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RESUMO
Doença pulmonar intersticial associada à doença do tecido conjuntivo (DPI-DTC) 
representa um grupo de distúrbios autoimunes sistêmicos caracterizados por disfunção 
de órgãos imunomediada. Esclerose sistêmica, artrite reumatoide, miosite inflamatória 
idiopática e síndrome de Sjögren são as DTC mais comuns que apresentam acometimento 
pulmonar, bem como pneumonia intersticial com achados autoimunes. A frequência de 
DPI-DTC varia de acordo com o tipo de DTC, mas a incidência total é de 15%, causando 
um impacto importante na morbidade e mortalidade. A decisão sobre qual paciente 
com DTC deve ser investigado para DPI não é clara para muitas DTC. Além disso, o 
espectro clínico pode variar desde achados assintomáticos em exames de imagem 
até insuficiência respiratória e morte. Parte significativa dos pacientes apresentará 
doença mais grave e progressiva, e, para esses pacientes, imunossupressão com 
corticosteroides e medicamentos citotóxicos são a base do tratamento farmacológico. 
Nesta revisão, resumimos a abordagem do diagnóstico e tratamento de DPI-DTC, 
destacando os recentes avanços na terapêutica para as diversas formas de DTC.

Descritores: Doenças pulmonares intersticiais; Doenças do colágeno; Escleroderma 
sistêmico; Artrite reumatoide; Miosite; Terapêutica.
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INTRODUÇÃO

Um grupo de doenças autoimunes sistêmicas conhecidas 
como doenças do tecido conjuntivo (DTC) é definido 
comprometimento sistêmico imunomediado. Todas 
as DTC têm chance de evoluir para doença pulmonar 
intersticial (DPI), mas alguns indivíduos têm maior risco 
de desenvolvê-la, como aqueles com esclerose sistêmica 
(ES), artrite reumatoide (AR), miopatias inflamatórias 
idiopáticas (MII), Síndrome de Sjögren (SS), doença mista 
do tecido conjuntivo (DMTC) e lúpus eritematoso sistêmico 
(LES).(1) Em alguns casos, um diagnóstico definitivo de 
DTC não é possível, apesar de alguns achados clínicos e 
laboratoriais sugestivos. Isso é chamado de pneumonia 
intersticial com achados autoimunes (PIAA). A principal 
hipótese para a patogênese da DPI-DTC é a de que a 
fibrose é precedida por um processo imunomediado que 
apresenta características distintas na ES, AR, MII e SS.(2)

Pacientes com DPI-DTC com CVF e/ou DLco reduzidas 
e sinais de fibrose na TCAR apresentam pior prognóstico 
do que aqueles com DTC sem DPI. O conhecimento sobre 
DPI influencia as escolhas de tratamento e orienta a 
vigilância. No entanto, com exceção dos pacientes com 
ES, nos quais a TCAR deve ser realizada no momento do 
diagnóstico, não está bem estabelecido quais pacientes 
com DTC devem ser rastreados para DPI. Além disso, 
a TCAR pode auxiliar na determinação da extensão e 
gravidade da doença, pois a presença de bronquiectasias 
e faveolamento está associada a um maior risco de 
progressão.(3) Outra decisão difícil é como os pacientes 
devem ser monitorados, em quais casos a DPI deve ser 
tratada e em quem a terapia deve ser descontinuada.

O manejo da DPI-DTC é o tema principal desta revisão. 
Portanto, o tratamento de comorbidades como hipertensão 
pulmonar, refluxo gastroesofágico, doenças das vias 
aéreas e a saúde óssea não serão abordadas.

DPI ASSOCIADA À ES

A ES é caracterizada por autoimunidade, vasculopatia 
e fibrose e pode estar associada a uma alta taxa de 
mortalidade.(4) A DPI é uma característica comum da 
doença e, juntamente com a hipertensão pulmonar, 
representa a principal causa de morte. Assim, aconselha-se 
a avaliação de DPI como parte da avaliação inicial e do 
acompanhamento de pacientes com ES.(5) Todo paciente 
deve passar por exame físico relacionado a DPI com 
atenção especial à presença de estertores, pois este é um 
marcador de fibrose e, consequentemente, de gravidade 
da doença. O rastreamento deve ser feito com TCAR, 
medição da CVF e, quando disponível, determinação da 
DLCO para todos os pacientes com ES, no momento basal. 
Pneumonia intersticial não específica (PINE) e pneumonia 
intersticial usual (PIU) são os padrões de DPI mais comuns 
associados à ES, sendo que sua prevalência estimada varia 
de 30-40% em casos clinicamente relevantes até 80% em 
apresentações assintomáticas. Para o acompanhamento 
longitudinal, nos primeiros 3-5 anos após o diagnóstico 
da doença, testes de função pulmonar (TFP) devem ser 
realizados a cada 3-6 meses. A TCAR deve ser realizada 
a cada 12-24 meses, dependendo do risco de progressão 
da doença. Fatores de risco, como CVF e DLco reduzidos, 
doença extensa na TCAR, ou presença de anti-Scl-70, 
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indicam maior frequência de realização da TCAR (a cada 
12 meses). No entanto, um novo início de sintomas 
ou alterações nos TFP requerem avaliação cuidadosa 
(Figura 1).(6-8)

A probabilidade de progressão da doença, o grau 
de doença extrapulmonar e o risco de o paciente 
desenvolver doença grave devem ser levados em 
consideração na decisão de iniciar ou não o tratamento. (7) 
Além disso, é importante avaliar os fatores de risco 
para progressão da doença, como etnia afro-americana, 
idade avançada no início da doença, sexo masculino, 
curta duração da doença e presença de anti-Scl-70 ou 
RNA polimerase III. Portanto, pacientes com doença 
subclínica — paciente assintomático, com extensão 
mínima a leve de DPI na TCAR, com função pulmonar 
normal e sem fatores de risco para DPI — poderiam ser 
monitorados de alguma forma. No entanto, pacientes 
com DPI clínica ou subclínica ou que apresentam alto 
risco de progressão da doença devem iniciar terapia 
farmacológica.

