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LISTA DE ABREVIATURAS

CANO - concentracgao alveolar do 6xido nitrico exalado

CPT — capacidade pulmonar total

CVF — capacidade vital forcada

DIP — doenga intersticial pulmonar

DIP-ES — doenga intersticial pulmonar relacionada com a esclerose sistémica
DLCO - capacidade de difusao do monoxido de carbono

DLCO/VA — capacidade de difusao do monéxido de carbono dividida pelo volume alveolar
DLNO - capacidade de difusdo do 6xido nitrico

D6MM - distancia percorrida durante seis minutos de marcha

ES — esclerose sistémica

FeNO — fracao de 6xido nitrico no ar exalado

HAP — hipertensao arterial pulmonar

HAP-ES — hipertensao arterial pulmonar relacionada com a esclerose sistémica
HP — hipertensao pulmonar

HP-ES — hipertensao pulmonar relacionada com a esclerose sistémica

LBA — lavado bronco-alveolar

PECP — prova de exercicio cardiopulmonar

PFR — provas funcionais respiratorias

P6MM — prova dos seis minutos de marcha

StO, — saturagdo de oxigénio

TC — tomografia computorizada

TC-AR — tomografia computorizada de alta resolucao

VEMS — volume expiratorio forcado no primeiro segundo



RESUMO

O envolvimento pulmonar ¢ a principal causa de morbilidade e mortalidade na
esclerose sistémica. E provavel que o tratamento efetivo das complicagdes pulmonares na
esclerose sistémica dependa do diagnostico precoce. As provas funcionais respiratorias sao
usadas na avaliacdo do envolvimento pulmonar, mas questiona-se o seu valor clinico na
esclerose sistémica. O objetivo deste trabalho de revisao bibliografica foi esclarecer a
importancia do diagnodstico precoce do dano pulmonar na esclerose sistémica e o papel do
estudo funcional respiratorio nesse contexto.

Fez-se uma pesquisa na Pubmed para artigos publicados do ano 2000 até ao presente.

A revisdo efetuada destacou a importancia do diagnostico precoce do envolvimento
pulmonar da esclerose sistémica. Apesar da melhor estratégia de diagnostico e monitorizagao
do envolvimento pulmonar na esclerose sistémica permanecer controversa, as provas
funcionais respiratorias fornecem informacao clinicamente til nessa investigagao, devendo
ser feitas a todos os doentes diagnosticados com esclerose sistémica. Sa0 necessarios mais
estudos nesta area de forma a esclarecer a validade de alguns dos testes de avaliacao
pulmonar, e seus parametros, na estratificacao do risco, diagndstico precoce e monitorizacao

do envolvimento pulmonar.

Palavras-Chave: Esclerose sistémica, Hipertensao pulmonar, Doenga intersticial pulmonar,

Diagndstico precoce, Provas funcionais respiratorias.



ABSTRACT

Pulmonary involvement in systemic sclerosis is the leading cause of disease-related
morbidity and mortality. It appears likely that effective treatment of pulmonary complications
related to systemic sclerosis is dependent upon early detection. Pulmonary function tests are
used to evaluate pulmonary complications but questions remain concerning its clinical
significance in systemic sclerosis. The aim of this review was to clarify the significance of the
early detection of lung damage in systemic sclerosis and to evaluate the role of pulmonary
function tests in that context.

A Pubmed search for articles published from 2000 to present was conducted.

This review emphasized the importance of early diagnosis of lung involvement related
to systemic sclerosis. Although the best way for diagnosis and monitoring remains
controversial, pulmonary function testing provide clinically useful information in that
investigation and, therefore, it should be performed in every newly diagnosed patient with
systemic sclerosis. More studies are needed in this area to clarify the validity of some of these
pulmonary function tests, and its parameters, in risk stratification, early diagnosis and

management of lung involvement.

Keywords: Systemic sclerosis, Pulmonary hypertension, Interstitial lung disease, Early

diagnosis, Respiratory function tests.



