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Introducdo: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) & uma afecgéo
reumatoldgica autoimune, de etiologia multifatorial, mais comum em mulheres na
menacme. O comprometimento pulmonar pelo LES pode culminar com
complicagbes pulmonares agudas como a Pneumonite Lupica aguda (PLA),
Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) ou Pneumonia infecciosa (PN), com altos indices
de morbimortalidade e tratamentos diferentes.

Objetivos: Estabelecer o niamero de casos de complicacdes pulmonares
agudas do LES e analisar suas manifestacdes tomograficas, com o proposito de
caracterizar os padrdes de acometimento pela PLA, HAD e PN, além de apontar
achados de imagem e parametros clinicos e laboratoriais que auxiliem no diagndstico
diferencial entre elas.

Método: Estudo observacional descritivo e retrospectivo, do tipo de série de
casos, no qual foram analisados os prontuarios eletrénicos dos pacientes com
diagnéstico de LES entre Janeiro de 2011 e Dezembro de 2018 que apresentaram
PLA, HAD ou PN. Foram colhidos dados do prontuario eletrbnico e analisadas as
Tomografias Computadorizadas de Alta Resolugéo (TCAR).

Resultados: Dentre os 359 pacientes com diagnéstico de LES
acompanhados no servico, foram identificados 21 eventos independentes de
complicacdes pulmonares agudas, sendo eles 12 episodios de PLA, 6 de PN e 3 de
HAD. Os episodios de PN apresentaram maior prevaléncia de leucocitose e
consolidacbes a TCAR, metade deles com vidro fosco. Metade dos eventos de PLA
apresentou uma relacdo entre velocidade de hemossedimentacdo e proteina C
reativa (PCR) acima de 15, com PCR dentro dos limites da normalidade em 83,33%.
Um tergco dos eventos de PLA apresentaram consolidacdo e 66,67% tinham vidro
fosco. Em todos os casos de HAD foi caracterizada anemia, atenuagcdo em vidro
fosco e espessamento septal.

Concluséao: A corticoterapia regular parece ter associacdo com o baixo indice
de mortalidade encontrado no estudo. Leucocitose favorece o diagnéstico de PN em
relacdo a PLA. PCR normal favoreceu o diagnostico de PLA em detrimento da PN. O
espessamento dos septos intralobulares foi Gtil na caracterizacdo de HAD. A TCAR
isoladamente conseguiu distinguir os trés diagnosticos diferenciais em 57,14% de

todos os eventos.



ABSTRACT

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an autoimmune
disease with multifactorial etiology, more common in reproductive age women.
Pulmonary involvement by SLE may lead to acute pulmonary complications such as
acute Lupus Pneumonitis (ALP), Diffuse Alveolar Hemorrhage (DAH) or infectious
pneumonia (PN), with high morbidity and mortality rates and different treatments.

Purpose: To establish the number of cases of acute pulmonary complications of
SLE and analyze their tomographic manifestations, in order to recognize the patterns of
involvement by ALP, DAH and PN, besides pointing out image findings, clinical and
laboratory parameters that help distinguishing them.

Methods: Descriptive, retrospective and observational study, in which electronic
records of patients diagnosed with SLE between January 2011 and December 2018
who presented PLA, HAD or PN were analyzed. Data was obtained from the electronic
medical record and the High Resolution Computed Tomographies (HRCT).

Results: Among the 359 patients diagnosed with SLE followed in this service,
21 independent events of acute pulmonary complications were identified. There were
12 episodes of ALP, 6 of PN and 3 of DAH. PN episodes had a higher prevalence of
leukocytosis, consolidations at HRCT and half of them had ground glass opacities.
Half of the ALP events had an erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein
(CRP) ratio above 15, with CRP within the limits of normality in 83,33%. One-third of
ALP events had consolidations and 66,67% had ground glass opacities. Anemia,
groud glass opacities and septal thickening were observed in all cases of DAH.

Conclusion: Regular corticosteroid therapy seems to be associated with the
low mortality rate found in the study. Leukocytosis favors the diagnosis of PN over
ALP. Normal CRP favored the diagnosis of ALP over PN. Thickening of the
intralobular septa was useful in the depiction of DAH. The HRCT alone was able to
distinguish the three differential diagnoses in 57,14% of all events.
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1. INTRODUCAO

O LUpus Eritematoso Sistémico (LES) € uma afeccdo reumatoldgica
autoimune, mais comum em mulheres, na proporcdo de 10:1, geralmente negras e
entre 20 e 40 anos. Acredita-se que Hipocrates foi o primeiro a descrever 0s
achados cutaneos do LES, sendo que o primeiro registro do termo ‘“lupus” foi
realizado pelo arcebispo de Tours, na Franca, em 855 depois de Cristo (KONYA e
PAZ 2016; RUANO et al, 2015).

O LES tem origem multifatorial, com heranca poligénica. Familiares de
pacientes com LES tém maior risco de desenvolver a doenca, especialmente
aqueles de primeiro grau, porém ela também pode acometer individuos sem histéria
familiar (FERRETI e LA CAVA, 2016; ERRANTEA et al., 2015).

Em associacdo com os fatores genéticos, componentes epigenéticos e
externos tém sido implicados como desencadeantes da doenca. Isso porque a
heranca genética isoladamente ndo justifica o desenvolvimento do LES. Dentre os
componentes externos, destaca-se a exposicao a certos agentes infecciosos e a luz
ultravioleta, além do uso de certas drogas e o tabagismo (AGMON-LEVIN e
SHOENFELD, 2016; FERRETI e LA CAVA, 2016).

A perpetuacdo de processos inflamatoérios é o que caracteriza a fisiopatologia
do LES. Dentre as alteracGes descritas, encontram-se anormalidades na apoptose
celular e na depuracdo de debris celulares, na apresentacdo de antigenos e na
producéo de mediadores inflamatorios (FERRETI e LA CAVA, 2016).

A producéo desregulada de citocinas pelo sistema imune inato e adaptativo é
um dos fatores que matém o estado de inflamacéo cronica. Isso favorece a producéo
de autoanticorpos que podem se ligar a autoantigenos e formar imunocomplexos.
Tais imunocomplexos ocasionam dano tecidual e liberagdo de mediadores
inflamatorios, recomecando o ciclo de perpetuacao da inflamacéo. (FERRETI e LA
CAVA, 2016)

No entanto, a capacidade individual do paciente em depurar imunocomplexos
esta mais associada a severidade da doenca do que a presenca dos autoanticorpos
em si (FERRETI e LA CAVA, 2016).
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Para o diagnostico de LES, o “American College of Rheumatology” (ACR),
definiu uma série de critérios em 1982, que foram revisados em 1997 (Quadro 1). O
individuo com quatro dos onze critérios teria seu diagndstico definido (BORBA et al,
2008; INES et al, 2014).

Quadro 1 - Critérios de classificacdo de LES do American College of Rheumatology revisados

em 1997 (continua)

Critério diagnostico Comentéario
Eritema malar Lesdo eritematosa fixa em regido malar, plana ou em relevo.
Leséo discéide Lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas queratéticas aderidas

e tampdes foliculares, que evolui com cicatriz atréfica e discromia.

Fotossensibilidade Exantema cutdneo como reacdo ndo-usual a exposi¢ao a luz solar,

de acordo com a histéria do paciente ou observado pelo médico.

Ulceras orais/nasais Ulceras orais ou nasofaringeas, usualmente indolores, observadas
pelo médico.
Artrite Nao-erosiva envolvendo duas ou mais articulagbes periféricas,

caracterizadas por dor e edema ou derrame articular.

Serosite Pleuris (caracterizada por histéria convincente de dor pleuritica,
atrito auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame pleural) ou
pericardite (documentado por eletrocardiograma, atrito ou

evidéncia de derrame pericérdico).

Comprometimento renal Proteindria persistente (> 0,5 g/dia ou 3+) ou cilindraria anormal.

AlteracBes neuroldgicas Convulséo (na auséncia de outra causa) ou psicose (na auséncia

de outra causa).

AlteracBes hematolégicas Anemia hemolitica ou leucopenia (menor que 4.000/mm?3 em duas
ou mais ocasides) ou linfopenia (menor que 1.500/mm3 em duas
ou mais ocasifes) ou plaquetopenia (menor que 100.000/mm3 na

auséncia de outra causa).

Alteracdes imunoldgicas Anticorpo anti-DNAds ou anti-Sm ou presenca de anticorpo
antifosfolipide com base em: a) niveis anormais de
imunoglobulinas G ou M anticardiolipina; b) teste positivo para
anticoagulante lUpico; ou c) teste falso-positivo para sifilis, por, no

minimo, seis meses.