O tratamento da ES é desafiador em virtude das 
manifestações heterogêneas da doença, e a preferência 
é por terapias que possam atingir mais de um órgão 
comprometido. No entanto, a ES é a DPI-DTC com as 
evidências científicas mais robustas. O tratamento inclui 
o uso de imunossupressores e antifibróticos (Figura 2).

Dado o maior risco de crise renal relacionada à 
esclerodermia, os corticosteroides devem ser prescritos 
com cautela em pacientes com ES.(9)

A ciclofosfamida modula as células T reguladoras, 
diminuindo a secreção de IFN-γ e IL-12. Tashkin 
et al.,(10) com base no Scleroderma Lung Study (SLS) 
I, constataram que a ciclofosfamida estava associada a 

melhoras em termos de CVF em % dos valores previstos 
(CVF%) após 12 meses de ciclofosfamida oral (2 mg/
kg por dia) em relação ao placebo e que o benefício 
se manteve por 24 meses. No entanto, os eventos 
adversos foram mais comuns no grupo ciclofosfamida.

O micofenolato prejudica a proliferação tanto de 
células T quanto de células B. No SLS II, o uso do 
micofenolato por 24 meses (1.500 mg duas vezes ao 
dia) foi comparado com 12 meses de ciclofosfamida oral 
(2 mg/kg por dia).(11) No que diz respeito aos desfechos 
de eficácia, não houve diferença perceptível entre os 
tratamentos; no entanto, o micofenolato apresentou 
menor toxicidade. Assim, o micofenolato emergiu como 
terapia de primeira linha para a DPI-ES. (12) Em caso de 
intolerância ao micofenolato, pulsos intravenosos de 
ciclofosfamida podem ser utilizados na dose de 750 
mg/m2 por mês.

O tocilizumabe é um anticorpo monoclonal que 
bloqueia o receptor de IL-6. Ensaios de fase 2 e 3 
com o tocilizumabe versus placebo para ES cutânea 
difusa precoce não mostraram diferença significativa 
no desfecho primário, fibrose cutânea.(13,14) O desfecho 
secundário (alterações em relação à CVF% basal) no 
ensaio de fase 3 revelou uma diferença significativa 
em 48 semanas, em favor do tocilizumabe.(14) Uma 
análise post hoc revelou que pacientes com fibrose 
(65%) apresentaram estabilização da CVF%.(15) 
Embora não haja ensaios comparando o tocilizumabe 
com o micofenolato ou a ciclofosfamida, esse achado 
sugere que o tocilizumabe pode ser uma opção para 
indivíduos com DPI associada à ES cutânea precoce 
e altos níveis de proteína C reativa.

Figura 1. Imagens de TCAR (em A) e características capilaroscópicas (em B) em paciente com esclerose sistêmica. 
PINE: pneumonia intersticial não específica.

A: TC axial e coronal de tórax mostrando 
atenuação em vidro fosco (*), bronquiectasias 
e bronquiolectasias de tração (↑) e 
reticulação fina com distribuição difusa, 
compatível com o padrão PINE.
B: Imagem capilaroscópica apresentando 
frequentes capilares aumentados (*) e 
micro-hemorragias (↑↑), perda moderada 
de capilares (↑) e capilares levemente 
ramificados com leve desorganização da 
arquitetura capilar, típica do padrão de 
esclerodermia ativa.

A B
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O rituximabe é um anticorpo monoclonal anti-CD20 
que causa depleção de células B periféricas. Um ensaio 
clínico randomizado (ECR) com o rituximabe (375 mg/
m2 uma vez por semana) versus placebo por quatro 
semanas levou a uma melhora significativa da fibrose 
cutânea,(16) mas 89% dos pacientes apresentavam 
DPI, e houve um efeito favorável na CVF% aos seis 
meses. (17) Um ECR de fase 2 do rituximabe (denominado 
RECITAL) utilizou 1.000 g no 1º e 15º dias versus um 
pulso mensal de ciclofosfamida intravenosa, 600 mg/
m2, em pacientes com DPI-DTC grave ou progressiva 
e mostrou que a CVF% melhorou em relação ao valor 
basal em ambos os braços após quatro meses, mas o 
rituximabe causou menos eventos adversos.(18) O estudo 
incluiu 38% de pacientes com ES.(18) Indivíduos com 
doença multissistêmica refratária são difíceis de tratar 
e dependem muito do discernimento dos especialistas. 
Se o micofenolato falhar, uma opção é substituí-lo por 
ciclofosfamida(19) ou rituximabe.(20)