INTRODUCAO

A esclerose sistémica (ES) ¢ uma doenca autoimune rara, de etiologia desconhecida,
caracterizada por um processo inflamatorio severo com fibrose da pele e 6rgdos internos, e
lesdo microvascular.' Trata-se de uma doenca heterogénea, podendo classificar-se, quanto ao
envolvimento cutineo, em ES limitada ou difusa.” Qualquer das formas de ES tem potencial
para o envolvimento sistémico,” ¢ o envolvimento de drgdos internos pode preceder a sua
manifestacdo clinica.! No passado, iniciava-se essa investigagio quando os doentes se
tornavam sintomaticos e, por essa razao, o diagndstico era mais tardio. A abordagem atual
que envolve a avaliacao regular de todos os doentes com ES,’ teve traducdo na diminuicdo da
mortalidade associada as complicacdes especificas de 6rgdo.”® Com a melhoria da abordagem
da crise renal esclerodérmica, a patologia pulmonar substituiu a patologia renal como
principal causa de morbilidade e mortalidade na ES,” sendo o envolvimento pulmonar
frequente.”™® A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) e a doenca intersticial pulmonar (DIP)
sdo as principais sindromes pulmonares,'” que podem ocorrer isoladamente ou de forma
combinada, agravando ainda mais o prognostico.'”

A DIP relacionada com a ES (DIP-ES) é a manifestacio da doenga mais comum.' E
heterogénea a nivel da severidade, dissociando-se do envolvimento cutdneo.*''* A DIP
progressiva ¢ mais frequente na ES difusa,'? mas pode acompanhar a ES limitada ou mesmo a
ES sem envolvimento cutineo.'® Pode cursar com compromisso estavel da fungio pulmonar,
desenvolver-se de forma lentamente progressiva'* ou ser rapidamente progressiva, com
declinio acelerado da fungiio pulmonar'” e de pior prognéstico.'* A diminuigdo da fungdo
pulmonar é mais provavel nos primeiros 4 a 6 anos apos a manifestagio da ES."

16,17

A HAP relacionada com a ES (HAP-ES) ¢ particularmente agressiva, mantendo-se

com progndstico pior relativamente a HAP idiopei‘[ica18 e a HAP associada a outras doencas



do tecido conjuntivo. Relata-se uma sobrevivéncia muito baixa,'® com taxa estimada a 3 anos
de 50%."

Apesar de geralmente considerada complicagdo tardia da ES limitada (10-15 anos apds
a manifestacdo da ES),'? estudos recentes tém relatado a sua ocorréncia mais precoce no curso
da doenca, sendo diagnosticada nos 5 anos seguintes a primeira manifestacdo que ndo o
fenomeno de Raynaud, em aproximadamente 50% dos doentes."”

Assim, todos os doentes com ES estdo em risco de desenvolver DIP-ES!' e PAH-ES,19
e ¢ dificil prever a progressio do envolvimento pulmonar.'""

Com as novas terapéuticas disponiveis, houve melhoria da qualidade de vida e da
sobrevida® mas, mesmo assim, as terapéuticas atuais parecem ndo ter efeito satisfatorio quer
na HAP-ES,*'*?° quer na DIP-ES.'"*!*

A detecdo do envolvimento pulmonar num estadio precoce da doenca surge
atualmente como peg¢a fundamental na abordagem da ES, com o objetivo de modificar o curso
da patologia pulmonar, através da instituicdo de terapéutica adequada.”'"*? As provas
funcionais respiratérias (PFR) surgem na literatura como ferramentas de diagnostico,
monitorizagdo e progndstico no envolvimento pulmonar da ES. %2
Este trabalho de revisdao bibliografica pretende abordar a importancia do diagndstico

precoce do envolvimento pulmonar na ES e o papel do estudo funcional respiratorio a esse

nivel.



METODOS

A pesquisa bibliografica foi efetuada para artigos publicados do ano 2000 até ao
presente, na PubMed, introduzindo os termos de pesquisa: “scleroderma, systemic”’[MeSH
Terms], “lung diseases, interstitial” [MeSH Terms], “hypertension, pulmonary” [MeSH
Terms] individualmente combinados com “early diagnosis” [MeSH Terms], “respiratory
function tests” [MeSH Terms].

Os resumos dos artigos encontrados foram analisados, para selecionar aqueles com
informacao relativa ao tema pretendido. As referéncias bibliograficas dos artigos desta forma
obtidos, também foram analisadas e os que tinham informacgao relevante para o tema também
foram considerados. Apenas se consideraram artigos completos.

