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Resumo

Abstract

0 comprometimento pulmonar pela esclerose sistémica €, atualmente, o0 maior responsavel pela morbidade e mortalidade relacionadas
a doenga e, assim, o reconhecimento dos seus varios padroes de alteracdes tomograficas se torna decisivo na abordagem destes
pacientes. Embora a apresentagdo tomografica mais comum, em estudos de alta resolucédo, seja a pneumonia intersticial ndo especi-
fica, existem outros achados clinicos e de imagem que nao correspondem a esse padrao. O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao
da literatura sobre as principais alteragdes pulmonares decorrentes do comprometimento pela esclerose sistémica e de suas manifes-
tacoes radioldgicas, considerando-se a classificacdo atual das doengas intersticiais. Foi realizada uma selecdo de estudos das altera-
¢bes pulmonares na esclerose sistémica entre os anos de 2000 e 2015, por meio de mecanismos de busca em publicagdes de lingua
inglesa, na base de dados Medline/PubMed, Lilacs e SciELO. As alteragdes tomograficas pulmonares encontradas na esclerose sis-
témica tém padrao variado e podem ser agrupadas em trés principais categorias: alteragdes intersticiais, alveolares e vasculares. As
alteracoes intersticiais sdo as mais frequentemente relacionadas a doenca pulmonar na esclerose sistémica, mas as manifestagoes
alveolares e vasculares devem ser reconhecidas e consideradas na presencga de apresentagoes clinicas atipicas e resposta inadequada
aterapia instituida.

Unitermos: Esclerodermia; Esclerose sistémica; Radiologia; Tomografia computadorizada; Doengas pulmonares.

Currently, lung impairment is the leading factor responsible for the morbidity and mortality associated with systemic sclerosis. Therefore,
the recognition of the various tomography patterns becomes decisive in the clinical management of these patients. In high-resolution
computed tomography studies, the most common pattern is that of nonspecific interstitial pneumonia. However, there are other forms of
lung involvement that must also be recognized. The aim of this study was to review the literature on the main changes resulting from
pulmonary involvement in systemic sclerosis and the corresponding radiological findings, considering the current classification of interstitial
diseases. We searched the Medline (PubMed), Lilacs, and SciELO databases in order to select articles related to pulmonary changes in
systemic sclerosis and published in English between 2000 and 2015. The pulmonary changes seen on computed tomography in systemic
sclerosis are varied and are divided into three main categories: interstitial, alveolar, and vascular. Interstitial changes constitute the most
common type of pulmonary involvement in systemic sclerosis. However, alveolar and vascular manifestations must also be recognized
and considered in the presence of atypical clinical presentations and inadequate treatment responses.
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INTRODUCAO

A esclerose sistémica (ES) é uma doenca autoimune do
tecido conjuntivo, de causa desconhecida, caracterizada por
altera¢des inflamatoérias, fibréticas, vasculopatia obstrutiva

de pequenos vasos e deposicdo de coldgeno em virios 6r-
gios, sobretudo nos pulmdes?. A doenca é mais frequente
em mulheres do que em homens, em média 3—8:1, com pico
de incidéncia entre 45 e 64 anos®?.

O comprometimento pulmonar tem destacada impor-

tancia na evolucdo da doenca, com incidéncia variando en-
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tre 70% e 90%, sendo este comprometimento, atualmente,
o principal responsavel pela morbidade e mortalidade des-
ses doentes™®,

No pulmaio observa-se inflamagio e fibrose intersticial
com dep6sito excessivo de matriz extracelular e obliteracio
vascular podendo ocasionar, ainda, hipertensdo pulmonar®.
As alteracoes anatdémicas decorrentes tém expressdes radio-
légicas varidveis, e a detec¢do precoce e interpretagdo apro-
priada constituem etapa critica na tomada de decisdao do
momento adequado para se iniciar o tratamento.