O nintedanibe é um medicamento antifibrótico que 
bloqueia os receptores tirosina-quinase (receptores 
PDGF e VEGF). Um ECR (SENSCIS) em pacientes 
com DPI-ES comparou nintedanibe 150 mg duas 
vezes ao dia com placebo em pacientes com fibrose 
acometendo pelo menos 10% dos pulmões e mostrou 
que o braço nintedanibe apresentou uma taxa mais 
lenta de declínio da CVF ao longo de 52 semanas.(21) 
Antes da inclusão, 48% dos pacientes estavam tomando 
uma dose estável de micofenolato, e os pacientes 
designados para receber micofenolato + nintedanibe 
apresentaram o declínio mais lento da função pulmonar. 
No entanto, é importante notar que os pacientes desse 
ECR foram randomizados para nintedanibe, mas não 
para micofenolato. Os pacientes que apresentavam ES 
precoce, marcadores inflamatórios elevados ou fibrose 

cutânea extensa apresentaram declínio mais rápido da 
CVF, e o nintedanibe teve um efeito numericamente 
maior nesses pacientes.(22) O nintedanibe também 
foi estudado em pacientes com fibrose pulmonar 
progressiva no ECR denominado INBUILD.(23) Quase 
um quarto dos pacientes apresentava DPI-DTC (em 
geral ES e AR). Embora o estudo não tivesse poder para 
demonstrar a eficácia do subgrupo, ele mostrou uma 
redução global na progressão da DPI. O nintedanibe 
normalmente não é utilizado como terapia de primeira 
linha, pois não foi demonstrada melhora da função 
pulmonar em nenhum estudo.

A pirfenidona também é um antifibrótico cuja 
farmacodinâmica exata ainda é desconhecida. Foi 
confirmado que inibe a expressão de TGF-β e a produção 
de PDGF, além de ter efeito anti-inflamatório. Um ensaio 
de fase 2 em pacientes com DPI-ES (LOTUSS) avaliou 
a pirfenidona com doses incrementais em 2 ou de 4 
semanas até 2.403 mg/dia por 16 semanas.(24) O SLS III 
é um ECR que comparou a combinação de micofenolato 
e pirfenidona, micofenolato isoladamente e placebo. (25) 
O recrutamento foi interrompido prematuramente 
devido à COVID-19, sendo que apenas um terço do 
tamanho amostral calculado foi incluído. Não houve 
diferença na adição de pirfenidona ao esquema com 
micofenolato em um período de 18 meses, e ambos os 
grupos apresentaram melhora da CVF% em comparação 
com placebo, embora a combinação de micofenolato 
e pirfenidona tenha apresentado melhora mais rápida 
ao longo de 6 meses e mostrado tendência de menos 
áreas de fibrose na TCAR.

Segundo uma diretriz recente da American Thoracic 
Society (ATS),(26) as evidências para o tratamento da 
DPI-ES são fortes para o micofenolato e condicionais para 
ciclofosfamida, tocilizumabe, rituximabe, nintedanibe 

Doença assintomática ou leve
• Extensão mínima na TCAR
• TFP acima do limite inferior
• Doença estável

Doença clínica
• Extensão leve/grave na TCAR
• TFP abaixo do limite inferior
• Doença progressiva

→ Importante avaliar doença sistêmicaEtnia afro-americana, idade avançada 
no início da doença, sexo masculino, 
curta duração da doença ou presença de 
anti-Scl-70 ou RNA polimerase III

Não Sim

Acompanhamento 
cuidadoso
• TFP 3-6 meses
• TCAR anualmente 
(repetir precoce-
mente em caso de 
piora dos sintomas 
clínicos ou dos TFP)

Considerar
• MMF 
• Tocilizumabe em 
caso de doença 
precoce e PCR elevada

Considerar
• MMF 
• Ciclofosfamida se o MMF não for tolerado ou 
falhar. Preferir o rituximabe i.v. na doença 
grave ou refratária
• Adicionar nintedanibe na DPI mais extensa ou 
progressiva
• Transplante de células-tronco hematopoiéticas 
de acordo com critérios
• Transplante pulmonar de acordo com critérios

DPI-ES na TCAR

Figura 2. Algoritmo de tratamento para doença pulmonar intersticial associada à esclerose sistêmica (DPI-ES) baseado 
em evidências e na opinião de especialistas. TFP: teste de função pulmonar; MMF: micofenolato; e PCR: proteína C 
reativa. Modificado de Roofeh et al.(7)
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e micofenolato + nintedanibe. A recomendação do 
uso da pirfenidona requer mais pesquisas, e o uso 
de corticosteroides deve ser feito com cautela, com 
doses não superiores a 15 mg/dia.

O transplante autólogo de células-tronco 
hematopoéticas emergiu como uma terapia capaz de 
proporcionar maior melhora na DPI e na doença de 
pele. No entanto, em virtude do seu elevado potencial 
para efeitos adversos com risco de vida, é geralmente 
uma terapia de segunda linha em pacientes com ES 
difusa precoce e uma abordagem de primeira linha após 
falha. Três ensaios apresentaram melhora da sobrevida, 
da fibrose cutânea, da CVF e da qualidade de vida 
em comparação com a terapia com ciclofosfamida.(6)

DPI ASSOCIADA À AR

A AR é uma doença inflamatória crônica que afeta 
mais mulheres do que homens e atinge seu pico na 
sexta década de vida. A DPI é uma das complicações 
mais comuns e graves da AR, sendo responsável por 
10-20% das mortes (a segunda principal causa).