Fonte: Consenso de Lupus Eritematoso Sitémico, Borba et al, 2008.
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Quadro 1 - Critérios de classificacao de LES do American College of Rheumatology revisados em

1997 (concluséo)

Anticorpos antinucleares Titulo anormal de anticorpo antinuclear por
imunofluorescéncia  indireta ou  método
equivalente, em qualquer época, e na auséncia
de drogas conhecidas por estarem associadas a

sindrome do lGpus induzido por drogas.

Fonte: Consenso de Lupus Eritematoso Sitémico, Borba et al, 2008.

Em 2012, o Systemic Lupus Erythematosus International Collaborating Clinics
Group (SLICC) definiu uma nova gama de critérios diagndsticos a partir daqueles
previamente escolhidos pelo ACR. Tal mudanca foi necessaria para aumentar a
sensibilidade e possibilitar o diagnéstico apenas com uma bidpsia provando a

presenca de nefrite lupica (INES et al, 2014).

Pelo critério SLICC 2012, o individuo é classificado como portador de LES
caso apresente 4 dentre os 17 parametros listados nos Quadros 2 e 3.
Obrigatoriamente, pelo menos um critério deve ser clinico e outro laboratorial. O
diagndstico também pode ser firmado pela presenca de nefrite lUpica em estudo
anatomopatoldgico de bidpsia renal associada a positividade do Fator Anti-nuclear
(FAN) ou do anticorpo anti-DNAds, mesmo na auséncia de quaisquer outros
aspectos sugestivos da doenca (GOLDMAN e SCHAFER, 2012).

Quadro 2 - Critérios clinicos para diagndstico do LES definidos pelo SLICC em 2012 (continua)

LUpus cuténeo agudo ou subagudo

Rash malar Necrose epidérmica toxica
Lupus bolhoso Rash maculopapular
Fotossensibilidade Lesdo psoriasiforme ndo endurada

LUpus cutéaneo crénico

Rash discoide classico (localizado ou generalizado)

Lupus discoide/sobreposic¢ao liquen plano

LUpus mucoso

Paniculite lipica

Fonte: Sociedade Paulista de Pneumologia e Tisiologia (adaptado)
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Quadro 2 - Critérios clinicos para diagno6stico do LES definidos pelo SLICC em 2012 (concluséao)

Ulceras orais ou em palato

Alopécia nao cicatricial

Sinovite envolvendo duas ou mais articulacdes (edema ou derrame articular OU sensibilidade em =

2 articulac6es com pelo menos 30 minutos de rigidez matinal).

Serosite

Critério renal (Relacdo proteina/creatinina em amostra isolada de urina (ou proteinudria de 24h) maior
gue 500mg/24h ou presenca de cilindros heméticos)

Critério neuroldgico

Convulsdes Psicose Estado confusional agudo

Mononeurite multipla Mielite Neuropatia periférica ou craniana

Anemia hemolitica

Leucopenia menor que 4000 leucocitos/mm3 ou linfopenia menor que 1000 linfécitos/mm3

Plaguetopenia

Fonte: Sociedade Paulista de Pneumologia e Tisiologia (adaptado)

Quadro 3 - Critérios imunolégicos para diagnostico de LES definidos pelo SLICC em 2012

FAN positivo acima da referéncia laboratorial

Anticorpo anti-DNAds acima da referéncia laboratorial

Presenca de antigeno antinuclear Sm

Anticorpo antifosfolipideo positivo, determinado por:
Anticoagulante lUpico positivo
Teste falso positivo para reagina plasmaética rapida
Moderados a altos titulos de anticorpo anticardiolipina (imunoglobulinas A, G ou M).

Teste positivo para alfa 2-glicoproteina | (imunoglobulinas A, G ou M).

Complemento baixo (C3, C4 ou CH50)

Coombs direto / teste da antiglobulina direta positivo

Fonte: Sociedade Paulista de Pneumologia e Tisiologia (adaptado)
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N&o ha critério de imagem estabelecido para o diagnéstico de LES. Achados
radiol6gicos contribuem para a avaliacdo de possiveis complicacdes da doenca ou

de seu tratamento.

O quadro clinico do LES € bastante diverso, com componente sistémico
proeminente e varias formas de apresentacdo. Até 90% dos pacientes apresentam
comprometimento do sistema respiratério e a prevaléncia de sintomas
pleuropulmonares € de 63% nesses individuos (GOLDMAN e SCHAFER, 2012;
CHATTOPADHYAY et al, 2015; RUANO et al, 2015).

A fisiopatologia e a histéria natural do comprometimento pleuropulmonar pelo
LES séo pouco conhecidas. A gravidade do acometimento respiratério pode variar e
sua presenca contribui para 0 aumento da morbimortalidade nesses pacientes
(CHARTRAND et al, 2016; BALDI et al, 2013).

As causas mais comuns do envolvimento respiratério pelo LES sado a pleurite,
seguida pelas infeccbes bacterianas e a hemorragia alveolar (BALDI et al, 2013;
CHARTRAND et al, 2016)

Dentre as manifestacfes respiratérias, destaca-se o acometimento agudo da
doenca, que inclui a Pneumonite Lupica Aguda (PLA) e a Hemorragia Alveolar
Difusa (HAD), cujo diagnéstico diferencial tem representado um grande desafio na
pratica médica atual. Noutro aspecto, as infec¢cées pulmonares também sdo quadros
de sintomatologia semelhante e conduta diferente, que precisam ser distinguidos da

PLA e da HAD. Estas complica¢gbes pulmonares agudas serdo abordadas a seguir.

1.1. PNEUMONITE LUPICA AGUDA

A Pneumonite Lupica Aguda é uma apresentacdo rara do LES, relatada em
cerca de 1 a 4% dos pacientes, desencadeada por uma exarcebacéo multissistémica
da doenca (CHATTOPADHYAY et al, 2015; RUANO et al, 2015).

O quadro clinico geralmente tem inicio subito e pode incluir: febre, fadiga,
anorexia, dispneia, tosse, hipoxemia e dor ventilatério-dependente (CAPOBIANCO
et al, 2012). Ao exame fisico, percebem-se crepitacdes e reducdo do mumuario
vesicular em bases caso haja derrame pleural. O envolvimento pulmonar pode ser
unilateral ou bilateral (CHATTOPADHYAY et al, 2015).

Classicamente o quadro evolui de maneira rapida, podendo progredir para
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insuficiéncia respiratéria aguda e necessidade de suporte ventilatério mecéanico. A
PLA apresenta mortalidade de 50-90% em curto prazo (CAPOBIANCO et al, 2012;
CHATTOPADHYAY et al, 2015; RUANO et al, 2015).

Uma minoria dos pacientes com PLA pode apresentar hemoptise. Este
achado clinico dificulta o diagnostico diferencial entre PLA e HAD (AGGARWAL et
al., 2016).

O principal fator associado a patogenia da PLA é a lesdo aguda a unidade
alvéolo-capilar. A andlise microscopica revela dano a parede alveolar e necrose,
edema ou hemorragia alveolares, além de infiltrado inflamatério (TOYODA et al,
2016 e CHATTOPADHYAY et al, 2015).

Na Tomografia Computadorizada de Alta Resolucdo (TCAR), a PLA
apresenta-se com opacidades em vidro fosco nas regides inferiores dos pulmdes e
consolidacdes (Figuras 1 e 2). Faveloamento e padrdo miliar também podem ser
encontrados, porém sdo achados menos frequentes (MAYBERRY et al, 2000;
TOYODA et al, 2016).

Figura 1. TCAR de térax em janela de pulmao, corte axial, demonstrando areas hiperdensas de
atenuacao em vidro fosco, acompanhadas de derrame pleural de pequeno volume a direita em paciente
com pneumonite lipica aguda (Fonte: arquivo do HCFMB).
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Figura 2: Tomografia Computadorizada de térax, em janela de pulm&o, corte axial, demonstrando
opacidades em vidro fosco e consolida¢des, além de moderado derrame pleural bilateral em paciente
com LES e pneumonite lUpica aguda (Fonte: arquivo do HCFMB).
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1.2. HEMORRAGIA ALVEOLAR DIFUSA

A Hemorragia alveolar difusa (HAD) € uma apresentacdo rara do LES,
acometendo de 2 a 5,4% dos pacientes lupicos. A idade média do acometimento é
de 30 anos (VIRDI et al, 2012; ACEVES et al, 2013).

A HAD pode apresentar-se como episédio Unico ou evoluir com episodios
recorrentes. Os fatores preditivos para recorréncia do quadro ainda ndo sao
completamente conhecidos (PEGO-REIGOSA et al, 2009).

O prognostico € descrito como reservado na literatura, atingindo taxas de
mortalidade de até 92%. No entanto, este valor apresentou queda em estudos mais
recentes, gracas a precocidade do diagnéstico e adogcdo de medidas terapéuticas
mais incisivas, incluindo suporte ventilatério (MARTINEZ-MARTINEZ et al, 2017;
PEGO-REIGOSA et al, 2009; TAKEI et al, 2005).

