observada em apenas 4% dos casos, € a pneu-
monia lupica em 3% dos casos (DOI: 10.55563/clinexprheumatol/
jrz47c). O diagndstico pode ser um desafio, pois ainda ndo ha um
guideline para essa condicdo (DOI: 10.1055/s-0044-1782653).

Unmet needs and emerding pharmacotherapies for autoimmune
connective tissue disease-associated interstitial lung diseases
DOI: 10.1016/j.autrev.2025.103900

Grupo japonés avalia necessidades ainda ndo atendidas e
farmacoterapias emergentes para DPI associadas a doencas
autoimunes do tecido conjuntivo, em publicagdo do final de 2025.
Entre as doencgas aqui estudadas, estdo DPl em AR e algumas
outras doencas. Alguns pacientes com DPI associadas as DRIM
desenvolvem um quadro progressivo similar a fibrose pulmonar
idiopética, caraterizado por progressivos sintomas respiratérios e
declinio da fungdo pulmonar, apesar da farmacoterapia, evoluindo,
ao final, para morte. As terapias disponiveis incluem, além de cor-
ticoides, imunossupressores e agentes antifibréticos, especial-
mente o nintedanibe. Como os tratamentos disponiveis somente
lentificam o declinio da funcdo pulmonar e estdo associados a
efeitos colaterais significativos, ha necessidade de novos farmacos

mais eficazes e tolerados. Compostos promissores incluem o
nerandomilaste (um inibidor da fosfodiesterase 4B), admilparante
(antagonista do acido lisofosfatidico 1). O treprostinil, inalatdrio (um
andlogo da prostaciclina). O nerandomilaste mostrou, em fibrose
experimental, redu¢do de neutrdfilos e macréfagos, além de regu-
lar para baixo as vias de sinal pré-fibréticas.

Comentario: O presente estudo deixa clara a gravidade da DPI
nas DRIM e a limitacdo dos recursos terapéuticos atuais. A prin-
cipal droga, disponivel inclusive no SUS, o nintedanibe, acompa-
nha-se de efeitos colaterais sérios, em especial diarreia, que limita
seu uso nas doses previstas. E aguardar pelos novos farmacos no
“pipeline”.

Efficacy and safety of antifibrotic agents in the treatment of
CTD-ILD and RA-ILD: A systematic review and meta-analysis
DOI: 10.1016/j.rmed.2023.107329

Grupo chinés faz revisdo sobre eficicia e seguranca de agen-
tes antifibréticos em DRIM e na artrite reumatoide (AR), lembrando
que tais quadros de DPI variam de leves, com alteracées radio-
I6gicas assintomdticas, até doenga rapidamente progressiva,
evoluindo para a morte. Nintedanibe e pirfenidona foram drogas
recentemente aprovadas (o trabalho € de 2023) para fibrose pul-
monar idiopatica. O presente estudo revisa sua acdo nas DPI das
DRIM e AR. O objetivo primdrio foi a alteracdo na capacidade vital
forcada (CVF). Foram estudados 10 papers com um total de 880
pacientes, dos quais quatro estudos foram incluidos na metanalise.

De acordo com os resultados em pool, o declinio anual da CVF
foi significativamente reduzido no grupo tratado com os agentes
antifibréticos em comparagdo com o grupo placebo.

Comentadrio: Essa metandlise deixa claro que os dois agentes
antifibréticos utilizados foram eficazes, porque reduziram o decli-
nico anual da CVF em pacientes com DRIM e AR associadas a DPI.
Segundo a conclusdo dos autores, apresentaram potencial segu-
ranga. Entretanto, ressaltam que serdo necessarios trials maiores,
randomizados e de alta qualidade para apoiar a decisdo sobre o
uso de antifibréticos nesse grupo de pacientes.
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2023 American Collede of Rheumatology (ACR)/American College of
Chest Physicians (CHEST) Guideline for the Treatment of Interstitial Lung
Disease in People with Systemic Autoimmune Rheumatic Diseases
DOI: 101002/art.42861

Guideline do American College of Rheumatology (ACR) e
American College of Chest Physicians (CHEST), de 2023, publi-
cado em agosto 2024 na Arthritis & Rheumatology (A&R) para
o tratamento da DPI em DRIM, na qual houve participagcao tam-
bém de pacientes. Foram feitas 35 recomendacdes, incluindo
duas fortes recomendacgdes para o tratamento de primeira linha.
A recomendacdo mais forte foi contra uso de corticoides na DPI
por esclerose sistémica (ES) como tratamento de primeira linha e
apods progressao. Por outro lado, os corticoides sdo eventualmente

recomendados como tratamento de primeira linha na DPI de todas
as outras DRIM.

Comentario: Das 35 recomendacoes, o ACR prioriza a orienta-
cdo sobre o uso de corticoide, que devem ser evitados na ES, mas
podem ser eventualmente na DPI associada as outras DRIM. Nada
que nos seja novidade, mas a énfase dada ao ndo uso de corti-
coide em ES mostra o quanto o ACR valoriza essa recomendacao,
ideia que nos deve ficar clara em nossa memdria.

Outcomes and Trends of Pneumocystis Pneumonia in hospitalized patients
with autoimmune diseases: Insights from the National Inpatient Sample
DOI: 10.1186/542358-025-00508-w

Grupo de autores americanos publica, na nossa Advances
in Rheumatology, evolucdo e tendéncias da pneumonia por
pneumocystis em pacientes hospitalizados com doencas
autoimunes, com base em dados do National Inpatient Sample.
Lembram que o Pneumocystis jirovecii € um fungo oportunista,
causador de pneumonia potencialmente fatal em pacientes
imunocomprometidos, como muitas vezes sdo nossos pacientes.
De um total de 10.725 hospitalizagdes entre 2016 e 2021 com
pneumonia por pneumocystis, 5,2% correspondiam a DRIM
ndo associadas a HIV, malignidade ou transplantes de d6rgdos.
Comparados com pacientes com HIV, aqueles com DRIM pura
mostravam mortalidade aumentada no periodo de internacao
(24,2% vs. 8,7%), submetidas a broncoscopia com mais frequén-
cia (51,8% vs. 36,6%), tiveram internacdo mais prolongada (13,97
vs. 11,51 dias) e carretaram maior custo (196,03 vs. 136,97 USD).