O curso clinico da doenga pulmonar pode variar desde

apresentacdes mais indolentes até apresentagdes de curso
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rapidamente progressivo, com rapido declinio da fung¢io
respiratéria. Em alguns casos, a fibrose pulmonar pode pre-
ceder por anos o aparecimento da doenga sistémica. Sinto-
mas respiratérios, presentes em mais de 50% dos pacientes
portadores de ES, ndo constituem indicadores seguros de
comprometimento do parénquima pulmonar, pois podem
decorrer também do comprometimento vascular pulmonar
ou da debilidade muscular associados 2 doenga®®.

As altera¢des pulmonares decorrentes da ES podem ser
demonstradas por meio de métodos de diagnéstico por ima-
gem. Dentre estes métodos, destaca-se a tomografia compu-
tadorizada de alta resolucdo (TCAR) do térax, que permite
detalhamento anatomico do parénquima pulmonar com sen-
sibilidade muito superior a radiografia, constituindo um im-
portante auxiliar no diagnéstico e na avaliacdo da extensio
da doenca”.

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisio da lite-
ratura sobre as principais alteracdes pulmonares decorren-
tes da ES e de suas manifestacoes radiolégicas.

METODO

A selecio de artigos, para este estudo, foi realizada uti-
lizando mecanismos de busca em publicac¢des de lingua in-
glesa dos trabalhos realizados em humanos, aplicando-se as
seguintes palavras-chaves em inglés, nas bases de dados Med-
line/PubMed, Lilacs e SciELO: esclerodermia, esclerose sis-
témica, radiologia, tomografia computadorizada, doencas
pulmonares.

Considerando-se a abordagem pelos autores de estudos
de alta resolucio do térax e, principalmente, as mudancas
no consenso das doengas pulmonares intersticiais, foram se-
lecionadas publicacdes entre os anos 2000 e 2015, e assim
foram obtidos 21 artigos que incluiram informacdes descri-
tivas relacionadas ao aspecto radiolégico das alteracdes pul-
monares secunddrias a ES. Para identificar referéncias rele-
vantes adicionais, a bibliografia das publica¢des seleciona-
das foi analisada manualmente.

DISCUSSAO
Alteracdes intersticiais

As formas de comprometimento pulmonar pela ES sao
variadas, sendo mais frequente a doenca intersticial. Este
comprometimento caracteriza-se pela distribuicao pulmonar
difusa e pode corresponder a variados subtipos histopatolé-
gicos. A TCAR desempenha papel importante na identifica-
cdo topografica das lesdes, na avaliacio de sua extensio e
no acompanhamento da evolugdo do processo.

Descrig¢des iniciais das caracteristicas patolégicas pro-
vém de estudos post mortem que sugeriam um padrio de fi-
brose com pouca reacdo inflamatéria, mas atualmente a pre-
senca de inflamacdo e dreas de fibrose nas paredes alveola-
res tem sido debatida®. A presenca de fibrose foi observada
em mais de 75% dos casos em estudo de necrépsia®®.

A doenga fibrosante é o componente histologico mais
frequentemente observado, com evolucio clinica variavel.
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Pelo menos 50-77,5% dos casos de fibrose pulmonar na ES
sdo decorrentes de pneumonia intersticial ndo especifica, o
que pode explicar seu melhor prognéstico em relagio a fi-
brose pulmonar idiopatica’®!". A pneumonia intersticial ndo
especifica é uma forma especifica de pneumonia intersticial
idiopética, caracterizada por graus variados de inflamacio e
fibrose, desde formas com predominio de processo inflama-
tério até as mais frequentes, em que se observa predominio
de fibrose, entretanto, sem apresentar focos de fibroblastos
e faveolamento evidentes, como na pneumonia intersticial
usual ®12),

As anormalidades encontradas na pneumonia intersti-
cial ndo especifica mais frequentemente observadas na TCAR
sdo a presenca de “vidro fosco”, opacidades reticulares irre-
gulares, bronquiectasias e bronquioloectasias de tra¢do (Fi-
gura 1). Essas lesdes, em geral, poupam as regides subpleu-
rais dos pulmdes (Figura 2) e esta caracteristica pode ser
atil para diferencia-la da pneumonia intersticial usual'?,

A pneumonia intersticial usual é uma apresentacio me-
nos frequente na ES. O padrio tipico observado na TCAR
caracteriza-se por alteracdes reticulares com predominio ba-
sal, periférico e subpleural, com presenca de faveolamento,
bronquiectasias e bronquioloectasias de tragdo, distor¢io
arquitetural e perda de volume da regido comprometida''®.
Este padrao apresenta pior prognéstico em relagio a pneu-
monia intersticial ndo especifica (Figura 3).