A prevalência estimada de DPI-AR clinicamente 
significativa está entre 10% e 30%, e, diferentemente 
de outras DPI-DTC, PIU é o padrão mais comum 
(Figura 3).(8,27) Como os pacientes não PIU respondem 
melhor à terapia anti-inflamatória e imunossupressora, 
a identificação do padrão pode ter implicações 
terapêuticas. As recomendações para avaliação inicial 
e acompanhamento de pacientes com AR são menos 
claras do que aquelas para ES, mas a possibilidade de 
DPI deve ser considerada com base em sua incidência 
e prevalência. Para o rastreamento inicial, os pacientes 
que apresentam sintomas ou estertores em velcro na 
ausculta respiratória devem ser submetidos a TCAR 
e TFP (CVF e DLCO). Quando não há sintomas e a 
ausculta é normal, a opção pelo rastreamento deve 
ser individualizada com base em variáveis de risco 
como sexo masculino, idade avançada, início tardio 
da doença, duração da doença, história de tabagismo, 

níveis elevados de fator reumatoide e/ou proteína 
anticitrulinada e atividade de doença.(27,28) Há algumas 
evidências de que achados de radiografia de tórax, 
espirometria e oximetria de pulso podem identificar 
acometimento pulmonar em pacientes assintomáticos 
respiratórios com AR.(29)

A atividade da doença deve ser monitorada com 
avaliação clínica, TFP e testes de caminhada de seis 
minutos a cada 3-6 meses e com TCAR a cada 12-24 
meses, ou se houver suspeita de deterioração funcional, 
de ajustes no tratamento ou de outras complicações 
respiratórias.(6,28) O curso da DPI-AR é variado. Após o 
diagnóstico, alguns indivíduos apresentam resultados 
de função pulmonar estáveis ou até melhores, 
enquanto outros apresentam deterioração da função 
pulmonar que é normalmente moderada, mas pode 
ocasionalmente ser súbita.(30)

Geralmente, metade dos pacientes com DPI-AR terá 
DPI estável ou de progressão lenta; portanto, fatores 
de risco para progressão, como padrão PIU, aumento 
dos níveis de proteína anticitrulinada, grau de piora dos 
TFP em relação aos valores basais e alterações fibróticas 
significativas na TCAR, devem ser monitorados. Alguns 
estudos, no entanto, mostraram que, após controle 
para idade, tabagismo e TFP, o padrão PIU não é um 
preditor independente de mortalidade.(31)

O tratamento da DPI-AR é complexo por diversos 
motivos. Em primeiro lugar, há poucos estudos 
controlados sobre a DPI-AR. Em segundo lugar, tanto 
os disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs, 
medicamentos antirreumáticos modificadores da 
doença) convencionais como os biológicos têm sido 
associados à toxicidade pulmonar. Em terceiro lugar, 
não há evidências de que o tratamento da AR reduza 
o acometimento pulmonar, e os medicamentos 
imunossupressores comumente utilizados para tratar 
DPI nem sempre controlam a doença articular. Isso 
significa que tratar DPI secundária à AR não é o mesmo 
que tratar AR em um paciente que também apresenta 
DPI. Geralmente é necessária monitoração cuidadosa 

TC axial de tórax 
mostrando reticulação, 
bronquiectasias e 
bronquiolectasias de 
tração (↑) e faveolamento 
(↑↑) com predominância 
basal, compatível com o 
padrão PIU. Corte coronal 
mostrando uma interface 
reta entre a fibrose e o 
pulmão normal – sinal da 
borda reta.

Figura 3. Características da TCAR em paciente com artrite reumatoide. PIU: pneumonia intersticial usual.
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no paciente assintomático com DPI não progressiva 
(Figura 4).

O metotrexato é um importante DMARD convencional 
para o tratamento da AR. A toxicidade pulmonar do 
metotrexato é rara e, quando presente, é subaguda, 
apresenta-se como pneumonite de hipersensibilidade, 
geralmente ocorrendo durante o primeiro ano de 
tratamento, e é dose-dependente. No entanto, 
um conjunto crescente de evidências revelou que 
o metotrexato está negativamente relacionado à 
ocorrência de DPI-AR e não parece aumentar o risco 
de DPI.(32) Assim, em indivíduos com DPI, aconselha-se 
uma avaliação personalizada para o uso do metotrexato.

Os corticosteroides isoladamente ou em combinação 
com DMARDs convencionais ou medicamentos 
imunossupressores são geralmente utilizados no 
tratamento da DPI-AR. No entanto, um estudo britânico 
constatou que pacientes com DPI-AR apresentaram 
maior taxa de mortalidade quando em uso de 
corticoterapia prolongada em virtude do aumento 
da incidência de infecção.(33) É importante notar que 
faltam evidências de estudos controlados, sendo as 
recomendações extrapoladas de coortes de fibrose 
pulmonar idiopática ou outras DPI-DTC.

O micofenolato e a ciclofosfamida também são opções 
para o tratamento de primeira linha da DPI-AR, embora 
não haja grandes ECR. O micofenolato (2.000-3.000 
mg/dia) foi associado à melhora dos sintomas e dos 
TFP em coortes de DPI-DTC que incluíram pacientes 
com DPI-AR.(34) Em pacientes com padrão não PIU, 
houve melhora da CVF% e da DLCO%, e, em casos com 
padrão PIU, houve estabilização.(35) A ciclofosfamida é 
utilizada na prática clínica, especialmente em casos de 
rápida progressão da DPI, mas com dados de eficácia 
limitados.(36) O micofenolato é considerado a principal 
alternativa à ciclofosfamida em virtude da menor taxa 
de efeitos colaterais e possível melhor sobrevida.(37) 
Como a ciclofosfamida e o micofenolato normalmente 
não controlam doenças articulares, são frequentemente 
utilizados com outros imunossupressores.(38)

As opções de tratamento com outros DMARDs, como 
DMARDs biológicos ou DMARDs sintéticos direcionados, 
exigem a distinção entre tratar AR em um paciente que 

também tem DPI e tratar um paciente com DPI-AR. 
Além disso, a maioria dos estudos não possuía um 
grupo controle e excluiu pacientes com DPI ativa. 
Assim, as conclusões sobre esses tratamentos são 
em grande parte subjetivas e baseadas em opiniões.

