J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20220426
https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20220426

EDITORIAL

Heterogeneidade na doenga pulmonar
intersticial associada a artrite reumatoide:
hora de separar?

Leticia Kawano-Dourado"?3®, Karina Bonfiglioli*

A doenca pulmonar intersticial associada a artrite
reumatoide (DPI-AR) é a segunda principal causa de
morte em pacientes com AR; a taxa de mortalidade
em 5 anos é de 35%.1 A prevaléncia de DPI-AR varia
muito (de 1% a 30%), dependendo das caracteristicas
dos pacientes com AR e de como a AR é definida.*? A
DPI-AR tem um espectro de manifestagdes que vao desde
inflamagao (dano alveolar difuso agudo, pneumonia em
organizacdo ou pneumonia intersticial ndo especifica) até
fibrose, que se manifesta mais comumente em forma
de pneumonia intersticial usual (PIU). Curiosamente, as
evidéncias acumuladas até aqui sugerem que PIU-AR
distingue uma subpopulagdo de pacientes com AR nos
quais os fatores de risco, o progndstico e possivelmente
a resposta ao tratamento podem ser diferentes dos
observados em pacientes com DPI-AR ndo PIU.

A PIU-AR apresenta relagdo com o polimorfismo
rs35705950 do promotor do gene MUC5B, o mesmo
(e maior) fator de risco genético de fibrose pulmonar
idiopatica; a DPI-AR ndo PIU, por sua vez, ndo apresenta
relacgdo com esse polimorfismo.® O perfil molecular
associado a PIU-AR também é diferente daquele associado
a DPI-AR ndo PIU, o que significa expressdo proteica
diferente, provavelmente em virtude de diferentes vias
patogénicas.) De modo semelhante, estabeleceu-se
uma relagdo entre a atividade da doenca articular e a
incidéncia de DPI-AR ndo PIU; entretanto, ainda ndo se
sabe se a atividade da doenca articular apresenta relacao
com a PIU-AR.®

Os estudos sobre a DPI-AR diferem entre si no que
diz respeito a proporgcdo de pacientes com PIU-AR em
comparagao com a de pacientes com DPI-AR ndo PIU, o
que pode explicar, pelo menos parcialmente, os achados
divergentes.

Neste nimero do JBP, Rosseti-Severo et al. relatam
os fatores de risco de DPI-AR em um estudo realizado
em um Unico centro.(® Dos 134 pacientes com AR

submetidos a TCAR de torax e prova de fungdo pulmonar,
36% apresentavam DPI-AR, a qual se relacionou com
idade > 62 anos e atividade da doenga articular de
moderada a alta.(® A DPI-AR nao foi classificada em
PIU-AR e DPI-AR nao PIU.® Curiosamente, os achados
de Rosseti-Severo et al.(® sdo consistentes com os de
estudos anteriores.>”) Por exemplo, em um estudo
realizado por Sparks et al., mais de 80% da populagao
do estudo foi composta por mulheres, e a pneumonia
intersticial ndo especifica correspondeu a mais de 80%
do subfenotipo DPI-AR.® No estudo de Rosseti-Severo
et al., 89% da populagdo do estudo foi composta por
mulheres.(® Portanto, podemos especular que a maioria
dos pacientes apresentava DPI-AR ndo PIU.

E importante mencionar que o grupo controle no estudo
de Rosseti-Severo et al.(®) foi composto por pacientes
com AR sem DPI, o que significa que o grupo controle
provavelmente incluiu pacientes com doenga das vias
aéreas associada & AR. E possivel que isso explique
o0 motivo pelo qual fatores de risco como tabagismo e
presenga de anticorpos da doenga ndo se relacionaram
com a DPI-AR no estudo.®

As evidéncias acumuladas até o momento sugerem
que PIU-AR é significativamente diferente de DPI-AR ndo
PIU. Portanto, deve-se ter isso em mente ao investigar
os fatores de risco de doenca incidente, a progressao da
doenga e a resposta ao tratamento. O relato sistematico
da proporgao de pacientes com PIU-AR em estudos sobre
DPI-AR é um grande comego. No entanto, ndo podemos
nos esquecer de que essa separagao (subfenotipagem)
pode ainda ndo ser suficiente para esclarecer a DPI-AR
completamente.

“Vocé s6 encontra aquilo que esta procurando”.
Mary Leakey
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