Conclui-se que pacientes com DRIM comparados com aqueles
com HIV, apresentam risco mais alto, sofrem mais broncoscopias
e tém maior mortalidade. Sdo necessdrias novas pesquisas para
identificar fatores preditivos e desenvolver diagndstico precoce de
pacientes com DRIM e P. jirovecii.

Comentdrio: Concluimos esta série de resumos deixando
de lado as DPIs para abordar outro aspecto muito importante do
pulmdo em DRIM, cuja importancia o presente estudo demonstra.
Nossos pacientes imunodeprimidos, comparados com aqueles
com HIV, ambos portadores de pneumonia por pneumocistose,
apresentam mortalidade aumentada, maior permanéncia hospita-
lar e acarretam maior custo de tratamento. E preciso que nos man-
tenhamos alertas. A profilaxia dessa pneumonia € relativamente
simples: um comprimido de Bactrim ao dia. Sera importante um
elevado nivel de suspeicdo diagndstica.
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A doenca pulmonar intersticial (DPIl) € uma das complicacdes
pulmonares mais frequentes das doencas reumadticas imunomediadas
(DRIM) e caracteriza-se por um profundo impacto na morbidade e mortali-
dade! Na artrite reumatoide (AR), a DPI é a segunda maior causa de morte.?
A relevancia clinica € tamanha que, ao se identificar quadros com essa apre-
sentacao, as abordagens devem ser direcionadas para a melhor eficdcia do
tratamento. Esta revisdo avaliou as evidéncias atuais sobre o tratamento
da DPI associada as doencas reumaticas e tem como objetivo resumir as
recomendacdes recentes das sociedades cientificas American College
of Rheumatology/American College of Chest Physicians (ACR/CHEST)?
e European Respiratory Society e European Alliance of Associations for
Rheumatology (ERS/EULAR).*

O tratamento adequado deve comecar pela fenotipagem clinico-radio-
I6gica: os padrdes tomograficos pneumonia ndo especifica (PINE) e pneu-
monia em organizacdo (PO), a presenca de vidro fosco extenso e doenca
sistémica ativa favorecem imunossupressdo; o padrao de pneumonia inters-
ticial usual (PIU) e a presenca de reticulacdo e bronquiectasias de tracdo,
apesar do controle sistémico, sugerem fendtipo fibrosante progressivo e
potencial para uso de antifibréticos.®

O ACR/CHEST contraindica, com alto nivel de evidéncia, o uso de corti-
coides na DPIl associada a esclerodermia (DPI-ES), pelo risco de crise renal
esclerodérmica.® Nas demais DPI-DRIM, corticoides podem ser potenciais
escolhas terapéuticas em doenca inflamatdria ativa, padrao PO ou DPI rapi-
damente progressiva, incluindo pulsoterapia em cendrios ameacadores,
mas a manutencdo prolongada deve ser evitada.®

Em relacdo aos farmacos modificadores de doenga convencionais
(DMARDS), como metotrexato (MTX) e leflunomida (LEF), estes ndo sdo
recomendados para tratar especificamente a DPI,®> embora a evidéncia
acumulada nos ultimos anos tenha demonstrado que o uso do MTX ndo se
associa a piora da doenca pulmonar existente® e ndo aumenta o risco de
DPI incidente” O MTX ndo deve ser automaticamente suspenso na DPI-AR
estdvel. Estudos atuais diferenciaram a rara pneumonite aguda por MTX
da DPI crénica da AR e mostraram que a exposicdo ao MTX pode estar
associada a diagndstico mais tardio de DPI.87

Em relagdo aos imunossupressores, o uso da ciclofosfamida (CCF)
na DPI-ES foi validado pelo Scleroderma Lung Study |, que demonstrou
melhora modesta da capacidade vital forcada (CVF), dispneia e qualidade
de vida apds 12 meses, porém limitada por toxicidade hematoldgica, infec-
ciosa e gonadal.® O Scleroderma Lung Study Il resultou em eficdcia seme-
Ihante do micofenolato de mofetila (MMF) em relagdo a CCF, com melhor
tolerabilidade e menor descontinuacdo, consolidando o MMF como pilar

pratico de primeira linha na DPI-ES.®
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A azatioprina (AZA) permanece alternativa
quando MMF ou rituximabe (RTX) ndo sdo vidveis e é
citada no ACR/CHEST como opg¢ao condicional inicial

para DPI-DRIM.? Seu papel atual é secundario, pela

menor nivel de evidéncia e pela cautela em fenétipos
fibrosantes puros, influenciada pelo dano observado
no estudo em fibrose pulmonar idiopatica.®
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O RTX segue como opcdo de primeira linha para
todas as DPI-DRIM pelo ACR. Na AR, coortes demons-
traram estabilizacdo funcional em grande parte dos
pacientes" e dados do registro britanico sugeriram menor
mortalidade respiratéria em comparacdo aos anti-TNF.2

O estudo RECITAL demonstrou que RTX levou a
ganho de CVF semelhante a ciclofosfamida intrave-
nosa em DPI associada a DRIM, com menor exposicdo
cumulativa a glicocorticoides e perfil de seguranca
favordvel”® O ensaio EVER-ILD mostrou que RTX
associado a MMF foi superior ao MMF isolado para
melhora da CVF em DPI inflamatdria progressiva,
reforcando a combinacdo em casos selecionados.”