Alteracdes alveolares

Outras formas menos comuns de comprometimento
pulmonar relatadas na ES sdo dano alveolar difuso, hemor-
ragia pulmonar, pneumonia organizante, pneumonia aspi-
rativa e pneumopatia associada as drogas utilizadas no trata-
mento'®,

A pneumonia organizante foi relatada em poucos casos
como manifestacio associada a ES. Todavia, como o padrio
ouro para o seu diagnéstico € a biépsia a céu aberto e essa é
raramente realizada nestes pacientes, a sua real incidéncia
ndo é conhecida. Taylor et al. relataram trés casos de pneu-
monia organizante diagnosticada por biépsia a céu aberto
em portadores de ES"?.

A TCAR pode mostrar marcante consolidacdo bilateral
do espaco aéreo subpleural (Figura 4) ou peribronquica com
caracteristica migratoria e algumas dreas de “vidro fosco”.
O sinal do halo invertido pode ser ttil em sugerir o diag-
néstico. Histologicamente, observa-se pneumonia organizante
envolvendo alvéolos e ductos alveolares com ou sem poli-
pos bronquiolares intraluminais'?. Clinicamente, a doenca
se manifesta com tosse, febre e dispneia e, laboratorialmente,
pelo predominio de linfécitos no lavado broncoalveolar''¥.
De maneira semelhante, outros autores relataram essa apre-
sentagﬁo(ls_m.

No caso de apresentacdes clinicas e radioldgicas atipicas,
a realizacdo de bidpsia a céu aberto deve ser considerada,
uma vez que a pneumonia organizante e as alveolites fibro-
santes tém diferentes prognéstico e tratamento. Enquanto a
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Figura 1. Mulher, 55 anos, portadora de ES ha oito anos, sem sintomas respiratérios. Observam-se, nos lobos superiores (A) e segmentos basais dos lobos inferiores
(B), areas com atenuagédo em “vidro fosco” distribuidas nas regides pulmonares corticais, bilateralmente.

Racon 2: THOEE(plel =Y\l

Figura 2. Mulher, 37 anos, portadora de ES h& 10 anos, apresentando dispneia acentuada e dilatacao esofagica. TCAR mostrando, em A, presenca de “vidro fosco”
poupando regides subpleurais (seta), e em B, bronquiectasias de tracéo, espessamento de septos interlobulares e linhas subpleurais associadas ao “vidro fosco”, de
distribuicao cortical.

Figura 3. Mulher, 58 anos, portadora de ES ha 26 anos, apresentando tosse, dispneia acentuada e broncoespasmo. TCAR mostrando dilatacao esofagica importante
e extenso faveolamento bilateral, predominante nos lobos inferiores (B) e destacados também nos lobos superiores (A), com padrao caracteristico de pneumonia
intersticial usual.
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Figura 4. Mulher, 49 anos, com diagnéstico de ES ha 10 anos, sem sintomas respiratoérios. TCAR com janela de pulm&o mostrando pequenas consolidagdes focais
subpleurais com bronquiectasias de permeio (seta em A) nos tergos médio (A) e inferior (B) dos segmentos pulmonares e dilatagéo importante do esdfago torécico.
0 padrao radiolégico pulmonar é sugestivo de pneumonia organizante, ainda sem estudo histopatolégico.

pneumonia organizante responde aos corticosteroides, nas
alveolites fibrosantes o uso de agentes imunossupressores é
frequentemente necessério 1.

A TCAR é o método de imagem de escolha na investi-
gacdo da doenca pulmonar intersticial na ES, em razao de
demonstrar as altera¢des pulmonares em até 94% dos casos,
que sdo vistas em apenas 25—53% dos casos com radiografia
simples do térax"'®).