A fisiopatogenia da HAD ndo é completamente elucidada. Sado apontados
como parte do processo patoldgico: depdsito de imunocomplexos no alvéolo,
vasculite por capilarite, dano a microcirculacdo alveolar e hemorragia local
(GOLDMAN e SCHAFER, 2012; ACEVES et al, 2013; VIRDI et al, 2012).

Séao apontados como fatores de risco para o desenvolvimento de HAD em
pacientes com LES a presenca de nefrite lupica aguda com hipoalbuminemia,

controle inadequado da doenga, acometimento neuropsiquiatrico, baixos indices da
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fracdo C3 do complemento e historia prévia de trombocitopenia (MARTINEZ-
MARTINEZ et al, 2017).

Para o diagndstico de HAD, trés critérios foram originalmente propostos por
Abud-Mendoza em 1985, incluindo: infiltrados alveolares em pelo menos trés quartos
do térax na radiografia, insuficiéncia respiratoria aguda e queda da hemoglobina de
trés pontos ou mais. Ja foi provada a superioridade da TCAR sobre a radiografia
toracica na avaliacdo da presenca dessas opacidades. Pacientes com tais
alteracdes sédo considerados como suspeitos para HAD (ACEVES et al, 2013;
KAZZAZ et al, 2015).

O quadro clinico do paciente inclui dispneia subita, tosse e febre, podendo
apresentar hemoptise. Esta Ultima pode estar ausente em até 59% dos casos, nao
sendo achado clinico obrigatério ao diagnéstico (VIRDI et al, 2012 e ACEVES et al,
2013; SINGLA et al, 2016).

Laboratorialmente, a patologia é caracterizada por diminuicdo dos niveis de
hemoglobina, altos titulos de anti-DNAds, queda nos niveis de complemento e
hipoxemia (BALDI et al, 2013; VIRDI et al, 2012).

Na TCAR sé&o encontradas opacidades em vidro fosco, espessamento septal
e opacidades alveolares bilaterais e difusamente distribuidas, com rapido surgimento
e rapida resolucdo apods tratamento (Figuras 3 e 4). Entretanto, ainda ndo se
conseguiu determinar um padréo radiolégico especifico para HAD (SANTOS-
OCAMPO et al, 2000; ACEVES et al, 2013; SINGLA et al, 2016; MARTINEZ-
MARTINEZ et al, 2017).

Figura 3: TCAR de térax em janela de pulmé&o, corte axial, com opacidades alveolares em vidro
fosco e consolidagbes bilaterais, além de espessamento septal inter e intralobular em paciente
lGpico com HAD (Fonte: arquivo do HCFMB).
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Figura 4: TCAR de térax em janela de pulmé&o, corte axial, com opacidades alveolares bilaterais em vidro
fosco e consolidacdes, além de espessamento septal inter e intralobular em paciente Iipico com HAD
(Fonte: arquivo do HCFMB).

O diagndstico de HAD é confirmado pelo lavado broncoalveolar com material
de aspecto hemorragico contendo macrofagos com hemossiderina, contagem
progressivamente maior de hemacias na amostra ou produtos de degradacdo da
hemoglobina. O lavado broncoalveolar também permite o diagndstico diferencial com
infeccbes (SILVA et al, 2008; PEGO-REIGOSA et al, 2009; VIRDI et al, 2012;
ACEVES, 2013).

1.3. PNEUMONIA INFECCIOSA

Pacientes com LES tém maior predisposicdo de desenvolver infecgbes de
diversos sitios. As infeccbes apresentam grande morbimortalidade nesse contexto,
sendo uma das principais causas de desfecho adverso nessa populacdo (RUA-
FIGUEIROA et al, 2014; SHEYBANI et al, 2015; SKARE et al, 2016).

Pneumonia infecciosa (PN) é o tipo mais comum de acometimento pulmonar
do LES. E responsavel por um nimero consideravel de internacées e por 57% das
mortes causadas por infec¢do nos pacientes lupicos (RUA-FIGUEIROA et al, 2014;
SHEYBANI et al, 2015; RUANO et al, 2015).

Nefrite lupica e evidéncias de atividade do LES em qualquer outro sistema
séo considerados fatores de risco para o desenvolvimento de PN como complicag&o
da doenca (LERTNAWAPAN et al, 2008).
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A forma mais comum de apresentacdo da PN no paciente lupico € como
pneumonia tipica. O microorganismo mais comumente envolvido € o Streptococcus
pneumoniae (SKARE et al, 2016; SUN e KAPLAN 2001).

As pneumonias tipicas classicamente tém evolugcdo mais rapida, com
dispneia, febre, queda do estado geral e tosse seca ou produtiva, com escarro
purulento ou expectoragdo mucoide. Os achados de imagem da PN tipica
classicamente tém distribuicdo lobar ou segmentar, com consolidacbes e

broncogramas aéreos de permeio (Figura 5) (SUN e KAPLAN 2001).

Por sua vez, as pneumonias atipicas, apresentam quadro clinico mais
indolente, com tosse seca e maior riqueza de achados extrapulmonares, se
comparada a pneumonia tipica. Sua distribuicdo € mais difusa pelo parénquima
pulmonar, com infiltrados alveolares frequentemente bilaterais ao exame de imagem,
podendo também se apresentar com opacidades intersticiais (SUN e KAPLAN
2001).

kv 13058
n& 83

TT 1.50

GT 0.0

S110 N/12 0

Figura 5: TCAR de térax em janela de pulmao a esquerda; e janela de mediastino a direita, corte
axial. Observada consolidagédo extensa, com atenuagdo baixa na janela de mediastino, mantendo
restante do parénquima de aspecto habitual, compativel com pneumonia infecciosa associada a
abscesso pulmonar (Fonte: arquivo do HCFMB).

A viruléncia do microorganismo e o status imune do paciente influenciam
diretamente no tipo de apresentacdo da PN e em sua disseminacdo pelo
parénquima pulmonar. Por isso, dentro do espectro da pneumonia infecciosa no

paciente lUpico, observa-se gama consideravel de achados clinicos e radioldgicos.

Dentre as trés apresentacdes pulmonares agudas exploradas no presente
estudo, a PN é a mais frequente nos pacientes com LES. As trés apresentam
prognostico reservado e apresentacfes clinicas agudas semelhantes, com
evolucdes graves, além de apresentarem consolidacbes parenquimatosas nos
exames de imagem (SKARE et al, 2016).
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No Quadro 4 podem ser observadas as principais caracteristicas das trés

complicagdes pulmonares agudas graves exploradas no presente estudo.

Quadro 4: Principais caracteristicas das complicacdes pulmonares agudas do LES

PLA

HAD

PN

Quadro clinico

Febre, fadiga,
anorexia, dispneia,
tosse, hipoxemia e
dor ventilatério-
dependente de inicio
subito.

Febre, dispneia,
tosse com ou sem
expectoracao de
inicio subito.
Hemoptise pode
estar presente.

Variavel, podendo ter inicio
subito ou quadro clinico
indolente.

Achados
tomograficos

Opacidades em vidro
fosco e
consolidagbes nas
regides pulmonares
inferiores
unilateralmente ou
bilateralmente.
Faveloamento e
padrao miliar sdo
achados infrequentes

Opacidades em vidro
fosco, espessamento
septal e
consolidacdes
alveolares bilaterais e
difusamente
distribuidas, com
rapido surgimento e
rapida resolucao
apos tratamento.

PN tipica: consolidacdes e
broncogramas aéreos de
permeio com distribuicdo lobar
ou segmentar.

PN atipica: infiltrados
alveolares frequentemente
bilaterais, com distribuicdo
mais difusa, opacidades
intersticiais.

Achado N&o. Queda da Nas etiologias bacterianas
laboratorial hemoglobina em trés | pode haver leucocitose.
tipico pontos ou mais.

Legenda: PLA: pneumonite ltpica aguda; HAD: hemorragia alveolar difusa; PN: pneumonia

infecciosa. Fonte: tabela elaborada pelo autor com base nas referéncias SUN e KAPLAN 2001;

MARTINEZ-MARTINEZ et al, 2017; TOYODA et al, 2016.

A principal dificuldade em um paciente lipico com quadro pulmonar agudo

grave € a diferenciacdo entre estas trés entidades. O diagnéstico diferencial
representa um desafio ao médico assistente. A propedéutica extensiva empregada

eleva os custos da internacdo sem, necessariamente, aumentar a sobrevida.

7

A intervencdo precoce com tratamento direcionado é a medida de maior
impacto no prognostico do paciente. Todavia, pela dificuldade em se definir um
diagnodstico preciso, tendo em vista a evolucdo rapida e a gravidade do quadro,
muitas vezes mais de uma terapéutica € empregada ou sao usadas subdoses de

medicac¢des, com resultados desfavoraveis.