Na AR-DPI, o abatacepte ganhou espaco por
apresentar perfil pulmonar com resultados mais
favoraveis. Coortes multicéntricas espanholas e ita-
lianas relataram estabilizacdo ou melhora da CVF e
da imagem em muitos pacientes, especialmente com
doenca estdvel ou lentamente progressiva,®* sendo
indicado como tratamento nos pacientes com DPI-AR
e artrite ativa pelo ERS/EULAR.*

AR

-

e Dar ¥,

a . W . .

e RO E DE SUMA IMPORTANCIA QUE
LN 11; v OPROFISSIONAL ASSISTENCIAL
" { g -

e FACA O RECONHECIMENTO
e PRECOCE DA DPI E POSTERIOR
e MANEJO ADEQUADO DESSA
MANIFESTACAO, A FIM DE
MELHORAR A SOBREVIDA

A LONGO PRAZO

21



D Revisio

O tocilizumabe foi avaliado no estudo de fase lll
FocuSSced trial, em individuos com ES precoce, e
ndo resultou em beneficio cutdneo consistente, mas
preservou a CVF, justificando sua incorporacdo para
DPI-ES em pacientes selecionados.”

Em relacdo aos antifibréticos, o estudo SENSCIS™
mostrou que nintedanibe retardou significativamente
o declinio da CVF em pacientes com DPI-ES. As dire-
trizes ERS/EULAR 2025 recomendam nintedanibe em
qualquer DPI-DRIM progressiva.* Especificamente em
DPI-AR, um ensaio randomizado™® avaliou pirfenidona
versus placebo (TRAIL1, n = 123). Embora o desfecho
primdrio composto (queda > 10% de FVC ou morte) ndo
tenha diferido entre os grupos, pacientes tratados com
pirfenidona apresentaram reducao significativamente
menor na taxa de declinio da CVF anual (-66 vs. -146 mL;
p = 0,008). Em consonancia, o guideline ERS/EULAR
sugere o uso de pirfenidona em DPI-AR padrdo PIU.
O estudo INBUILD confirmou beneficio do nintedanibe
em DPI fibrosante progressiva de multiplas etiologias,
sendo que 27% dos pacientes tinham DRIM.2°

O perfil anti-inflamatério e antifibrético dos ini-
bidores de JAK (iJAK), via modulacdo de IL-6, IFNy e
STAT3, apresenta um perfil farmacoldgico pertinente
para seu uso em DPI-AR. As evidéncias atuais mais
sdlidas vém de estudos observacionais e metana-
lises, que apontam para estabilizacdo ou melhora
moderada da funcdo pulmonar, com controle eficaz
da artrite e perfil de seguranca aceitdvel. Ensaios ran-

domizados especificos ainda estdo em andamento,
incluindo o PULMORA.?' O ACR/CHEST os recomenda
como opcao condicional de primeira linha para DPI

em miopatias inflamatdrias® e o ERS/EULAR como pri-
meira linha para DPI-AR com artrite ativa.*

Em sintese, MMF e RTX permanecem pila-
res da DPI-DRIM; abatacepte é opcdo na DPI-AR;
nintedanibe deve ser usado no fenétipo fibrosante
progressivo; e pirfenidona, em DPI-AR progressiva
padrdo PIU. Inibidores de JAK aparecem como opcdo
nas miopatias graves e bastante promissor na DPI-AR.

Os dados disponiveis refletem limitagcdes meto-
dolégicas: ndo hd grandes ensaios clinicos randomi-
zados (além dos antifibréticos), e os estudos de coorte
sdo heterogéneos. Entretanto, as revisées sistemati-
cas e guidelines atuais convergem na importancia
da abordagem multiprofissional e da personalizacdo
terapéutica. A sintese das evidéncias indica que a
combinacdo de tratamento imunossupressor (para
controlar inflamacdo e progressdo da doenca pulmo-
nar) e antifibrético (em casos fibrosantes/progressi-
vos) é uma estratégia emergente, conforme apoiado
pelos guidelines ACR/CHEST e ERS/EULAR.

Portanto, percebe-se que o tratamento da DPI
associada as doengas reumaticas, especialmente
na AR, é desafiador. Esta revisdo revelou que as
principais recomendacdes de manejo incluem uso
cauteloso de corticoides e o emprego de imunos-
supressores como primeira linha. As diretrizes ACR/
CHEST e ERS/EULAR reforcam a conduta rigorosa
baseada em evidéncias e praticas multidisciplinares.
Além disso, € de suma importancia que o profissional
assistencial faca o reconhecimento precoce da DPI
e posterior manejo adequado dessa manifestacado, a
fim de melhorar a sobrevida a longo prazo.
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Introducao

As arboviroses constituem importante problema
de saude publica mundial, sendo a dengue a arbo-
virose viral de maior impacto, especialmente em

regides tropicais e subtropicais.® O virus da den-
gue (DENV) é do tipo RNA fita simples, do género
Flavivirus, e apresenta quatro sorotipos antigeni-
camente distintos (DENV-1 a DENV-4), os quais sdo
capazes de causar desde formas oligossintomati-
cas até doenca grave.?® No Brasil, a dengue € uma
doenca endémica, com ocorréncia de casos durante
0 ano todo e aumento expressivo da incidéncia nos
periodos quentes e chuvosos.3*

Apods ser inoculado pelo mosquito vetor, o DENV
infecta preferencialmente células mieloides, incluindo
mondcitos, macroéfagos e células dendriticas, indu-
zindo a polarizagdo da imunidade adaptativa para Thf,
com intensa producdo de interferon gama (IFF-y).'®

Em alguns casos de reinfeccdo, a presenca de
anticorpos ndo neutralizantes favorece a entrada do
virus em fagdcitos e acaba alterando a fungdo imuno-
I6gica das células infectadas, fendmeno conhecido
como antibody-dependent enhancement (ADE). Como
consequéncia, observa-se reducdo da producao de