A pneumonia aspirativa em portadores de ES ocorre em
consequéncia do comprometimento esofdgico secunddrio a
doenca. A doenca esofagiana pode estar presente em 50-90%
dos casos, levando a sintomas decorrentes da dismotilidade
e refluxo’”. Na TCAR, o diametro coronal da luz do esofago
encontra-se aumentado nestes pacientes, variando entre 1,2
cm e 4,0 cm, em média, 2,3 cm®?.

Alteracoes vasculares

O envolvimento vascular pulmonar na ES pode provo-
car hipertensao arterial pulmonar, que decorre do aumento

na resisténcia vascular pulmonar devido ao remodelamento
e oclusdo das arteriolas pulmonares.

A hipertensao arterial pulmonar, definida por uma pres-
sdo arterial pulmonar média igual ou superior a 25 mmHg
e pressdo de oclusdo da artéria pulmonar igual ou inferior a
15 mmHg, é uma causa importante de morbidade e morta-
lidade relacionadas a doencga, com sobrevida média que va-
ria de 1,5 a 3 anos ap6s o diagnéstico (Figura 5)@V.

A hipertensdo arterial pulmonar pode ocorrer isolada-
mente ou associada a doenca pulmonar intersticial, o que
piora o seu prognéstico. O diagnéstico baseado apenas em
sintomas clinicos é limitado, pela presenca de outras altera-
¢des pulmonares que podem se manifestar de maneira se-
melhante>??).

Na TCAR, é frequente o achado de aumento do calibre
do tronco arterial pulmonar (> 28,6 mm = 2) e das artérias
pulmonares principais, embora sua auséncia ndo exclua o
diagnéstico. O achado de derrame pericardico, sobretudo no
recesso anterior, com espessura superior a 10 mm, é indicio

Figura 5. Homem, 81 anos, com diagndstico de ES ha 10 anos. Observa-se, na TCAR com janela de mediastino (A), aumento do calibre do tronco arterial pulmonar
(35,7 mm) e dilatacao esofagica com nivel liquido no seu interior. Na janela de parénquima pulmonar notam-se areas de atenuagao em “vidro fosco” com espessa-
mento de septos interlobulares e bronquiectasias de tragao de permeio, predominantemente corticais, sugerindo pneumonia intersticial nao especifica.
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de mau prognéstico e ainda é um forte preditor de hiperten-
sdo arterial pulmonar na ecocardiografia?3-2%,

Outra manifestacio vascular pulmonar observada na ES
é a doenca pulmonar veno-oclusiva, que ¢é caracterizada por
proliferacdo intimal e fibrose de veias e vénulas intrapul-
monares associadas a certo envolvimento arteriolar. O diag-
nostico definitivo é obtido por bidpsia e, alternativamente,
pode ser sugerido pela clinica, em fun¢do do risco aumen-
tado de complicacdes pés-operatoérias®?. Estudos histol6-
gicos atuais tém mostrado maior envolvimento venoso na
doenca pulmonar da ES do que previamente descrito, o que
explica, pelo menos em parte, a refratariedade desses doen-
tes ao tratamento da hipertensao arterial pulmonar em re-
lacdio aqueles que tém a forma idiopatica?”. A TCAR, nes-
tes casos, revela a presenca de opacidades centrolobulares
em “vidro fosco”, espessamento septal e alargamento linfo-

nodal®?.

Outras alteracdes

Algumas alteracdes observadas na tomografia de porta-
dores de ES podem ser concomitantes aos achados da doenca
parenquimatosa e merecem destaque pela sua frequéncia ou
gravidade.