Todos os agentes anti-TNF-α já foram associados à 
toxicidade pulmonar, com prevalência de 0,5-3,0%.(39) 
Ela geralmente ocorre nos primeiros seis meses após o 
início do tratamento, geralmente é grave e apresenta 
altas taxas de mortalidade. Idade, DPI pré-existente 
e uso concomitante de metotrexato ou leflunomida 
são todos fatores de risco para o desenvolvimento 
dessa complicação.(38) Investigações experimentais 
sugerem que o anti-TNF-α pode ter ações pró-fibróticas 
e antifibróticas. Portanto, um desequilíbrio entre esses 
dois papéis pode desencadear ou estabilizar a DPI.(40) 
Em pacientes com AR que estão em uso de anti-TNF-α e 
apresentam DPI estável, não há evidências conclusivas 
sobre a suspensão do medicamento.

O tratamento com tocilizumabe (8 mg/kg i.v. a cada 4 
semanas ou 162 mg s.c. semanalmente) em pacientes 
com DPI-AR tem dados publicados conflitantes, pois 
pode estar associado tanto ao desenvolvimento de 
DPI e agravamento de DPI pré-existente(41) quanto à 
melhora e estabilização da função pulmonar.(42) Além 
disso, há evidências de que o agravamento da DPI 
pode estar mais relacionado à atividade da doença 
AR do que à toxicidade medicamentosa.(43)

O abatacepte está emergindo como uma alternativa 
mais segura para pacientes com DPI-AR que necessitam 
de terapia biológica.(44) No entanto, em uma análise 
de coorte retrospectiva, não houve diferença no risco 
de complicações relacionadas à DPI com o uso de 
abatacepte, rituximabe ou tocilizumabe em comparação 
com a terapia anti-TNF-α.(45)

O rituximabe também é o DMARD biológico de 
preferência no tratamento da atividade articular da 
AR na presença de DPI-AR por sua eficácia articular 
e pulmonar,(46) com baixa incidência de novos casos 
de DPI (0,4%), o que provavelmente está associado à 
atividade da doença e não à toxicidade medicamentosa.
(47) Além disso, há evidências de estabilização da DPI na 
DPI-AR progressiva.(48,49) Algumas evidências sugerem 

Considerar
• Potencial pneumotoxicidade dos DMARDs
• Associar MMF
• Associar ciclofosfamida em caso de DPI de progressão rápida
• Mudar para rituximabe ou abatacepte
• Associar nintedanibe em caso de fibrose pulmonar progressiva
• Associar pirfenidona?

Atividade articular predominante

Considerar
• Potencial pneumotoxicidade dos DMARDs
• Associar MMF em caso de atividade da DPI
• Mudar para rituximabe ou abatacepte

Atividade predominante da DPI

DPI-AR na TCAR

Figura 4. Algoritmo de tratamento para doença pulmonar intersticial associada à artrite reumatoide (DPI-AR) baseado 
em evidências e na opinião de especialistas. DMARDs: disease-modifying anti-rheumatic drugs (medicamentos 
antirreumáticos modificadores da doença); e MMF: micofenolato.
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que o tratamento prolongado com rituximabe aumenta 
o risco de infecções respiratórias ou urinárias como 
resultado do desenvolvimento do efeito colateral de 
hipogamaglobulinemia.(50)

Pacientes tratados com tofacitinibe (um inibidor da 
Janus quinase), em comparação com aqueles tratados 
com adalimumabe, apresentaram menor incidência 
de DPI segundo um estudo retrospectivo com uma 
grande coorte de pacientes com AR, um achado que 
indica que o tofacitinibe pode ter um bom perfil de 
segurança.(30,39)

Foi demonstrado em um ECR que antifibróticos 
como o nintedanibe retardam a progressão da DPI-AR 
fibrótica com fenótipo progressivo.(23) Nesse ECR, fibrose 
pulmonar progressiva (FPP) foi definida pela presença 
de pelo menos um dos quatro seguintes critérios nos 
últimos 24 meses: declínio relativo de pelo menos 
10% na CVF%; declínio relativo de pelo menos 5% na 
CVF% e piora dos sintomas respiratórios; aumento da 
fibrose na TCAR; ou piora dos sintomas respiratórios 
e aumento da fibrose na TCAR. Quanto à pirfenidona, 
um ECR de fase 2 comparando a eficácia da pirfenidona 
oral (2.403 mg/dia) com a do placebo em pacientes 
com DPI-AR foi encerrado precocemente em virtude 
do recrutamento lento secundário à COVID-19.(51) 
Embora o objetivo primário não tenha sido alcançado, 
os resultados sugerem que o grupo pirfenidona 
apresentou uma taxa mais lenta de declínio da CVF. Um 
estudo de coorte prospectivo, controlado e unicêntrico 
envolvendo pacientes com DPI-DTC (pacientes com 
DPI-AR, 17%) comparou o uso de pirfenidona com um 
grupo controle e constatou melhora da DLCO no grupo 
DPI-AR pirfenidona.(52) Recentemente, uma diretriz 
oficial de prática clínica da ATS/European Respiratory 
Society (ERS)/Japanese Respiratory Society/Asociación 
Latinoamericana de Tórax(53) definiu o conceito de 
FPP com algumas diferenças em comparação com 
um ECR anterior sobre o tema.(23) O comitê sugeriu 
o uso do nintedanibe para o tratamento da FPP, mas 
não da pirfenidona, sugerindo mais pesquisas sobre 
este medicamento.

Intervenções não farmacológicas importantes incluem 
cessação do tabagismo, reabilitação respiratória, 
imunização e oxigenoterapia de longa duração, quando 
indicada.