IL-12 e interferons antivirais, concomitante ao aumento
da producdo de IL-10 e de outras citocinas imunorregu-
ladoras, criando um microambiente menos favoravel a
polarizacdo Th1 (e a uma resposta antiviral mais efetiva)
e relativamente mais propenso a resposta Th2. Essa
desregulagdo compromete o controle antiviral inicial e
favorece maior replicacdo viral®

Paralelamente, ocorre formacdo de imunocom-
plexos, que ativam a via cldssica do sistema com-
plemento, levando a produgdo de anafilatoxinas,
especialmente C3a e Cb5a, o que aumenta a permea-
bilidade vascular, recruta células inflamatdrias e inten-
sifica a resposta inflamatdria local e sistémica.>®

A presenca de antigenos do patégeno, a intensa
replicacdo viral, somada ao dano tecidual, aumenta
de forma importante a exposicdo do sistema imune a
antigenos. Essa intensa estimulagdo antigénica pro-
move ativagdo policlonal de linfécitos B, fenémeno ja
descrito durante a infec¢do pelo DENV.

Tanto o mimetismo molecular (producdo de
anticorpos que reconhecem simultaneamente pro-
teinas virais e proteinas prdprias devido a semelhan-
cas estruturais, levando a reconhecimento cruzado)
quanto a presenca de autoantigenos resultantes do
dano tecidual em um ambiente altamente inflamatdrio
favorecem a quebra da autotolerancia imunoldgica,
podendo contribuir para o desencadeamento ou a
reativacdo de doencas autoimunes em individuos
geneticamente suscetiveis.>®

Estudos populacionais demonstraram associa-
¢do entre infecgdo prévia por dengue e maior risco
de desenvolvimento de ldpus eritematoso sistémico,
enguanto relatos clinicos e séries de casos descre-
vem o aparecimento de diferentes doencgas autoimu-
nes apos a infeccdo viral.>°

No contexto das doencas reumaticas imunome-
diadas (DRIMs), ainda sdo escassos os estudos que
investigam sistematicamente a reativacdo de doencas
previamente estabelecidas apds a infecgdo pelo DENV.
Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi descrever
casos de pacientes com DRIM que apresentaram reati-
vacao clinica possivelmente relacionada a infec¢do por
dengue, buscando caracterizar as manifestagdes cli-
nicas de reativacdo da doenca, o comportamento das
métricas de atividade, bem como os parametros clinicos
anteriores e posteriores ao quadro viral e 0 esquema
terapéutico de cada paciente, contribuindo para o
entendimento dessa possivel associagao.
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Métodos

A série de casos foi realizada de forma retros-
pectiva, por meio da andlise de prontudrios, incluindo
pacientes do ambulatdrio de doengas reumaticas imu-
nomediadas do Hospital Universitdrio da Universidade
Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF), acompanhados
durante a epidemia de dengue ocorrida entre abril
e junho de 2024. Foram elegiveis pacientes adultos
com diagndstico previamente estabelecido de DRIM,
de acordo com critérios classificatorios internacional-
mente aceitos para cada enfermidade, que apresen-
taram reativacdo clinica temporalmente relacionada
a infec¢do por dengue. Foram excluidos pacientes
sem confirmacdo adequada do diagndstico da DRIM,
segundo os critérios classificatdrios vigentes, bem
como aqueles cujos prontudrios ndo continham dados
suficientes para o cdlculo das métricas de atividades
empregadas no estudo. Apenas pacientes acompa-
nhados pela equipe de reumatologia do HU-UFJF
antes e apds a infec¢do foram incluidos.

O diagndstico da infeccdo viral foi estabelecido
por teste antigénico NS1, sorologia especifica ou ava-
liacdo médica durante a fase aguda. A reativacdo da
doenca foi definida como o aparecimento de novas
manifestacdes clinicas ou o agravamento de manifes-
tagdes previamente existentes, atribuidos a atividade
da doenca reumadtica pelo médico assistente apds
a infecgdo por dengue, com ou sem aumento dos
indices de atividade especificos para cada doenca
ou necessidade de intensificagdo do tratamento
imunossupressor.

Foram coletadas, dos prontudrios, informacdes
referentes a idade, ao sexo, ao diagndstico reumato-
I6gico, os critérios classificatdrios, as manifestacdes
clinicas predominantes, as comorbidades, ao trata-
mento em uso antes da dengue, ao método diagnds-
tico da infeccdo, ao tipo de reativacdo, aos indices de
atividade antes e apds a infeccdo, as modificacdes
terapéuticas e a evolucdo clinica.

Resultados

Foram incluidos no estudo 14 pacientes, todos
do sexo feminino, com idade entre 22 e 64 anos.
As doencas reumadticas incluiram espondiloartrite
axial (n = 1), artrite reumatoide (n = 1), sindrome de
Behcget (n = 3), Idpus eritematoso sistémico (n = 1),
[dpus com sobreposicdo para esclerose sistémica
(n =1), esclerose sistémica (n = 2), doenca mista do
tecido conjuntivo (n = 2), dermatomiosite (n = 2) e
granulomatose com poliangiite (n = 1). A confirmacdo
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da dengue ocorreu por teste antigénico, sorologia
ou critérios clinicos.

Observou-se tendéncia de reativagcdo que res-
peitou o fendtipo predominante da doenca de base,
sugerindo que a resposta imunoldgica desencadeada
pela dengue atua mais como fator amplificador da
atividade inflamatdria previamente existente do que
como indutor de manifestacdes inéditas.

Entre todos os pacientes, apenas um apresentou
evolucado potencialmente fatal, destacando-se pela
coexisténcia de sindrome antifosfolipide e tromboci-
topenia grave durante a dengue, situacdo que levou a
suspensdo tempordria da anticoagulacdo e posterior
morte subita, provavelmente relacionada a um novo
evento trombadtico.