A linfonodomegalia é frequentemente observada em
pacientes com ES, com uma prevaléncia variando entre 41%
e 74%, e parece estar associada a presenca de doenga pul-
monar intersticial cronica, secunddria a uma resposta infla-
matdria a pneumonia aspirativa e refluxo ou a outras doen-
cas concomitantes como linfoma e sarcoidose®*2%,

Alguns estudos tém mostrado uma maior incidéncia de
doencas neoplasicas, sobretudo pulmonares, associadas a ES.
Aincidéncia de neoplasias, de uma forma geral, em pacien-
tes com ES pode chegar a 10,7%, e o risco de desenvolvi-
mento de cAncer de pulmio € até sete vezes maior em pacien-
tes portadores de ES que tém o hébito de fumar?®,

CONCLUSAO

As complicac¢des pulmonares decorrentes da ES podem
ter curso clinico bastante desfavoravel e o principal dilema
clinico refere-se a indica¢do de agentes imunossupressores
e identificacdo do momento apropriado do seu inicio. Estes
agentes tém papel importante no controle da evolucdo da
fibrose, devendo-se considerar os potenciais efeitos adver-
sos relacionados a esta medicagdo, sendo imprescindivel o
reconhecimento dos vérios padrdes radiolégicos da doenga
pulmonar.

As altera¢des mais frequentemente observadas na ES sdo
decorrentes do comprometimento intersticial, mas manifes-
tacdes relacionadas ao acometimento alveolar e vascular
devem ser sempre lembradas diante de quadro clinico atipico
e resposta inadequada ao tratamento instituido pela necessi-
dade de abordagem terapéutica especifica imediata.

Outras manifestacdes tordcicas secunddrias a ES sio
também observadas no estudo tomografico do térax, po-
dendo estar associadas a doenca pulmonar. Estas alteracoes
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tomograficas devem também ser reconhecidas e correlacio-
nadas com os achados clinicos, para melhor orientar o ma-
nejo dos doentes.

REFERENCIAS

1. Varga J. Systemic sclerosis: an update. Bull NYU Hosp Jt Dis. 2008;
66:198-202.

2. Wells AU, Steen V, Valentini G. Pulmonary complications: one of
the most challenging complications of systemic sclerosis. Rheuma-
tology (Oxford). 2009;48 Suppl 3:iii40—4.

3. Chifflot H, Fautrel B, Sordet C, et al. Incidence and prevalence of
systemic sclerosis: a systematic literature review. Semin Arthritis
Rheum. 2008;37:223-35.

4. Gohari Moghadam K, Gharibdoost F, Parastandechehr G, et al.
Assessments of pulmonary involvement in patients with systemic
sclerosis. Arch Iran Med. 2011;14:22-6.

5. Kim EA, Lee KS, Johkoh T, et al. Interstitial lung diseases associ-
ated with collagen vascular diseases: radiologic and histopathologic
findings. Radiographics. 2002;22 Spec No:S151-65.

6. Goh NS, du Bois RM. Interstitial disease in systemic sclerosis. In:
Wells AU, Denton CP, editors. Handbook of systemic autoimmune
diseases. 1st ed. Amsterdam, The Netherlands: Elsevier; 2004. p.
181-207.

7. Wells AU. High-resolution computed tomography and scleroderma
lung disease. Rheumatology (Oxford). 2008;47 Suppl 5:v59-61.

8. King TE Jr. Nonspecific interstitial pneumonia and systemic scle-
rosis. Am J Respir Crit Care Med. 2002;165:1578-9.

9. D’Angelo WA, Fries JF, Masi AT, et al. Pathologic observations in
systemic sclerosis (scleroderma): a study of fifty-eight autopsy cases
and fifty-eight matched controls. Am ] Med. 1969;46:428—40.

10. Fujita J, Yoshinouchi T, Ohtsuki Y, et al. Non-specific interstitial
pneumonia as pulmonary involvement of systemic sclerosis. Ann

Rheum Dis. 2001;60:281-3.

11. Bouros D, Wells AU, Nicholson AG, et al. Histopathologic subsets
of fibrosing alveolitis in patients with systemic sclerosis and their
relationship to outcome. Am ] Respir Crit Care Med. 2002;165:
1581-6.

12. Travis WD, Costabel U, Hansell DM, et al. An official American
Thoracic Society/European Respiratory Society statement: Update
of the international multidisciplinary classification of the idiopathic
interstitial pneumonias. Am ] Respir Crit Care Med. 2013;188:733—
48.