A utilidade e as limitagdes das PFR, e seus parametros, no diagnostico precoce e
monitorizagdao do envolvimento pulmonar da ES, incluindo a DIP e a HAP, foram destacadas.
A importancia do diagnostico precoce do envolvimento pulmonar na ES também foi

analisada.



DISCUSSAO
Importancia do diagnostico precoce do envolvimento pulmonar na esclerose sistémica
O envolvimento pulmonar da ES pode cursar de forma assintomatica até¢ estadios

avangados,13’25’29'31

com compromisso funcional respiratorio severo devido a fibrose
intersticial® e insuficiéncia cardiaca.’ Apesar da possibilidade de diagnéstico precoce, o
envolvimento pulmonar da ES ¢ frequentemente identificado numa fase tardia,'’ talvez pela
baixa sensibilidade dos médicos para a fase pré-clinica, ou por atribuicdo dos sintomas
precoces a outras condi¢des subjacentes a ES.*!

Tem-se discutido o valor da detecdo do processo de doenca pulmonar num estadio
precoce ou pré-sintomatico € o papel fundamental na abordagem da ES, com o objetivo de

. 13,30,31 7,9,12,32 . TR Avrgd
modificar o curso da DIP e da HAP, através da instituicdo de terapéutica
atempada, 71192333
Ca . o 11,21 20,23

A evidéncia de beneficio terap€utico na DIP-ES e HAP-ES destaca a
. A N . 11,21,22,34 ;
importancia do diagnostico do envolvimento pulmonar. No entanto, ¢ de notar que a
detecio de DIP na ES, por si s6, ndo faz parte das indicacdes para inicio da

11,21,22,34,35

terapéutica, as quais permanecem incertas. Parece, contudo, que o estabelecimento

do prognostico tem papel central na sua abordagem.”’ Os doentes com diagndstico mais

17,23

precoce de HAP-ES parecem ter maior beneficio terapéutico, com melhor

fopi . 19.2330,36
prognostico, "

embora as taxas de mortalidade destes doentes com pressdo arterial
pulmonar pouco elevada aquando do diagndstico permanecam substancialmente mais altas
que nos doentes com ES sem envolvimento de érgdos internos.”” No entanto, sio necessarios
mais estudos que esclarecam em que medida o diagnostico precoce estd associado a melhoria
da sobrevivéncia.®'®!"?

A identificacdo dos doentes com maior risco de envolvimento pulmonar e o

diagnodstico precoce com iniciacdo de terapéutica efetiva, sdo considerados componentes



essenciais da abordagem da ES,'"*'"%3% que se esperam melhorar as taxas de sobrevivéncia

destes doentes.”
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Como fazer o diagnéstico do envolvimento pulmonar na esclerose sistémica
A melhor estratégia de diagnodstico precoce do envolvimento pulmonar na ES
3,29
permanece controversa.

Na doencga pulmonar precoce, sintomas e achados alterados ao exame fisico podem

1,3,13,25,29-31

estar ausentes, ou ser inespecificos e facilmente ignorados, impossibilitando um

diagnéstico clinico precoce.'>*>>!

25,31,38
S, 21,

A radiografia de torax ¢ normal em estadios precoces de HAP-E nao sendo

também sensivel na detecio precoce da DIP-ES.'” A utilidade do eletrocardiograma no
diagnostico de HAP ¢ limitada, dado ndo ser especifico e refletir com maior probabilidade
hipertensio pulmonar (HP) estabelecida.>*>~*

A cateterizagdo cardiaca ¢ o melhor método na detecdo de HAP, e € necessaria para o
seu diagnostico,” o qual exige pressdo arterial pulmonar média superior ou igual a 25 mmHg
com pressdo capilar pulmonar em cunha inferior ou igual a 15 mmHg,' e para o
estabelecimento da severidade da HAP, ajudando também a excluir outras causas de
HAP.>*** A HP relacionada com a ES (HP-ES) ¢ multifatorial,”*** sendo o diagnostico de
HAP de exclusio.””*’