Atualmente, o diagnostico diferencial definitivo € realizado através do lavado
broncoalveolar, bidpsia pulmonar ou necropsia. Entretanto, a evolucdo grave e
rapida dos quadros, o elevado custo dos procedimentos e o fato de serem medidas

invasivas sdo obstaculos para a realizagdo do diagnéstico final definitivo.

Neste sentido, a realizacdo do presente estudo se justifica pela tentativa de

apontar achados de imagem e parametros clinico-laboratoriais mais prevalentes
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nestas complicacdes pulmonares agudas para auxiliar no diagnéstico diferencial

entre elas.



2.0BIJETIVOS
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2. OBJETIVOS

Estabelecer o niumero de casos de complicacdes pulmonares agudas nos
pacientes com diagnostico de LES na presente instituicdo no periodo entre Janeiro de
2011 e Dezembro de 2018.

Analisar, de forma descritiva, as manifestacdes tomograficas das complicacdes

pulmonares agudas do LES.

Correlacionar os padrdoes de acometimento da PLA, HAD e PN na TCAR com
achados clinicos e laboratoriais e o0 diagnéstico final obtido pelos estudos
anatomopatoldgicos, lavado broncoalveolar, testes laboratoriais ou evolucao clinica do

paciente.
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CASUISTICA E METODO

3.1. TIPO DE ESTUDO E ANALISE ETICA

Estudo observacional descritivo, do tipo de série de casos. Foi realizada
analise retrospectiva dos prontuarios eletronicos de pacientes do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HCFMB, com Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo FEtica nimero
12222319.7.0000.5411. Obteve dispensa do termo de consentimento livre e

esclarecido por ser um estudo retrospectivo.

3.2. LEVANTAMENTO DE DADOS

Foram selecionadas entradas na sessao “Diagndstico” do prontuario
eletrbénico, realizadas no periodo entre Janeiro de 2011 e Dezembro de 2018, para
os quais foi atribuido o valor M32 na 102 edi¢do do Cédigo Internacional de Doencas
(CID-10), correspondendo a Lupus Eritematoso disseminado (sistémico).

Pela raridade das trés complicacfes estudadas, nao foi definido um namero

minimo de participantes para a amostra.
3.3. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Para a inclusdo dos individuos, foram utilizados pacientes com 4 critérios
diagndsticos de LES firmados ou pelo ACR (1997) ou pelo SLICC (2012), de
gualquer idade. Foi necessaria a utillizacdo de ambas as referéncias para a
caracterizacdo do diagnostico, uma vez que alguns dos individuos eram
acompanhados pela doenca antes do advento da nova padronizagédo SLICC (2012).
No entanto, a mudanca aumentou a sensibilidade do diagndstico da conectivopatia,
sem retirar nenhum dos itens do sistema previamente utilizado. Nenhum dos
pacientes acompanhados deixou de fechar diagnostico de LES apds alteracédo da

regra.

Alguns dos pacientes apresentaram mais de um evento respiratorio agudo
grave, de forma que foram incluidos apenas o0s eventos considerados
independentes, ocorridos apos a melhora clinica do paciente e o fim do tratamento

proposto.



Casuistica e método 30

Os critérios de exclusdo foram: auséncia de TCAR disponivel no sistema,
auséncia de queixas respiratorias agudas ou agudizadas, bem como a existéncia de
outro diagndstico identificavel a TCAR que justificasse o quadro respiratério agudo
grave, particularmente tromboembolismo pulmonar. Também foram excluidas as
Tomografias Computadorizadas realizadas para controle ou acompanhamento de

um mesmo quadro respiratdrio agudo grave.

Foram identificados 359 pacientes com diagnéstico de LES através do CID-
10, os quais estdo em acompanhamento em nosso servigo entre Janeiro de 2011 e
Dezembro de 2018. Desses 359 individuos, 296 foram excluidos por nao
apresentarem TCAR de torax, resultando em 63 individuos. Desses 63 pacientes, 21
foram excluidos por ndo apresentarem queixas, 3 foram excluidos por apresentarem
gueixas respiratorias cronicas sem relato de agudizacdo. Vinte e quatro pacientes
foram excluidos por apresentarem outros diagnésticos identificaveis a TCAR,
especialmente o tromboembolismo pulmonar, que ndo os trés desfechos de

interesse (PLA, HAD e PN). Dessa forma, 15 pacientes foram incluidos no estudo.

Quatro desses 15 pacientes tiveram mais de um episédio independente do

desfecho de interesse, somando 21 eventos de PLA, HAD ou PN.

359 pacientes
com LES
|

v

63 pacientes
com TCAR

11 pacientes com um evento
isolado de PLA, HAD ou PN.

15 pacientes
com queixas
agudas graves —

e sem outro
diagnéstico \
identificavel a 2 pacientes com trés eventos
TCAR independetes de PLA, HAD ou
PN.

2 pacientes com dois eventos
independentes de PLA, HAD ou
PN.

~—— —

Total: 15 pacientes com 21 eventos
independentes de PLA, HAD ou PN.

Figura 6: Fluxograma para inclusdo de eventos de PLA, HAD ou PN no presente estudo.
Legenda: LES: ltpus eritematoso sistémico; TCAR: tomografia computadorizada de alta resolugéo;
PLA: Pneumonite lUpica aguda; HAD: Hemorragia alveolar difusa; PN: Pneumonia infecciosa.
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3.4. ANALISE DOS DADOS CLINICO-LABORATORIAIS

Apo6s o levantamento, foram aplicados os critérios de inclusdo e excluséo.
Mantendo a confidencialidade dos pacientes, um dos pesquisadores obteve dados
demograficos, clinicos e laboratoriais considerados de interesse, a partir do Sistema
de Prontuério Eletronico.

Os dados colhidos do prontuério eletrénico e foram aqueles com data mais
préxima do inicio da queixa respiratoria aguda do paciente, com prazo maximo de

um més, a partir do qual os dados foram considerados como indisponiveis.

A presenca de Sindrome de Sjogren associada foi definida conforme a
avaliacdo do médico assistente e registro em prontuario eletrénico. Os critérios
diagnosticos atualmente utilizados foram definidos pelo Grupo de Consenso
Americano-Europeu em 2002 e envolvem a presenca de sinais e sintomas oculares,
sintomas orais, auto-anticorpos (anti-Ro, anti-La, fator antinuclear ou fator
reumatoide), achados histopatologicos e/ou evidéncia objetiva de comprometimento

da glandula salivar.

Na analise dos dados clinicos, o limite superior considerado para a
normalidade da frequéncia respiratoria foi de 20 incursdes respiratorias por minuto.
O valor de referéncia utilizado para a frequéncia cardiaca normal foi entre 60 e 100
batimentos por minuto (PORTO, 2005).

A saturacdo de oxigénio, por sua vez, foi considerada normal quando acima
de 90% (PORTO, 2005).

Em relacdo aos exames laboratoriais, os valores de referéncia utilizados
foram aqueles disponiveis nos préprios exames realizados no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB).

Dessa forma, os valores considerados como referéncia para a Hemoglobina,
foram entre 12 e 16 gramas por decilitro (g/dL), valores incluidos. Leucopenia foi
caracterizada como niveis abaixo de 5000 leucécitos por milimetro cubico (mm3) e

leucocitose considerada como niveis de leucoécitos acima de 11000/mma3.

Os valores de proteina C reativa (PCR) foram considerados alterados quando
acima de 10 miligramas por litro (mg/L).

Para a avaliagéo da velocidade de hemossedimentacéo (VHS), foram usados
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parametros de acordo com idade e sexo do paciente. Para pacientes menores de 50
anos, foi considerada como normal a VHS < 15 milimetros (mm) para o sexo
masculino e VHS < 20 mm para o sexo feminino. Em pacientes com 50 anos ou
mais, foi considerado como normal um nivel de VHS < 20 mm para o sexo

masculino e VHS < 30mm para o sexo feminino.

Os niveis da fragdo C4 do complemento foram considerados reduzidos
guando menores que 16 miligramas por decilitro (mg/dL) e, para a fragdo C3, o limite
inferior da normalidade foi de 88mg/dL.

Os autoanticorpos direcionados ao antigeno Ro (anti-Ro), direcionados ao
antigeno La (anti-La), direcionados ao acido desoxirribonucleico dupla-hélice (anti-
DNAdSs), direcionados ao antigeno Smith (anti-Sm) e direcionado a fragdo nuclear
das ribonucleoproteinas (anti-RNP) foram considerados como reagentes quando
acima de de 25 unidades por mililitro, conforme valores de referéncia disponiveis

nos proprios exames.