MII

Lesão muscular imunomediada caracteriza um grupo 
de doenças conhecidas como miosites inflamatórias 
idiopáticas. Há muitas doenças que afetam adultos, 
como dermatomiosite, polimiosite e síndrome 
antissintetase (SA). A patogênese e apresentação clínica 
de cada condição variam, particularmente em termos 
da presença ou ausência de sintomas extramusculares, 
como envolvimento cutâneo e pulmonar.

Novos critérios de classificação foram validados em 
2017 pela European League Against Rheumatism e pelo 
American College of Rheumatology (ACR).(54) Esses 
critérios classificaram os pacientes como portadores de 

doença “definida”, “provável” ou “possível”. A presença 
de autoanticorpos pôde ser identificada em mais de 
50% dos pacientes, e eles podem ser divididos em 
autoanticorpos associados à miosite  anti-Ro52, anti-
RNP, anti-Ku, anti-Pm Scl  e autoanticorpos específicos 
da miosite  anti- tRNA, anti-MDA5, anti-Mi2, anti-SRP, 
anti-TIF1g e anti-NXP2. Além disso, anticorpos ligados ao 
citoplasma são frequentemente observados na triagem 
de anticorpos antinucleares. A SA é caracterizada por 
mãos de mecânico, fenômeno de Raynaud e presença 
de anticorpos anti-aminoacil tRNA sintetase (ARS). 
Esses casos geralmente são amiopáticos.

Com prevalência entre 17% e 36%, a DPI é o 
acometimento extrapulmonar mais comum na MII 
e a principal causa de morte. Pacientes com SA 
apresentam maior risco de DPI, e ela pode preceder 
os sintomas musculares em até 20% dos casos.(55) 
A exata distribuição dos padrões radiológicos de DPI 
estratificados segundo diferentes autoanticorpos 
específicos para miosite permanece incerta, mas a TCAR 
pode apresentar padrão de pneumonia em organização, 
padrão PINE ou sobreposição desses dois padrões, 
especialmente em pacientes com anticorpos anti-ARS 
e anti-MDA5 (Figura 5). O padrão PIU é menos comum 
e pode ter melhor prognóstico do que em pacientes 
com fibrose pulmonar idiopática. A PIU associada a 
DTC está mais intimamente associada a sinais como o 
sinal da borda reta, faveolamento exuberante e o sinal 
do lobo superior anterior.(56) A DPI fibrótica associa-se 
a um pior prognóstico.

Não há diretrizes estabelecidas para o tratamento 
da DPI-MII; os tratamentos variam amplamente 
e são frequentemente baseados em estudos de 
caso ou avaliações retrospectivas. Uma importante 
diferenciação deve ser feita entre a DPI crônica, na 
qual serão necessários corticosteroides em baixas 
doses associados ou não a terapia imunossupressora, 
e a DPI de progressão rápida, que muitas vezes requer 
uma combinação mais agressiva de medicamentos 
imunossupressores (Figura 6).

Os corticosteroides são a base da terapia da DPI-
MII e são normalmente utilizados como estratégia 
de primeira linha. Pacientes estáveis devem receber 
0,5-1,0 mg/kg por dia de prednisona ou equivalente 
durante 4 a 8 semanas, com posterior redução 
gradual ao longo de meses.(57) Os níveis de enzimas 
musculares podem servir como orientação para a 
redução gradual (quando inicialmente elevados). 
Uma meta-análise mostrou taxas de melhora com o 
uso isolado de corticosteroides em 89% dos casos.(57) 
Para doença de progressão rápida e grave, pulsos de 
1.000 mg de metilprednisolona podem ser utilizados 
por 3 dias. Os dados sugerem que, nesses casos, os 
corticosteroides isoladamente devem apresentar taxas 
de resposta de 50% e a terapia imunossupressora deve 
ser combinada antecipadamente.(55,57) Medicamentos 
imunossupressores adicionais (agentes poupadores 
de esteroides) podem ser utilizados em pacientes que 
não respondem ou não toleram a redução gradual dos 
corticosteroides.
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Os inibidores de calcineurina (ciclosporina A e 
tacrolimus) atuam inibindo a ativação de células 
T CD4 mediada pela IL-2. A ciclosporina pode ser 
utilizada na dose de 4 mg/kg por dia, mantendo-se 
os níveis plasmáticos entre 300 e 350 ng/mL, com 
taxas de melhora de 75%.(57) O tacrolimus também 
é uma opção.(58)

A azatioprina é um análogo da purina que também 
bloqueia a proliferação de células T e B. Há relativamente 
poucos estudos retrospectivos que relatam segurança 
em cerca de dois terços dos casos de DPI, com dosagens 
típicas de 2-3 mg/kg por dia, mostrando um bom perfil 
de segurança.(55) No entanto, é difícil avaliar a resposta, 
pois muitos estudos tiveram diferentes diagnósticos 
de MII (que sobrepuseram MII/ES e SA) e raramente 
descreveram os critérios de resposta.(59)

O micofenolato na dose de 2.000-3.000 mg/kg por 
dia é comumente utilizado no tratamento da DPI-MII, e 
vários estudos demonstraram que ele pode estabilizar 
ou melhorar os resultados dos TFP enquanto reduz as 
doses diárias de esteroides.(33,60) Um estudo sugere uma 
eficácia de aproximadamente 80% no tratamento da 
DPI-MII com um bom perfil de segurança.(55)

O uso da ciclofosfamida é geralmente limitado às 
formas mais agressivas de DPI-MII, favorecendo a 
administração i.v., e demonstrou melhorar tanto a força 
muscular quanto a CVF e a DLCO.