13. American Thoracic Society/European Respiratory. American Tho-
racic Society/European Respiratory Society International Multidisci-
plinary Consensus Classification of the Idiopathic Interstitial
Pneumonias. This joint statement of the American Thoracic Soci-
ety (ATS), and the European Respiratory Society (ERS) was adopted
by the ATS board of directors, June 2001 and by the ERS Execu-
tive Committee, June 2001. Am ] Respir Crit Care Med. 2002;165:
277-304.

14. Taylor JG, Bolster MB. Bronchiolitis obliterans with organizing
pneumonia associated with scleroderma and scleroderma spectrum
diseases. ] Clin Rheumatol. 2003;9:239-45.

15. Shimizu Y, Tsukagoshi H, Nemoto T, et al. Recurrent bronchiolitis
obliterans organizing pneumonia in a patient with limited cutane-
ous systemic sclerosis. Rheumatol Int. 2002;22:216-8.

16. Bridges AJ, Hsu KC, Dias-Arias AA, et al. Bronchiolitis obliterans
organizing pneumonia and scleroderma. ] Rheumatol. 1992;19:1136—
40.

17. Davison AG, Epstein O. Relapsing organising pneumonitis in a man
with primary biliary cirrhosis, CREST syndrome, and chronic pan-
creatitis. Thorax. 1983;38:316-7.

18. Azevedo ABC, Guimardes SMM, Tavares Jinior WC, et al. Avalia-

¢do da tomografia de alta resolu¢io versus radiografia de térax na

Radiol Bras. 2016 Set/Out;49(5):316-321



Bastos AL et al. / Doenga pulmonar na esclerose sistémica

19.

20.

21.

22.

23.

24.

doenca intersticial pulmonar na esclerose sistémica. Radiol Bras.
2005;38:95-9.

Ebert EC. Esophageal disease in scleroderma. J Clin Gastroenterol.
2006;40:769-75.

Bhalla M, Silver RM, Shepard JA, et al. Chest CT in patients with
scleroderma: prevalence of asymptomatic esophageal dilatation and
mediastinal lymphadenopathy. AJR Am J Roentgenol. 1993;161:
269-72.

Le Pavec J, Girgis RE, Lechtzin N, et al. Systemic sclerosis-related
pulmonary hypertension associated with interstitial lung disease:
impact of pulmonary arterial hypertension therapies. Arthritis
Rheum. 2011;63:2456-64.

Hassoun PM. Lung involvement in systemic sclerosis. Presse Med.
2011;40:e25—e39.

Lynch DA. Lung disease related to collagen vascular disease. ] Thorac
Imaging. 2009;24:299-309.

Baque-Juston MC, Wells AU, Hansell DM. Pericardial thickening
or effusion in patients with pulmonary artery hypertension: a CT

study. AJR Am J Roentgenol. 1999;172:361-4.

Radiol Bras. 2016 Set/Out;49(5):316-321

25.

26.

27.

28.

29.

Kuriyama K, Gamsu G, Stern RG, et al. CT-determined pulmo-
nary artery diameters in predicting pulmonary hypertension. Invest
Radiol. 1984;19:16-22.

Fischer A, Misumi S, Curran-Everett D, et al. Pericardial abnor-
malities predict the presence of echocardiographically defined pul-
monary arterial hypertension in systemic sclerosis-related intersti-
tial lung disease. Chest. 2007;131:988-92.

Dorfmiiller P, Humbert M, Perros F, et al. Fibrous remodeling of
the pulmonary venous system in pulmonary arterial hypertension
associated with connective tissue diseases. Hum Pathol. 2007;38:
893-902.

Wechsler RJ, Steiner RM, Spirn PW, et al. The relationship of tho-
racic lymphadenopathy to pulmonary interstitial disease in diffuse
and limited systemic sclerosis: CT findings. AJR Am ] Roentgenol.
1996;167:101—-4.

Pontifex EK, Hill CL, Roberts-Thomson P. Risk factors for lung
cancer in patients with scleroderma: a nested case-control study.
Ann Rheum Dis. 2007;66:551-3.

321