3.5. ANALISE DAS TOMOGRAFIAS COMPUTADORIZADAS

As TCAR selecionadas foram aquelas com datas mais préximas do inicio da
queixa do paciente, com limite méximo de 30 dias, a partir dos quais foram

consideradas como indisponiveis.

Um segundo pesquisador avaliou as TCAR, sem o auxilio de qualquer
informacéao clinica ou laboratorial, a excecédo do diagnostico de LES. Sua avaliacao
foi realizada em monitores de alta resolugcédo, com 3 megapixels. Foi preenchido o

protocolo pré-estabelecido (Anexo 1).

Ao final do protocolo, o pesquisador enquadrou nha concluséo o diagnéstico de
PNA, HAD ou PN. Excepcionalmente, o radiologista que analisou as imagens pode
colocar um segundo diagndstico diferencial nesta conclusdo, entre estas 3

possibilidades.

Em fungdo de o estudo ser retrospectivo, os exames n&o foram realizados
nos mesmos tomoégrafos. As imagens foram obtidas no aparelho Activision 16,
Toshiba (Made in Japan) e OPTIMA 64, GE (Made in USA). Isto implica em algumas

pequenas diferencas na técnica utilizada que ndo afetaram a analise da amostra.

As espessuras de corte utilizadas foram de 0,63 mm e 1,25 mm e o



Casuistica e método 33

incremento de 0,5 e 1,25 mm, na dependéncia do tomdégrafo utilizado. Foi utilizado o
algoritmo bone, sendo todos os exames de Alta Resolugdo. As imagens também
foram adquiridas com algoritmo standard para analise da janela de mediastino,

sendo realizadas reconstru¢des multiplanares.

Como existia a suspeita de tromboembolismo pulmonar em alguns casos,
19,04% dos exames foram realizados apos a inje¢cdo de meio de contraste iodado
ndo idnico por via endovenosa, o que melhora a andlise das estruturas do
mediastino, mas ndo modifica a analise do parénquima pulmonar, foco do presente
estudo.

Para o diagnéstico dos desfechos finais, foram usados o0s registros
anatomopatologicos dos pacientes (bidpsias pulmonares, necrépsias) e os achados
de broncoscopia e lavado broncoalveolar, quando disponiveis. Nos pacientes em
que tais métodos ndo estavam disponiveis, foi levado em consideracdo o
diagndstico dado no prontuario eletrénico, de acordo com a resposta do individuo ao

tratamento instituido, conforme avaliacdo do médico assistente.

3.6. ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada andlise estatistica descritiva com frequéncias e porcentagens
dos dados. Para comparar os grupos PLA, HAD e PN e as variaveis explanatorias foi
realizado um Teste de Proporgcao. Os programas utilizados foram o SAS versao 9.4
e o programa R versao 3.01. Considerou-se o nivel de significancia p<0,05.
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4. RESULTADOS

Dentre os pacientes analisados, 80% eram mulheres e 20% eram homens. A
maioria (93,33%) declarou-se como de raca branca no momento da abertura do

prontuario.

Os individuos analisados tinham entre 18 e 68 anos, com média das idades
de 41,52 anos, e mediana de 44 anos. Nenhum paciente era da faixa etaria

pediéatrica, embora este ndo tenha sido um critério de exclusdo do estudo.

Dos 21 eventos independentes estudados, 12 tiveram diagnéstico final de
PLA, 6 eventos de PN e 3 eventos de HAD.

4.1. VARIAVEIS CLINICO-LABORATORIAIS

Em apenas um dos eventos foi relatado tabagismo anterior, com cessacéo atual
e em dois eventos houve relato de tabagismo atual, conforme registro em prontuario

eletrdnico. Nestes trés eventos, o diagndstico final dado foi de PLA.

Febre foi encontrada em 66,67% dos eventos de PN e 16,67% dos eventos de
PLA, ndo estando presente em nenhum evento de HAD. Dispneia foi encontrada em
8,33% dos eventos de PLA e 50% dos eventos de PN, bem como em um terco dos
eventos de HAD.

Saturacdo de oxigénio esteve reduzida em apenas dois eventos, ambos com
diagnéstico final de PN. Taquicardia foi encontrada em 66,67% dos eventos de PN e
de HAD.

Em metade dos eventos de PLA foi evidenciada a presenca de Sindrome de
Sjogren concomitante ao LES, conforme relatado pelo médico assistente em
prontuario eletrdnico. Nos eventos cujo diagndstico final dado foi PN ou HAD, ndo
havia histérico Sindrome de Sjégren registrada em prontuario eletrénico.

Na maior parte dos eventos de PLA e PN, o paciente estava em uso regular de
corticoterapia. Em 25% dos eventos de PLA, a corticoterapia foi iniciada pela queixa
atual do paciente e, em apenas um evento deste diagnéstico final (8,33%) a terapia

com corticoide foi inicialmente suspensa em virtude da queixa respiratoria atual.
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Como contraponto, na maioria dos eventos de HAD o paciente ndo estava em
uso de corticoterapia (66,67%). A auséncia de corticoterapia anterior apresentou

proporcao estatisticamente diferente entre os trés grupos, com p=0,0177.

Pulsoterapia foi iniciada pelo quadro atual em 3 dos 12 eventos de PLA (25%).
Em um terco dos eventos de PLA e PN, o paciente estava em vigéncia de

pulsoterapia.
A prevaléncia de alteracdes nos niveis de hemoglobina e global de leucécitos

estad pormenorizada na Tabela 1.

Tabela 1: Prevaléncia de altera¢des dos niveis de hemoglobina e global de leucécitos em relagdo aos
diagndsticos finais

Diagndésticos finais p
Hemoglobina e global de PLA PN HAD
leucécitos
Hb <12 g/dL 6 (50%) 4 (66,67%) 3 (100%) 0,2691
Leucdcitos < 5000/mm3 4 (33,33%) 1(16,67%) 0 0,4261
Leucdcitos >11000/mm3 0 4 (66,67%) 1 (33,33%) 0,0068

Legenda: PLA: pneumonite ltpica aguda; HAD: hemorragia alveolar difusa; PN: pneumonia infecciosa;
Hb: hemoglobina.

O valor do global de leucdcitos acima de 11000/mm3 apresentou propor¢ado com

diferenca estatisticamente significante entre os diagndsticos finais de PLA e PN.

Em todos os eventos de PLA e PN em que a VHS estava disponivel, seus
niveis encontraram-se aumentados, enquanto no unico evento de HAD com VHS

disponivel, este parametro encontrava-se normal.

A maioria dos eventos de PLA apresentou os valores de PCR dentro da
normalidade, enquanto a maior parte dos eventos de PN apresentou seus valores
elevados. O valor normal de PCR apresentou propor¢cdo com diferenca

estatisticamente significante entre os diagnosticos finais de PLA e PN.

Quanto a relacédo entre VHS e PCR, a maioria dos eventos de PLA obteve
VHS/PCR >15, enquanto a maior parte dos eventos de PN apresentou esta relagcéo
entre 2 e 15. Em mais da metade dos eventos de HAD pelo menos um destes

exames estava indisponivel, impedindo o calculo da divisdo (Tabela 2).
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Tabela 2: Prevaléncia de alteracdes da relacao VHS/PCR em relacédo aos diagnésticos finais

Diagnésticos finais p
VHS/PCR PLA PN HAD
Nao disponivel 4 (33,33%) 1 (16,67%) 2 (66,67%) 0,3247
<2 0 1 (16,67%) 0 0,2691
Entre 2 e 15 2 (16,67%) 4 (66,67%) 1 (33,33%) 0,1054
> 15 6 (50%) 0 0 0,0428
Total 12 6 3

Legenda: PLA: pneumonite lUupica aguda; HAD: hemorragia alveolar difusa; PN: pneumonia
infecciosa; VHS: velocidade de hemossedimentacéo; PCR: proteina C reativa.

A prevaléncia das alteracdes de autoanticorpos e das fracbes C3 e C4 do
complemento estdo demonstradas na Tabela 3. Nenhum evento apresentou anti-La
ou anti-RNP reagente.

Tabela 3: Prevaléncia de alteracdes dos niveis de anti-Ro, anti-Sm, anti-DNAds, C3 e C4 em
relacdo aos diagnésticos finais.

Diagnésticos finais p
Autoanticorpo PLA PN HAD
Anti-Ro reagente 3 (25%) 0 1 (33,33%) 0,3526
Anti-DNAdSs reagente 1 (8,33%) 3 (50%) 1 (33,33%) 0,1351
Anti-Sm reagente 0 1 (16,67%) 0 0,2691
C3 < 88mg/dL 2 (16,67%) 3 (50%) 2 (66,67%) 0,1534
C4 <16 mg/dL 5 (41,67%) 2 (33,33%) 2 (66,67%) 0,6301

Legenda: PLA: pneumonite lUpica aguda; HAD: hemorragia alveolar difusa; PN: pneumonia infecciosa;
DNAdSs: acido desoxirribonucleico dupla-hélice; Sm: antigeno Smith.