(61) Ela também tem 
sido utilizada com a ciclosporina A e um corticosteroide 
em casos de doença de progressão rápida ou quando 
há falha do tratamento inicial. Um ECR de fase 2 
comparando o uso de ciclofosfamida e o de rituximabe 
em pacientes com DPI-DTC, dos quais 45% tinham 
MII, mostrou que ambos os braços apresentaram 
aumento da CVF sem superioridade do rituximabe. (18) 
No entanto, o braço rituximabe apresentou menos 
eventos adversos.

Foi demonstrado em vários estudos retrospectivos 
que rituximabe 1.000 mg no 1º e 15º dias melhora a 
DPI-MII.(62-64) Pacientes com DPI-MII (particularmente 
SA) parecem responder melhor do que pacientes 
com outras DPI-DTC.(65) O rituximabe também é o 
medicamento de escolha em casos de DPI-MII refratária. 
A imunoglobulina intravenosa (mais comumente utilizada 
para doenças musculares ativas) e o tofacitinibe (um 
inibidor da Janus quinase) também são descritos como 
potenciais tratamentos.(66)

A B

A: Imagens de TCAR mostrando padrão 
PINE com preservação subpleural 
típica (↑). A extrema predominância 
basilar dos achados e a atenuação em 
vidro fosco e reticulação ao redor do 
diafragma são consistentes com o 
sinal de “panqueca” (↑↑).
B: Características cutâneas associadas 
à MII: mão de mecânico.

Doença crônica

Considerar como terapia de segunda linha
• Rituximabe
• Ciclofosfamida i.v.

Doença de progressão rápida

DPI-MII na TCAR

Considerar
• Corticosteroides
• MMF ou azatioprina para poupar esteroides

Considerar
• Corticosteroides i.v.
• Associar rituximabe ou ciclofosfamida ou 
inibidores de calcineurina

Figura 5. Imagens de TCAR (em A) e características cutâneas (em B) na miopatia inflamatória idiopática (MII). PINE: 
pneumonia intersticial não específica.

Figura 6. Algoritmo de tratamento para doença pulmonar intersticial associada à miosite inflamatória idiopática (DPI-MII) 
baseado em evidências e na opinião de especialistas. MMF: micofenolato. Modificado de Barba et al.(57) e Morisset et al.(59)
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OUTRAS DTC

Comentamos aqui algumas informações sobre 
tratamento para DPI-DTC com dados mais escassos. 
Além disso, pacientes com LES parecem ter DPI 
com menor frequência e doença menos grave em 
comparação com pacientes com outras DTC. Portanto, 
não abordaremos o LES.

SS
A segunda doença multissistêmica mais prevalente 

depois da AR é a SS. É mais comum em mulheres e é 
caracterizada por inflamação linfocítica das glândulas 
exócrinas que causa olhos e boca secos. Grande parte 
dos pacientes assintomáticos apresentará alterações 
pulmonares nos exames de imagem, e 10% a 20% 
dos pacientes apresentarão acometimento pulmonar 
significativo.(67)

A prevalência parece aumentar com o tempo. 
Portanto, o ACR publicou uma diretriz de consenso 
para SS em 2021.(68) A radiografia de tórax inicial é 
recomendada para pacientes assintomáticos, e TFP 
iniciais estão sendo considerados. Para pacientes 
sintomáticos, recomendam-se TCAR e TFP completo. (68) 
Bronquiolite e bronquiectasias são as manifestações 
pulmonares mais comuns, mas, quando presentes, a 
DPI se manifestará como PINE, PIU e/ou pneumonia 
intersticial linfocítica. Pacientes com SS apresentam 
maior risco de linfoma e de amiloidose Com exceção 
da DPI com padrão PIU, grande parte das DPI na SS 
tendem a ter um curso indolente.(68)

Corticosteroides (0,5-1,0 mg/kg por dia) são 
geralmente prescritos e são frequentemente combinados 
com medicamentos imunossupressores como o 
micofenolato e a azatioprina.(70,71) A diretriz do ACR 
recomenda terapia de segunda linha com rituximabe, 
ciclosporina ou tacrolimus em casos de DPI moderada 
a grave em pacientes com falha ou intolerância ao 
micofenolato.(68) O nintedanibe, isoladamente ou 
em combinação com imunomoduladores, deve ser 
considerado como terapia de segunda linha quando a 
DPI fibrótica evolui para FPP.(23) Pacientes com doença 
de progressão rápida devem utilizar corticosteroides 
intravenosos com ou sem a adição de ciclofosfamida 
ou rituximabe.(18,55)

PIAA
Muitos pacientes com DPI apresentam características 

clínicas e/ou laboratoriais que sugerem autoimunidade 
subjacente, mas não apresentam uma DTC que possa 
ser distinguida. Para classificar esses pacientes, a 
Força-Tarefa sobre Formas Indiferenciadas de DPI-DTC 
da ERS/ATS defendeu o uso do nome “PIAA”, que é 
uma combinação de três domínios.(72) Um domínio 
clínico que consiste em características extratorácicas; 
um domínio sorológico de anticorpos específicos; e 
um domínio morfológico que consiste em padrões 
específicos de TCAR, características histológicas e 
características multicompartimentais. Esses critérios 
foram revisados recentemente, oferecendo insights 
para futuros direcionamentos com esses pacientes.(73)