Discussao

Nesta série de casos, observamos que a infecgcao
por dengue foi temporalmente associada a reativagcao
de diferentes DRIM previamente controladas. Embora
uma série de casos ndo permita estabelecer relacdo
de causalidade, existem mecanismos fisiopatoldgi-
cos plausiveis capazes de sustentar essa associacdo.
A infeccdo pelo DENV promove intensa ativacao da
imunidade inata, producdo de interferons e citocinas
proé-inflamatdrias, ativagdo policlonal de linfocitos T e
B, além da ativacdo do sistema complemento e da
producdo de autoanticorpos. Esses processos, soma-
dos a fendbmenos como o mimetismo molecular e a
perda da autotolerancia imunoldgica, favorecem a
reativacdo de doencas autoimunes previamente esta-
belecidas em individuos geneticamente suscetiveis.

Diversos estudos demonstraram aumento da
atividade de doencas imunomediadas apds a infec-
cdo por SARS-CoV-2, incluindo artrite reumatoide e

IGpus eritematoso sistémico. De forma semelhante,
infecgdes por covid-19, influenza, virus Epstein-Barr
e parvovirus B19 também tém sido implicadas como
potenciais desencadeantes de exacerbacdes clinicas
ou mesmo do aparecimento de doencgas autoimunes,
reforcando que diferentes virus podem atuar como
gatilhos para desregulacdo imunoldgica.

As limitagdes deste estudo incluem seu delinea-
mento retrospectivo, a realizacdo em um centro unico,
o reduzido nimero de pacientes e o potencial viés de
selecdo. Ainda assim, considerando a elevada carga
de dengue em paises endémicos como o Brasil, esta
série reforca a importancia de reconhecer a infeccdo
pelo DENV como um possivel fator desencadeante
de flare em pacientes com DRIM.

Conclusao

Em nossa série de casos, a infeccdo pelo DENV
esteve temporalmente associada a reativacdo clinica
de diferentes doencas reumdticas imunomediadas,
com apresentacdes heterogéneas quanto ao padrao
de acometimento e a gravidade. Embora a maioria
dos pacientes tenha apresentado resposta satisfaté-
ria apods ajuste da terapia imunossupressora, alguns
evoluiram com manifestacdes graves, especialmente
aqueles com miopatias inflamatdrias idiopaticas e sin-
drome antifosfolipide. Esses achados reforcam que a
dengue pode atuar como um importante fator desen-
cadeante de reativacao da atividade inflamatdria em
individuos suscetiveis. Em regides endémicas, € funda-
mental que o reumatologista reconheca essa possivel
interacdo, diferenciando as manifestagdes da infec¢do
viral da atividade da doenga de base, a fim de instituir
oportunamente a conduta terapéutica mais adequada.