4.2. PARAMETROS TOMOGRAFICOS

Mais da metade dos eventos evidenciou consolidacdo como alteracdo
parenquimatosa, somando 12 (57,14%) das 21 TCAR. A presenca de consolidacdes
apresentou propor¢gdo com diferenga estatisticamente significante entre os grupos,

especialmente quando comparadas a PLA e a PN.

Vidro fosco foi observado em dois tercos de todas as TCAR analisadas,

engquanto acometimento intersticial foi identificado em 76,19% delas.

A prevaléncia das altera¢des parenquimatosas esta detalhada na Tabela 4.
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Tabela 4: Prevaléncia de alteracdes parenquimatosas em relagéo aos diagnosticos finais.

Diagnésticos finais p
Alteracéo PLA PN HAD
parenquimatosa
Consolidagédo 4 (33,33%) 6 (100%) 2 (66,67%) 0,0248
Vidro fosco 8 (66,67%) 3 (50%) 3 (100%) 0,3247
Comprometimento 8 (66,67%) 5 (83,33%) 3 (100%) 0,4261
intersticial

Legenda: PLA: pneumonite lipica aguda; HAD: hemorragia alveolar difusa; PN: pneumonia infecciosa.

A distribuicBo dessas alteragbes parenquimatosas e sua relacdo com o0s
diagndsticos finais de interesse estao detalhados na Tabela 5.

Tabela 5: Distribuicdo das alteragBes parenquimatosas em relacdo aos diagnosticos finais.

Diagnésticos finais p
Localizacdo das alteracfes PLA PN HAD
parenquimatosas
Focais 4 (33,33%) 4(66,67%) O 0,1328
Difusas 8 (66,67%) 2 (33,33%) 3 (100%) 0,1328
Total 12 6 3 Total

Legenda: PLA: pneumonite lupica aguda; HAD: hemorragia alveolar difusa; PN: pneumonia infecciosa.

As alteracbes parenquimatosas identificadas ocupavam pelo menos todo um
hemitorax em 66,67% dos eventos de PLA e 100% dos eventos de HAD. Em metade
dos eventos de PN, tais alteracdes estavam localizadas em terco inferior. Quanto a
distribuicdo, 66,67% dos eventos de PLA, 66,67% dos eventos de PN e 66,67% dos

eventos de HAD apresentaram opacidades centrais e periféricas.

Cinco eventos de PLA (41,67%) apresentaram associacdo entre nodulos e
espessamento dos septos interlobulares, enquanto 3 (25%) evidenciaram apenas
espessamento septal interlobular. Nos casos de PN, a associacdo entre nodulos e

espessamento septal também foi achado frequente, somando 50% desses.

Em contraponto, dentre os eventos de HAD, dois tergcos apresentaram
espessamento septal intralobular, achado que né&o foi descrito em nenhum dos
eventos de PLA ou PN. Em todos os eventos de HAD as alteracdes intersticiais eram
difusas. A presenca de espessamento dos septos intralobulares apresentou proporgéao

estatisticamente diferente entre a HAD e 0s outros grupos, com p= 0,0013.

Pequenos ndédulos centrolobulares foram descritos em 3 (25%) dos eventos de
PLA, 3 (50%) eventos de PN e 2 (66,67%) eventos de HAD. Destes, apenas dois eram
ramificados (também conhecido como padrao de “arvore em brotamento”), sendo que

em um o diagndstico final dado foi PN e no outro, PLA.
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Noédulos coalescentes foram identificados em 4 TCAR, sendo que em 2 delas o
diagndstico final da complicagdo pulmonar aguda era PLA, em um delas era PN e na
outra era HAD. Pequenos nédulos perilinfaticos foram identificados em um caso de
cada diagnéstico final. Nenhum exame evidenciou padrdo miliar de acometimento do

parénquima pulmonar.

Espessamento septal foi considerado como liso em 2 eventos de PLA (16,67%),
4 eventos de PN (66,67%) e 2 de HAD (66,67%). Em 5 eventos de PLA (41,67%) e 1
de HAD (33,33%) ele foi descrito como irregular, e em apenas um evento este

parametro foi caracterizado como nodular. Neste ultimo, o diagndéstico final era PLA.

Bronquiectasia ou bronquioloectasia de tracdo foi identificada em 6 exames,
sendo 4 eventos de PLA e 2 de HAD. Estes dois eventos independentes de HAD
ocorreram no mesmo paciente, o qual ndo tinha histéria de comprometimento
pulmonar anterior descrita em prontuario, ou TCAR anterior demonstrando

acometimento prévio do parénquima pulmonar.

Distor¢ao arquitetural, por sua vez, foi relatada em 5 eventos de PLA e um de
HAD. Faveolamento foi identificado em apenas dois exames, ambos com localizacao

no terco inferior e diagnéstico final de PLA.

Areas de  hiperatenuagdo linear, também chamadas de bandas
parenquimatosas foram descritas em 10 exames, representando 33,33% dos eventos
de PLA, 83,33% dos eventos de PN e 33,33% dos eventos de HAD.

Alteracdes do tipo hipertransparéncia sé foram encontradas nos eventos de
PLA. Cinco deles apresentaram areas de retencao gasosa, um deles acompanhado de
bolhas. Dois eventos apresentaram cistos de conteudo aéreo. Em um desses eventos,
no qual a TCAR evidenciou areas de retencdo gasosa, bolhas e cistos de contetudo

aéreo, o paciente era tabagista.

Em 9 das 21 tomografias analisadas foram evidenciado linfonodos mediastinais
aumentados em nuamero, sendo que em 5 desses exames o diagnostico final foi PLA,

em 3 deles foi HAD e em apenas um deles o diagnaostico final foi PN.

Somente um exame evidenciou linfonodos mediastinais aumentados em
tamanho e, neste caso, o0 menor eixo do maior linfonodo identificado foi 1,2cm. O

diagnéstico final dado a este evento foi PLA.
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Bronquios de paredes espessadas estavam presentes em 6 (28,57%) dos
exames avaliados, sendo que 2 deles tiveram PLA como diagnostico final, 3
apresentavam PN e apenas um evidenciou HAD.

Sete TCAR analisadas apresentavam derrame pleural. Destas, 2 tinham PLA
como diagnéstico final, 1 era um evento de HAD e a maioria (4 exames) eram eventos
de PN. Nos eventos de PLA, derrame pleural era unilateral, enquanto no Unico evento
de HAD que apresentou derrame pleural, sua localizacéo era bilateral. Em metade dos
eventos com PN que apresentaram derrame pleural, este achado era bilateral. Apenas

um exame evidenciou derrame pleural encistado e seu diagnaostico final foi PN.

A presenca de derrame pleural livre apresentou diferenga estatisticamente
significante na analise de proporcéo entre os trés grupos, com p= 0,0428. No entanto,

ao se realizar a andlise pareada entre 0s grupos, a significancia se perdeu.

Em 3 eventos de PN e 1 de PLA o volume do derrame pleural foi considerado
moderado. Apenas 3 TCAR evidenciaram derrame pleural com densidade acima de 20
Unidades Hounsfield (UH), 2 delas com PN e 1 com PLA.

Derrame pericardico foi identificado em um evento de HAD, onde tinha pequena
quantidade e densidade abaixo de 20UH. Um evento de PN também apresentou
derrame pericardico, porém este tinha grande quantidade e seu liquido foi considerado
espesso por apresentar densidade acima de 20UH.

Em 2 eventos de PN e 1 de HAD foi observado espessamento pleural.
Calcificacao pleural foi relatada em apenas um exame, cujo diagnadstico final era PLA.

Quatro eventos de PLA e um de HAD apresentavam aderéncias pleurais.

A conclusdo diagnostica final apos a analise e preenchimento dos protocolos
dos 21 episddios de manifestacdes pulmonares agudas em pacientes com LES esteve

correta em 57,14% dos casos.
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5. DISCUSSAO

O presente estudo encontrou uma maior prevaléncia do sexo feminino e da

raca branca nas pacientes com complicacdes pulmonares agudas graves do LES.

Houve maior frequéncia de eventos de PLA em relacdo aos eventos de PN,

ao contrario do habitualmente descrito na literatura.

Em contraste com o levantamento bibliografico realizado, que retrata altos
indices de mortalidade nas complica¢cdes pulmonares agudas do LES, nenhum dos
pacientes acompanhados foi a O6bito. Infere-se que o0 uso prévio e regular de
corticoterapia, relatado em 66,67% de todos os eventos estudados possa ter
contribuido para a menor gravidade e o melhor prognostico dos quadros
(CHATTOPADHYAY et al, 2015; RUANO et al, 2015; MARTINEZ-MARTINEZ et al,
2017).