Os achados mais prevalentes nas populações com 
PIAA avaliadas por vários centros em todo o mundo 
incluíram sexo feminino, fenômeno de Raynaud, 
positividade para anticorpos antinucleares e PINE. (74) 
Os preditores de mortalidade foram idade e DLCO. 
Quando se analisou o padrão tomográfico, a presença 
de faveolamento foi preditora de pior sobrevida.(75) Além 
disso, uma meta-análise revelou que autoanticorpos 
altamente específicos para determinadas DTC (domínios 
sorológicos) são menos significativos no prognóstico da 
PIAA em comparação com padrões radiopatológicos.(76)

Ainda há muitas dúvidas em relação ao tratamento 
da PIAA. Segundo a maioria dos estudos, indivíduos 
com PIAA não PIU apresentam uma taxa de sobrevida 
comparável à de indivíduos com DPI-DTC, e a maioria 
dos especialistas em DPI provavelmente os trataria de 
forma semelhante. No entanto, parte dos pacientes 
com PIAA demonstrou estabilidade em longo prazo 
sem tratamento. Portanto, pacientes com PIAA podem 
ser acompanhados sem terapia medicamentosa ou ser 
tratados com imunomodulação com glicocorticoides 
e/ou imunossupressores, incluindo micofenolato, 
azatioprina, ciclofosfamida, inibidores de calcineurina 
(ciclosporina e tacrolimus) e, ocasionalmente, 
rituximabe. No entanto, PIAA + PIU resultaria no uso 
mais cauteloso da imunossupressão e na avaliação 
precoce do tratamento antifibrótico, particularmente 
quando FPP é definida.(77)

Pacientes que atendiam a critérios de PIAA foram 
incluídos em um ensaio de fase 2 com pirfenidona 2.403 
mg/dia versus placebo para DPI não classificável. (78) 
Houve 12% de pacientes com PIAA no braço 
pirfenidona versus 14% no braço placebo, e, em 
5% de ambos os grupos, o micofenolato foi utilizado 
concomitantemente. Embora os resultados dos principais 
desfechos secundários sustentem a hipótese de que 
o tratamento com pirfenidona retarda a progressão 
da doença, o estudo(78) tem algumas limitações, pois 
houve algumas questões metodológicas no desfecho 
primário e no desfecho secundário; os pacientes 
com PIAA não apresentaram diferença estatística na 
alteração da CVF. Quanto ao nintedanibe, um total 
de 114 pacientes (17%) em um ECR(23) apresentava 
DPI não classificável; não está claro quantos deles 
atendiam a critérios de PIAA.

Atualmente, as decisões referentes ao tratamento 
precisam ser tomadas em um contexto multidisciplinar 
e com base em uma avaliação minuciosa da relação 
benefício/risco para cada paciente individual.

DMTC
DMTC descreve um grupo de doenças autoimunes 

sistêmicas que compartilham características com 
uma ou mais doenças autoimunes sistêmicas. Essas 
doenças incluem AR, ES, MII e LES. Acredita-se que os 
anticorpos contra o autoantígeno da ribonucleoproteína 
nuclear sejam a assinatura sorológica da condição. 
O acometimento pulmonar é uma característica 
proeminente da DMTC; no entanto, a maioria dos 
pacientes permanece assintomática.
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O tratamento da DPI associada a DMTC é geralmente 
administrado com base na característica predominante 
das doenças sobrepostas que apresenta evidências mais 
fortes. Corticosteroides, micofenolato, azatioprina e 
rituximabe são possíveis opções para esses pacientes.(2,79)

ESTRATÉGIAS ADICIONAIS DE MANEJO 
NA DPI-DTC

Uma estratégia multidisciplinar deve ser utilizada 
no tratamento de pacientes com DPI-DTC. É crucial 
proporcionar assistência na cessação do tabagismo e 
na reabilitação pulmonar, pois essas medidas podem 
melhorar a qualidade de vida. Embora não tenha sido 
formalmente estudada na DPI-DTC, a reabilitação 
cardiopulmonar é útil tanto para o componente DPI 
quanto para possíveis componentes extratorácicos. O 
uso de suplementação de oxigênio deve ser avaliado 
para garantir que a hipóxia não esteja presente em 
repouso, durante o exercício ou durante o sono.

Deve-se oferecer vacinação contra influenza, 
pneumococos, COVID-19, coqueluche e herpes 
zoster. Além disso, deve-se considerar profilaxia de 
pneumonia por Pneumocystis jirovecii, especialmente 
se forem utilizados > 20 mg/dia de prednisona ou 
equivalente ou se uma dose menor estiver associada 
a um medicamento imunossupressor. Recomenda-se 
avaliação para tuberculose latente e outras doenças 
infecciosas (hepatite B e C, HIV).(80) Transplante 
pulmonar e avaliação para cuidados paliativos devem ser 
considerados quando houver progressão das doenças 
apesar do tratamento (Figura 7).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A DPI influencia a mortalidade e morbidade de 
pacientes com DTC. Portanto, um manejo eficaz é 
essencial para melhorar a sobrevida. O rastreamento 

e tratamento de pacientes com DPI-DTC, com exceção 
da DPI-ES, não são, no entanto, apoiados por dados 
sólidos. Os imunossupressores são normalmente o 
principal tratamento para DPI-DTC, embora haja falta 
de dados que apoiem a eficácia ou segurança de todos 
os medicamentos prescritos atualmente.
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Figura 7. Terapias adicionais sugeridas para o tratamento 
da doença pulmonar intersticial associada a doença do 
tecido conjuntivo.

Terapias adicionais

Cessação do tabagismo
Reabilitação pulmonar
Vacinação
Profilaxia para Pneumocystis jirovecii
Suplementação de oxigênio
Avaliação para tuberculose latente e outras doenças infecciosas
Avaliação para transplante pulmonar
Avaliação para cuidados paliativos
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