Tabela 1. Apresentagdo dos casos e descri¢do da ativagdo apds arbovirus

Casos | Sexo | Idade Fen.ohpo Diagnéstico MetrlFa Tratament(.: antes da Descr.lgao_da Métrica posterior Modificagdes no Desfecho
dominante dengue anterior arbovirose reativagdo tratamento
Fadiga + dor lom- Anti-inflamatdrio ndo
1 ° 57 Espondiloartrite Axial Antigeno BASDAI1,1 Adalimumabe 40 mga | bar inflamatdria + BASDAI 4,6 esteroidal sob demanda Melhora dos
axial 9 ASDAS 1 cada 14 dias rigidez matinal > ASDAS 2,78 ~ sintomas
) +manutencdo com ADA
30 minutos
Artrite reuma- Metotrexato MELMEEDED
i metotrexato 25 mg/semana
LR A EIESEIE Introducdo de Morte stbita
2 0 50 sindrome do AR poliarticular Sl DAS 28 PCR 4,8 | Prednisona 5 mg alter- | Reativacao articu- | DAS 28 PCR 6,98 rednisonaaO mgfdia) (novo evento
anticorpo SAF vascular 92 | DAS 28 VHS 3,6 |  nando com 7,5 mg lar (poliartrite) | DAS 28 VHS 6,76 | (Pre¢M'se 19 i
N . N N Suspensado da anticoagu- | tromboembdlico?)
antifosfolipide Aguardando liberacdo de M . )
(SAF) Leflunomida (SUS) lacdo devido a tromboci-
topenia grave (18.000)
Reativacdo
. N . . mucocutanea Medicamentos tépicos
3 Q 4 Sindrome de Mucoc.utaneo e Sorologia BDCAF(s) 2 A”“"”T".‘a 3 mg/kg@a (ulceracdo oral 8 sem alteracédo da dose Mglhora dos
Behget articular + colchicina 1,5 mg/dia . . sintomas
e genital e de imunossupressores
pseudofoliculite)
Reativacdo
mucocutanea Glicocorticoide oral por 8
Sindrome de Mucocutaneo e . (ulceracdo oral e semanas Melhora dos
8 @ 2 Behget articular Seilg G o genital e pseudo- (C Paciente mantido sem sintomas
foliculite) e articu- imunossupressor
lar (oligoartrite)
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Fenétipo iagnosti Métrica Tratamento antes da Descrigéo da o q Modificagées no
. ) . L Métrica posterior
dominante dengue anterior arbovirose reativacdo tratamento
Reatlva(fao Glicocorticoide oral por 3
mucocutnea .
Sindrome de Mucocutaneo e (ulceracdo oral e semanas, medicamentos Melhora dos
5 Q 48 . Sorologia BDCAF(s) 0 Azatioprina 3 mg/kg/dia . 6 tépicos .
Behcet articular genital e pseudo- . sintomas
. . Sem alteragdo da dose
foliculite) e articu- .
) N de imunossupressores
lar (oligoartrite)
) Micofenolato de mofetila L AIELDE prédmsona
Nefrite + (MMF) 4 g/dia Hematoldgico para 20 mg/dia, com Melhora dos
6 Q 40 LES alteracdes Clinica SLEDAI 2K 0 5 & . (linfopenia e SLEDAI 2K 4 reducdo subsequente .
. Prednisona 2,5 mg/dia 3 . . sintomas
hematoldgicas ) . trombocitopenia) para a dose anterior a
Tacrolimo 4 mg/dia .
dengue (2,5 mg/dia)
Artralgia infla-
Hidroxicl ina 5 mg/ tori i-
idroxicl oroq-uma mg mf-] o.na sem e.w Aumento da dose de
kg/dia déncia de artrite )
. y . MMF para 3 g/dia e
. Micofenolato de mofetila | ao exame fisico
LES e sobre- LES — Articular A o retorno precoce com
osico com e renal (MMF) 2 g/dia (dificul- +urina tipo | com exames
7 Q 56 posi Antigeno SLEDAI 2K 0 dade na progressdo da | proteindria de 3+ SLEDAI 2K 6 Follow-up
esclerose ES - Forma L N Lo Proposta de esca-
A N . dose devido a intoleran- | e proteindria de
sistémica (ES) cutanea difusa . . . lonamento para
cia gastrointestinal) 24 horas de 1.933 . .
. | ciclofosfamida em caso
Prednisona 5 mg/dia mg (valor basal de intolerancia a0 MMF
Nifedipino 40 mg/dia em torno de 500
a700 mg/24h)
ES — Forma Manutencéo do
N " Prednisona 5 mg/dia 5 L ¢
cutanea difusa o . Piora da disfagia tratamento
Esclerose . 5 Azatioprina 3 mg/kg/dia . . - s
8 Q 51 - com comprometi- | Sorologia [0} . " ) e dispneia de [} Atualizacdo da avaliagdo Follow-up
sistémica (ES) . Sildenafila 50 mg/dia
mento esofdgico - K repouso pulmonar (TCAR e
s Anlodipino 5 mg/dia X i
significativo espirometria)
Iniciou-se o uso de
£S - Forma Hipoperfuséo de sildenaﬁlz_ﬂ 50 mﬁg/d.ia, mas
cuténea difusa extremidades — houve intolerancia ao
Esclerose . . Micofenolato de mofetila | cianose fixa nos aumento da dose devido Melhora dos
9 Q 51 o com comprometi- | Sorologia (9] R ) " [4] N - .
sistémica (ES) 2 g/dia pés e evolucdo a taquicardia (relato de sintomas
mento pulmonar . s A
A com Ulcera digital fibrilagdo atrial). Houve
significativo ) L . P
no halux direito. intolerancia a nifedipina
devido a hipotensdo
Terapia de pulso com
. . . metilprednisolona
H I F -
Doenca mista et Erigiuama Smg/ Ir;q::;;:ug:z (500 mg) por trés dias,
10 Q 40 do tecido Polimiosite-like Sorologia MMT8 80 g N ¢ MMT8 51 com uso de prednisona Follow-up
L Metotrexato 15 mg/ nas enzimas ) B
conjuntivo 0,7 mg/kg/dia apds o
semana musculares .
pulso com dificuldade de
desmame
Agravamento
do fenémeno
Hidroxicl )
. idroxic oroqglna 5mg/ de Raynaud Reiniciei o sildenafila.
Doenga mista LES/polimiosite kg/dia e aumento Monitorando as enzimas
1 Q 32 do tecido P y Clinica MMT8 80 Sildenafila 75 mg/dia L MMT8 80 Follow-up
i -like . . significativo das musculares e a forca
conjuntivo Paciente com baixa 8
N enzimas muscula- muscular
adesdo
res (sem fraqueza
muscular)
Aumento
Metotrexato 25 mg/ L .
S (bR TS significativo das Monitoramento de
12 Q 33 | Dermatomiosite Muscular Clinica MMT8 80 o R enzimas muscula- MMT8 80 enzimas musculares e Follow-up
Hidroxicloroguina 5 mg/
) res (sem fraqueza forca muscular
kg/dia
muscular)
Aumento das .
enzimas muscula Monitoramento de
13 Q 64 Dermatomiosite Muscular Sorologia MMT8 80 [} MMT8 70 enzimas musculares e Follow-up
res (sem fraqueza
forca muscular
muscular)
Rituximabe — terapiade | .
. i [ Pl Ulceras e crostas Reindugdo com
Granulomatose CempraEiEio LEIEIED nasais com rituximabe 19 (4 ampolas)
14 Q 48 L das vias aéreas Sorologia BVAS 2 Metotrexato 25 mg/ x BVAS 10 X Follow-up
com poliangiite . . secrecdo nasal Aumento da prednisona
superiores semana (subcutaneo) (osanguinolenta de 20 para 40 m
Prednisona 20 mg/dia P 9 P 9
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caso clinico

Uma manifestacadrara do
lOpus eritematoso sistémico:
sindrome do pulmao

encolhido com

comprometimento =
respiratorio grave

Yasmin Rosa Storck
Rocha Rodrigues

Residente do Servico de Reumatologia
da Santa Casa de Belo Horizonte

Introducao

A sindrome do pulmdo encolhido (SPE) € uma
complicagdo rara das doengas autoimunes sistémi-
cas. Ocorre mais comumente associado ao Idpus eri-
tematoso sistémico, apresentando uma prevaléncia
de 0,5% a 1,53% de todos os pacientes com lupus,
podendo ocorrer em qualquer fase da doenca.

Devido a baixa prevaléncia dessa manifesta-
¢do, muitas vezes essa atividade da doenga nado é
diagnosticada, podendo gerar complicacdes graves
ao paciente caso ndo haja tratamento adequado e
precoce. Nesse contexto, apresentamos o relato de
caso de uma paciente jovem com o diagndstico de
IGpus eritematoso sistémico, em que abertura do qua-
dro manifestou-se principalmente com a sindrome do
pulmdo encolhido.