Foi observado que os quadros de PN tiveram maior prevaléncia de alteracdes
no exame fisico do que os outros diagnosticos finais. Febre foi encontrada em
66,67% e dispneia, em metade deles. O uso regular de corticoterapia pode ter
influenciado na grande proporcdo de pacientes com PN apresentando estas
alteracdes, enquanto nos eventos de PLA elas ndo foram tdo frequentemente
encontradas. Isto dificulta a valorizacdo destes achados do exame fisico na

diferenciacdo entre os diagnésticos finais.

Os pacientes com diagnostico de LES estdo sob maior risco de desenvolver
outra patologia autoimune. O Unico outro diagndéstico autoimune verificado foi o de
sindrome de Sjogren, presente em 6 dentre 0s 21 eventos de interesse estudados, a
gual pode ser secundaria a presenca de LES. Portanto, este fator nao foi

considerado como viés de confusao.

Anemia foi identificada na maioria dos eventos, somando 13 dos 21 eventos
analisados. Estava presente em 100% dos eventos de HAD, em concordancia com o
descrito na literatura, onde queda da hemoglobina € considerada como um dos trés

fatores necessarios para o diagnéstico de HAD (ACEVES et al, 2013).

A maioria dos eventos de PN (66,67%) apresentou relato de febre e
leucocitose a analise laboratorial. Leucocitose foi associada a PN com proporcéo
estatisticamente maior do que nos outros diagnésticos finais (p=0,0068). Quando

realizada a avaliacdo pareada dos diagnésticos finais, esta diferenca se manteve
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guando comparadas PLA e PN.

VHS encontrava-se elevada em 66,67% dos eventos de PLA e 83,33% dos
eventos de PN, embasando a natureza inflamatoria destas complicacdes. Outro
parametro que avalia a presenca de inflamacdo atual é a PCR, a qual estava
elevada em 83,33% dos eventos de PN. Por outro lado, seus niveis encontravam-se
inalterados em 83,33% dos eventos de PLA, com p=0,0177, demonstrando-se como

parametro util na diferenciacédo entre PLA e PN.

Alguns dos achados que auxiliam na diferenciacdo entre PLA e infeccao
oportunista sdo os niveis de VHS e PCR. Comumente, pacientes em atividade lUpica
apresentam elevacao dos niveis de VHS, porém PCR com elevacédo relativamente
modesta na auséncia de infec¢do (LITTLEJOHN et al, 2018).

Niveis aumentados de PCR e especialmente um PCR ultrassensivel >5-6
mg/dL podem ser usados como preditores da presenca de infeccdo. A relacao
VHS/PCR também pode ser usada e, geralmente, uma razao <2 sugere a presenca
de infeccdo, enquanto razdes > 15 sugerem exacerbacéo da doenca, favorecendo o
diagnéstico de PLA (LITTLEJOHN et al, 2018).

Apenas um evento de PN (16,67%) apresentou a relacdo VHS/PCR < 2, mas
todos os eventos de PN foram < 15, enquanto 50% dos eventos de PLA tiveram
VHS/PCR > 15. Cabe ressaltar que em 33,33% dos eventos de PLA ao menos um

dos exames estava indisponivel, impedindo a realizacédo do calculo.

Ja existem estudos que buscam correlacionar a PLA a presenca de anti-Ro e
anti-DNds, a fim de facilitar sua diferenciacdo das outras manifestacoes
pleuropulmonares agudas. Tal hipétese se fundamenta na reacéo cruzada entre o
anti-Ro e alguns epitopos de superficie celular dos alvéolos pulmonares
(AGGARWAL et al., 2016; BALDI et al, 2013).

No entando, o anti-DNAds era nao reagente em 58,33% dos eventos de PLA.
N&o houve maior prevaléncia de anti-DNAds reagente nos eventos de HAD, em
contraste com o descrito na literatura (GAO et al, 2016; BALDI et al, 2013, VIRDI et
al, 2012).

Hipocomplementenemia a custa da fracdo C3 ou C4 foi encontrada em
66,67% dos eventos de HAD. Queda do nivel da fragdo C4 do complemento foi
relativamente comum nos eventos de PLA, somando 41,67% deles. Este achado
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estd em conformidade com o exposto na literatura estudada. (GAO et al, 2016;
BALDI et al, 2013 e VIRDI et al, 2012).

Entretanto, no presente estudo, ndo foi possivel associar a presenca de
autoanticorpos ou fracbes do complemento a qualquer um dos diagnosticos finais

com significancia estatistica.

Quanto a PLA, conforme descrito na literatura, seu acometimento é
tipicamente bilateral, predominando em tercos inferiores, apresentando
caracteristicamente atenuacdo em vidro fosco, consolidacées e, mais raramente,
faveolamento ou nddulos de distribuicdo miliar e randémica (MAYBERRY et al,
2000 e TOYODA et al, 2016).

Em conformidade, nos 12 eventos de PLA estudados observaram-se
opacidades parenquimatosas difusas, localizadas tanto no terco superior, quanto
médio e inferior em mais da metade dos casos (66,67%), onde sua distribuicdo era
central e periférica. Somente a predominancia nos tercos inferiores nao foi
observada. Foi encontrado comprometimento isolado do terco inferior somente em

8,33% destes eventos.

A maior parte dos eventos de PLA apresentou atenuagdo em vidro fosco
(66,67%).

Nenhum evento de PLA demonstrou nodulos de distribuicdo miliar ou
randdmica, mas em dois dos 12 eventos com esse diagndstico final foi descrita a
presenca de faveolamento. Em 4 havia bronquiectasias ou bronquioloectasias de
tracdo e 5 apresentavam sinais de distor¢cado arquitetural. Estes achados mostram
gue em um terco dos eventos de PLA havia pelo menos um sinal de fibrose

pulmonar.

Trés dos 4 pacientes que apresentaram mais de uma complicagdo pulmonar
aguda grave relacionada ao LES tiveram inicialmente um quadro de PLA, seguido
por um ou dois eventos posteriores de PLA. Este fato associado a presenca de
alteraces cicatriciais num namero consideravel de TCAR com este diagndstico final
poderia sugerir a PLA como fator de risco para o desenvolvimento de novas

complicacbes pulmonares agudas graves, especialmente novos episodios de PLA.

Cabe ressaltar, também, que alteracdes do tipo hipertransparéncia s6 foram
descritas na PLA dentre as 3 complicacdes pulmonares agudas graves. Tabagismo
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prévio foi relatado em 2 eventos de PLA, embora apenas em um deles tenham sido
encontradas alteragdes do tipo hipertransparéncia.

Além disso, o0 numero de relatos de tabagismo prévio € inferior ao nimero de
TCAR com alteracdes do tipo hipertransparéncia, presentes em 7 dos 12 eventos de
PLA, somando 58,33%. Nao foi encontrado relato na literatura de associacédo entre
alteracdes do tipo hipertransparéncia e a presenca de PLA, a n&do ser pelos cistos de

faveolamento, apresentacao rara desta complicacdo.

Sobre a HAD, os achados na TCAR séo caracterizados como atenuagcdo em
vidro fosco, espessamento septal e consolidacbes alveolares bilaterais e
difusamente distribuidas, com surgimento rapido, podendo também apresentar
distribuicdo central, peri-hilar ou bibasal (VIRDI et al, 2012; SINGLA et al, 2016;
MARTINEZ-MARTINEZ et al, 2017 e SANTOS-OCAMPO et al, 2000).

Em concordancia com a revisao bilbiogréfica realizada, todos os casos de
HAD apresentaram atenuacdo de vidro fosco a TCAR, enquanto dois tercos
evidenciaram consolida¢cdes. Todos os eventos de HAD com consolidacdes tinham

localizac&o nos tercos superior, médio e inferior, com acometimento difuso.

Todos os eventos de HAD apresentavam algum tipo de espessamento septal,
inter ou intralobular. O padrdo de distribuicdo do espessamento septal foi
considerado difuso em todos os casos de HAD, a semelhanca da descricdo na
literatura. Nenhum outro diagndstico final apresentou descricdo de espessamento
septal intralobular, que ocorreu em 2 dos 3 eventos de HAD, com proporcéo
estatisticamente significante na diferenciacdo entre HAD e os outros diagndsticos

finais.

A respeito das pneumonias infecciosas, seus achados de imagem variam
bastante a depender do status imunolégico do hospedeiro e da viruléncia do agente
etiologico, podendo variar desde consolidagbes com broncogramas aéreos de
permeio, de distribuicAo lobar ou segmentar; até infiltrados alveolares com
distribuicdo difusa (SUN e KAPLAN, 2001).