Sara Fia
Giori
Residente do Servico de Reumatologia
da Santa Casa de Belo Horizonte

Marianna Oliveira
Bueno

Residente do Servico de Reumatologia
da Santa Casa de Belo Horizonte

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 22 anos de idade,
em dezembro de 2023 iniciou quadro de dispneia
desproporcional aos esforgos, associado a dor
tordcica ventilatéria-dependente. Na época, havia
realizado propedéutica com ecocardiograma e ele-
trocardiograma, com relato de exames normais.
Aproximadamente um més depois, descobriu gesta-
¢do com 12 semanas, permanecendo assintomatica
durante todo o periodo gestacional. Cerca de um més
apds o parto, iniciou quadro de artralgia inflamatdria
em mdos e punhos, associado a perda de peso de
10 kg no intervalo de semanas. Evoluiu com novo qua-
dro de dispneia, agora aos pequenos esforcos, com
dor tordcica ventilatéria-dependente e febre termo-
metrada de 38 °C.




Ao exame fisico, apresentava expansibilidade
tordcica reduzida, associada a ausculta pulmonar com
sons diminuidos em base. Ndo apresentava alteracdo
ao exame do aparelho cardiovascular e digestdrio. Foi
realizado extensa propedéutica, sendo identificada
linfopenia (991), associada a fator antinuclear (FAN)
> 1/640 nuclear pontilhado grosso, anti-DNA > 1/320,
anti-SM > 330, anti-RNP 200, consumo de C3 (77) pro-
vas inflamatdrias baixas (VHS e PCR), sem leucocitose.

Nos exames de imagem solicitados para ava-
liacdo da dispneia, observou-se ecocardiograma
com fungdes sistdlica e diastdlica preservadas, sem
sinais de hipertensdo pulmonar. Radiografia de tdrax
com elevacdo de cupulas diafragmaticas bilaterais.
Tomografia de tdrax discretas estrias atelectdsicas nas
bases pulmonares, sem alteracdes parenquimatosas.
Foi aventando a possibilidade de sindrome do pulméo
encolhido associado ao quadro de LES, sendo incluida
nos exames espirometria com prova broncodilatadora,
que mostrou disturbio ventilatdrio restritivo grave com
capacidade vital forcada (CVF) de 36% do previsto.

Devido ao acometimento pulmonar grave, foi
realizada metilprednisolona 500 mg por trés dias e,
apos, ciclofosfamida 1 g (dose calculado pela super-
ficie corporal) como terapia de indugdo. Apds o tra-
tamento, a paciente evoluiu com melhora importante
da dispneia, com proposta de repetir espirometria de
controle em trés meses de tratamento.

Discussao

A SPE é uma manifestacdo rara dos pacientes
com ldpus eritematoso sistémico e de diagndstico
desafiador. A fisiopatologia da doenca ainda é desco-
nhecida, mas existem alguns possiveis mecanismos
entre eles: uma miosite ou miopatia que afeta ambos
os diafragmas, resultando na elevacdo dos diafragmas
e diminuicdo da fungdo. Porém, em outros estudos, foi
documentada for¢ca muscular diafragmdtica normal em
pacientes com SPE. Outra hipdtese é a possibilidade
da inflamacdo pleural cronica, o que poderia prejudicar
a inspiracdo profunda e, consequentemente, levar a
alteracao na complacéncia pulmonar.

As caracteristicas dessa sindrome envolvem a
dispneia, dor tordcica ventilatério-dependente e uma
desproporgao entre as alteragdes vistas nas provas de
funcdo pulmonar, que mostram distdrbio ventilatério
restritivo, mas com achados radiolégicos/tomograficos
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sem acometimento pulmonar parenquimatoso e pleu-
ral. Embora critérios diagndsticos ainda ndo tenham
sido estabelecidos, a suspeita dessa sindrome deve
ser levantada em pacientes com a combinacdo de disp-
neia, fisiologia pulmonar restritiva nos testes de fungao
pulmonar (ou seja, CVF < 80% do previsto, mas relagao
normal entre o volume expiratdrio forcado no primeiro
segundo [VEF1] e a CVF) e auséncia de evidéncia de
doenca pulmonar intersticial em exames de imagem.

Em relagdo ao tratamento ndo existem diretrizes
que definam o esquema terapéutico mais adequado.
A maioria dos pacientes utiliza da corticoterapia como
terapia inicial, sendo a dose ajustada pela gravidade
do quadro clinico, seguida por terapias imunossupres-
soras, como ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato
de mofetila, metotrexato e rituximabe. Em casos mais
graves € preferivel o uso de ciclofosfamida esquema
Euro-Lupus, seguido de micofenolato de manutencgdo.
Sendo o rituximabe para casos refratarios.

Em conclusao, este relato de caso apresenta uma
paciente com LES associado a sindrome do pulmao
encolhido que, embora seja uma manifestacdo rara,
deve ser lembrada para tratamento adequado e pre-
coce. Tendo em vista que a maioria dos pacientes
respondem a terapia imunossupressora com melhora
clinica substancial e estabilizagdo das provas de fun-
¢do pulmonar, porém com manutengao de clpulas dia-
fragmaticas elevadas em exames de imagem.
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Quais sao as manifestacdes
pulmonares das vasculites
associadas ao ANCA (VAAs)?

As manifesta¢des pulmonares nas vasculites asso-
ciadas (VAAs) variam de danos organicos leves a qua-
dros fatais. Estudos japoneses recentes em portadores
de poliangiite microscépica (PAM) indicam que até 97%
apresentam anormalidades na tomografia computado-
rizada (TC), sugerindo prevaléncia subclinica, correla-
cionada a maior atividade da doencga e positividade
para o anticorpo mieloperoxidase (MPO-ANCA)?

A granulomatose com poliangiite (GPA) carac-
teriza-se por inflamagao granulomatosa e vasculite
necrotizante. Tem incidéncia entre 40 e 70 anos.
Aproximadamente 90% dos pacientes apresentam
alteracles, pulmonares, sendo as mais comuns:
1) Nodulos: frequentemente bilaterais, podendo
apresentar cavitacdo (especialmente se > 2 cm);
2) Consolidagdes: areas de inflamagdo e necrose
que podem mimetizar infartos pulmonares; 3) Outros:
espessamento brénquico, bronquiectasias e derrame
pleural.* A hemorragia alveolar € uma complicacdo
critica que exige intervengdo imediata.

ACOMETIMENTO

A PAM, histopatologicamente, distingue-se pela
auséncia de inflamagdo necrotizante parenquimatosa
e de granulomas. A idade média ao diagndstico é de
60-70 anos, sem predominancia por sexos. Sinais
sistémicos, como perda ponderal, febre e artralgias
costumam ser menos frequentes na PAM.?

Como deve ser o manejo da
hemorragia alveolar difusa
(HAD) secundaria as VAAs?

A hemorragia alveolar difusa (HAD) constitui a
principal manifestacdo pulmonar da PAM. A maioria
dos pacientes apresenta dispneia, tosse e dor tora-
cica. A hemoptise pode estar ausente em até um
terco dos casos. A detecgdo, na tomografia, de opaci-
dades em vidro fosco constitui o achado fundamental,
sendo multifocal ou uniforme.*®
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O diagndstico de HAD é confirmado pelo liquido

do lavado broncoalveolar (LBA), com a presenca
de eritrécitos e siderdéfagos > 20%. A utilizagcdo do
escore de Golde permite a quantificagdo dessas célu-
las; valor superior a 100 é considerado patognomo-
nico para HAD.

O tratamento padrdo envolve pulsoterapia com
corticosteroides associados a ciclofosfamida ou ao
rituximabe. A plasmaférese ndo demonstrou benefi-
cio estatisticamente significativo na reducdo da mor-

talidade ou nos “dias livres de ventilador”.5”

Quais as manifestacdes pulmonares
da dgranulomatose eosinofilica

com poliandiite (GEPA) e como é o
manejo com imunossupressores?

A granulomatose eosinofilica com poliangiite
(GEPA) tem incidéncia estimada entre 0,5 e 6,8
casos por milhdo. Costuma apresentar uma fase
prodrémica (rinossinusite e asma) e uma fase eosi-
nofilica (eosinofilia hematica e tecidual), seguidas

pela fase vasculitica.®®
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As formas de apresentacdo mais comuns
sdo: 1) Asma: a manifestacdo mais prevalente na
GEPA, precede o inicio da vasculite em periodo
de 3 a 9 anos, preenchendo critérios para asma
grave; 2) Pneumonia eosinofilica: mais frequente,
com sintomatologia leve e infiltrados pulmonares
transitérios, com boa resposta a corticoterapia;
3) Bronquiolite hipereosinofilica: bronquiectasias e
anormalidades nas vias aéreas.®®

O tratamento sera definido de acordo com a
manifestacdo; nos casos graves utilizam-se corti-
coesteroides associados a ciclofosfamida ou ao
rituximabe. Os casos leves podem ser controlados
com mepolizumabe ou outros imunossupressores
(metotrexato, azatioprina e micofenolato).®®

Fale um pouco sobre a
doenca pulmonar intersticial
(DPI) nas VAAs

A doenca pulmonar intersticial (DPI) € mais
frequente na PAM do que na GPA e estd associada
ao anticorpo MPO-ANCA. A dispneia e a tosse
ndo produtiva constituem os sintomas primordiais,

31



I Pergunte ao especialista

32

assemelhando-se ao quadro das pneumonias inters-
ticiais idiopaticas (Plls). Os achados da TC incluem:
padrdo de pneumonia intersticial usual (PIU), des-
crito em 50% dos pacientes; pneumonia intersticial
ndo especifica (PINE), observada em menos de um
terco dos casos; e casos inclassificaveis (40% dos
casos ndo podem ser categorizados em um padrdo
especifico, devido a existéncia de multiplos padrdes
no mesmo paciente).346°

Em relacdo ao tratamento, ndo hd ensaios cli-
nicos definitivos. Utiliza-se o protocolo padrdo para
VAAs. O arsenal terapéutico inclui glicocorticoides
sistémicos, ciclofosfamida, rituximabe, micofenolato
de mofetila, metotrexato e azatioprina, os quais
devem ser selecionados de acordo com a gravidade
da apresentacdo dos casos. Nos pacientes com
padrdo de PIU, considera-se o uso de antifibréticos
(nintedanibe ou pirfenidona) em associagcdo com
imunossupressores.+®9

Como se caracteriza o acometimento
pulmonar na sindrome de Behcet (SB)?
Qual é o melhor tratamento
atuvalmente?

O envolvimento pulmonar da SB caracteriza-se
pelo desenvolvimento de aneurismas da artéria pul-
monar (AAPs) e oclusBes trombdticas. Os AAPs aco-
metem principalmente homens jovens, e a hemoptise
€ o sintoma cardinal. Outras manifestacdes descritas
incluem vasculite pleural (causando derrame), nédu-
los, bronquiolite obliterante e hemorragia alveolar!
Para o manejo de aneurismas das artérias pulmo-
nares, recomenda-se o uso de glicocorticoides em
doses elevadas associados, preferencialmente, ao
infliximabe. A ciclofosfamida pode ser uma alterna-
tiva. Adicionalmente, agentes imunossupressores —
preferencialmente anticorpos monoclonais anti-fator
de necrose tumoral alfa (anti-TNF-alfa) — devem ser

mantidos como terapia de manutencédo.M°
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