Os seis eventos estudados de PN apresentaram consolidacdes a TCAR e
metade deles tinha também atenuacdo em vidro fosco. A localizacdo mais
prevalente das opacidades foi nos tergos inferiores dos pulmdes, e sua distribuicdo
era central e periférica em 4 casos. Destaca-se que as opacidades focais foram mais

frequentemente encontradas na PN do que nos outros diagnadsticos finais.
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Consolidagdes foram mais frequentemente encontradas na PN do que na
PLA, com p=0,0248, apresentando diferenca estatisticamente significante quando
comparadas as proporcées entre estes dois grupos. E provavel que esta diferenca
em relacdo aos achados da literatura esteja relacionada ao tratamento regular dos

pacientes com corticéide.

Alteragdes intersticiais foram relatadas em 83,33% dos eventos de PN, sobre
as quais € importante ressaltar a presenca de espessamento septal interlobular do
tipo liso em 66,67% dos mesmos. Entretanto, estas alteracbes eram discretas na

maioria dos casos.

O comprometimento focal ou discreto pela PN pode sugerir dois cenarios:
bom status imune do hospedeiro ou baixa viruléncia do patégeno responsavel.
Tendo em vista que 100% dos pacientes com PN estavam em uso regular de
corticoterapia e, portanto, imunossupressos, acredita-se que o patdgeno responsavel

pela infeccdo tenha sido de baixa agressividade na maioria dos casos.

Derrame pleural foi mais consistentemente relatado na PN do que nos outros
diagndsticos finais, sendo de volume moderado em 50% dos casos. Um terco dos
eventos de PN apresentou derrame pleural espesso, com densidade acima de
20UH.

Dentre os exames de PN onde foi evidenciado derrame pleural, metade era
unilateral e a outra metade, bilateral. Portanto, acredita-se que a lateralidade da
efusdo pleural ndo auxilie na sugestao desta complicacdo pulmonar. Houve apenas

um relato de derrame pleural encistado e, neste caso, o diagnostico final foi PN.

A proporcéo de eventos de HAD nos quais 0 paciente ndo estava em uso de
corticoterapia anterior foi maior do que nos outros grupos, com diferenca
estatisticamente significante. No entanto, quando testados os grupos dois a dois, a
significancia se perdeu. Esta pode ser uma consequéncia da amostra pequena de

pacientes.

Este fato também ocorreu na propor¢cdo de derrame pleural livre na PN,
sindrome de Sjogren e relacdo VHS/PCR acima de 15, estes dois ultimos mais

frequentemente encontrados na PLA.

Além da amostra relativamente pequena decorrente da raridade destes
guadros graves, a principal limitacdo do presente estudo foi a definicdo do
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diagnéstico final das complicagBes pulmonares agudas pelo padrdo-ouro. Em
apenas um dos eventos (4,76%) o paciente foi submetido a broncoscopia com
lavado broncoalveolar para diagndstico do quadro clinico. A maior parte dos
diagnosticos de PLA, PN e HAD foi definida de acordo com a avaliagdo do médico
assistente ap6s o tratamento ou desfecho da manifestacdo pulmonar aguda
conforme registro em prontuario eletrénico. Este aspecto diminui a especificidade do

estudo na caracterizacdo das complicacdes pulmonares agudas graves do LES.



6.CONCLUSOES




Conclusdes 49

6. CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo confirmam os achados relatados na
literatura, que mostram a dificuldade de diferenciacdo clinica e tomogréfica entre

PLA, HAD e PN em pacientes lupicos, que se mantem um grande desafio.
A andlise dos dados permitiu as seguintes concusoes:

A prevaléncia de quadros respiratorios agudos graves em pacientes com LES
acompanhados na FMB-UNESP foi de 21 eventos em 359 pacientes acompanhados
entre 2011 e 2018 (5,8% dos pacientes, achado semelhante aos ja relatados). Os
pacientes com PLA parecem apresentar maior risco de recorréncia. Nenhum dos
pacientes acompanhados foi a Obito durante o periodo de acompanhamento e a
realizacdo da coleta de dados, o que provavelmente se relacionou com a

corticoterapia regular.

A presenca de leucocitose foi o achado laboratorial mais Gtil na diferenciacéo

entre PLA e PN, favorecendo o diagnéstico desta Ultima.

A normalidade dos niveis de PCR favorece o diagnostico de PLA em
detrimento da PN. A relagdo VHS/PCR maior que 15 mostrou diferenca significativa
entre os trés grupos. No entanto, a significAncia estatistica se perdeu na analise

pareada, provavelmente em decorréncia da amostra relativamente pequena.

A TCAR isoladamente conseguiu distinguir os trés diagndsticos diferenciais

em pouco mais da metade dos pacientes.

O espessamento dos septos intralobulares foi Gtil na caracterizacdo de HAD

em relacdo aos outros dignosticos finais.

A presenca de leséo focal foi mais frequente nos casos de PN, enquanto na

PLA e HAD as lesdes foram mais frequentemente disseminadas.
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Anexos

8. ANEXOS

8.1.  ANEXO 1: PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS DOS EXAMES
TOMOGRAFICOS

NOME: RG:
DATA DO EXAME:
Exame realizado com cortes finos de mm de espessura por mm de

incremento (Alta resolucéo) sem a injecdo de contraste endovenoso ( ) e apos
contraste endovenoso( ).
Decubito: ( ) ventral ( ) dorsal. Aparelho:

Injecdo de contraste EV: ( ) SIM () NAO

MEDIASTINO:
Linfonodos aumentados: - nimero ()

- tamanho: (), maior com: mm no menor diametro
axial.

- calcificados: () SIM () NAO

Cadeias linfonodais acometidas:

56

Gordura mediastinal: borrada ( ) Local e padréo:

Traquéia e brénquios: ( ) NORMAIS

Estenose ( )

Bronquiectasia ( ) Brénquios de paredes espessadas ( )
Impactacdo mucoide ( ) Dilatacao bronquica dentro da consolidagéao ( )
PULMOES:
Parénquima: - consolidagdo ( ) - vidro foco ( ) - intersticial ()
- Consolidagao de padrao granulado: ( ) SIM ( )NAO

- densidade pré-C da area mais densa de consolidagéo (j. mediastino):
- densidade p6s-C nesta mesma area (j. mediastino):

Local das alteracdes parenquimatosas/ opacidades:

ACOMETIMENTO FOCAL ( )
ACOMETIMENTO FOCAL, POREM BILATERAL E SIMETRICO ( )
ACOMETIMENTO DIFUSO ( )

TERCO SUPERIOR ( ) TERCO MEDIO ( ) TERCO INFERIOR ( ) CENTRAL ( )
PERIFERIA ( )

Intersticial:

Pequenos nddulos centrolobulares ( )  Coalescentes ( )
No6dulos centrolobulares ramificados/Arvore em brotamento ( )
Pequenos nddulos perilinfaticos ( )
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Pequenos nddulos randomizados / Padréo miliar ( )
Espessamento de septos interlobulares ( ): regular( ) irregular( )
Liso ()
Nodular ()
Bronquioloectasias de tracdo ( )
Bronquioloectasias discretas no interior do vidro fosco/opacidade alveolar ( )
Areas de hiperatenuacéo linear irregulares/Bandas parenquimatosas ( )
Distor¢ao arquitetural ()
As alteracdes acima descritas sao:
Discretas e focais ( )

Difusas ( )
Noédulos pulmonares maiores/nao intersticiais (com mais de 10 mm) ( ): Ne:
Calcificacdo em algum destes nddulos ( ) N° de calcificados:
Local:
- alteragdes de hipertransparéncia: ( )SIM ( )NAO
Cistos de faveolamento ()
Areas de retencdo gasosa ou enfiema ()
Bolhas de enfisema ()
Cavernas ou Escavacao dentro da consolidacao ()
Local:
PLEURA:
Derrame ( ): Unilateral ( ) Bilateral ( ) Livre () Encistado ()
Pequeno ( ) Moderado ( ) Grande ( )

Liquido espesso ( densidade = 20) ( )
Espessamento ( )
Calcificacbes ( )
Aderéncias pleurais ( )

Derrame pericardico ( )
guantidade e presenca ou ndo de liquido espesso:
Pequeno ( ) Moderado ( ) Grande ( )
Liquido espesso ( densidade = 20) ( )

PAREDE
Linfadenopatia ( )
Axilar ()
Supra ou infraclavicular ( )
QOutras ()

Calcificagbes ( )

Borramento do Tecido celular subcutaneo ( ) ou outras alteracdes das partes
moles ( ):

OUTRAS ALTERACOES NAO RELACIONADAS
Coracao:

Pulmades:

QUADRO MAIS COMPATIVEL COM:

- PNEUMONITE LUPICA ()
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- PNEUMONIA ()
- HEMORRAGIA ALVEOLAR ( )

ADENDO:

22HIPOTESE MUITO IMPORTANTE:
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