A tomografia computorizada de alta resolucao (TC-AR) ¢ um exame sensivel na

11,34,35

detecao de DIP antes do aparecimento de sintomas, e da informacao prognostica, sendo,

hoje, 0 método de escolha na sua investigagio.”!
Dado a prevaléncia do envolvimento pulmonar ser alta na ES, esta populacdo deve ser

considerada de risco e, portanto, faz sentido abordagem para o seu diagndstico

17,19,23,25

11,16,17,19,21,23,3435 5 i .
precoce.' 1171921233935 A ggim 6 recomendado rastreio regular, quer da HAP quer da

11,21,25,34,35
ILD. 2 h20o%

, a todos os doentes, logo apés diagnostico de ES.2*
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Provas funcionais respiratorias no diagnéstico precoce e monitorizacao do envolvimento
pulmonar da esclerose sistémica

A maioria dos doentes com ES tem compromisso funcional respiratorio com
diminuicdo da capacidade funcional.’* As PFR sdo testes ndo-invasivos e nio-dispendiosos,
que avaliam a funcdo respiratoria®® com papel importante na investigacio de dispneia,'’
detetando alteragdes precoces na vasculatura e intersticio pulmonar,” e na avaliacdo da

severidade das complicagdes pulmonares.'!

Assim, sdao uma ferramenta importante na
investigacdo e monitoriza¢io do envolvimento pulmonar na ES.*®

No envolvimento pulmonar da ES, as alteracdes nas PFR, muitas vezes, precedem os
sintomas ou alteragdes na radiografia do torax.'” Os volumes pulmonares, a complacéncia
pulmonar estatica e a capacidade de difusdo pulmonar podem estar diminuidos e, como
consequéncia, pode haver hipoxemia no repouso ou durante o exercicio.”** Pode também
haver redugdo na capacidade de exercicio.***

Assim, a avaliagdo funcional respiratoria faz parte do rastreio regular, tanto para a DIP

como para a HAP, recomendado aos doentes com diagnéstico de ES.62727-34:40:30
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Espirometria e Pletismografia corporal

A espirometria € um teste simples que permite medir volumes pulmonares estaticos no
repouso — capacidade vital lenta, capacidade vital forcada (CVF) — e volumes dindmicos —
volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEMS) e curvas fluxo-volume, fornecendo
parametros clinicamente relevantes do estadio funcional do doente.

A pletismografia corporal permite medir o volume residual e a capacidade pulmonar
total (CPT), resisténcia da via aérea, resisténcia da via aérea especifica, € volume de gas
intratoracico no repouso, ajudando na compreensio do compromisso ventilatorio do doente.?

O padriio ventilatorio restritivo é o achado anormal mais frequente na ES,***

o qual
estd associado a fibrose.”*** Nio ¢ evidenciado diretamente por diminui¢do da capacidade
vital, ja que esta pode estar diminuida na doenga pulmonar obstrutiva crénica e enfisema,

devido a expansio do volume residual.”®

A DIP ¢ melhor refletida por reduzida ou
decrescente CVF e CPT,'' embora muitos estudos usem apenas a CVF.** Na auséncia de
obstru¢do ou enfisema, e em laboratdrios de confianga, a CVF ¢ um marcador de padrdo
ventilatdrio restritivo.

A sensibilidade da complacéncia pulmonar estatica para detetar DIP ¢ baixa e nao ha
evidéncia de fornecer informacdao clinicamente util que supere a dada pela
espirometria/pletismografia corporal e capacidade de difusdao pulmonar, pelo que ndo se usa
por rotina na avaliagdo de doentes com DIP-ES.*®

Na DIP, as perdas mais significativas de CVF ocorrem nos primeiros 4 a 6 anos do
curso da ES."" A diminuicio da CVF, em medicdes seriadas, tem sido ligada ao prognstico,

sendo util na monitorizagdo da doenga.'****

Um estudo retrospetivo, com 78 doentes com
51 . o . . «
ES,” mostrou que valores medidos nos 3 primeiros anos apds a manifestacdo da doenga,

contrariamente aos obtidos mais tarde, eram preditores de deterioragcdo da fungdo pulmonar.
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Os doentes com valores normais de CVF tinham baixo risco de desenvolver compromisso da
funcdo respiratoria.

Um estudo transversal descritivo com 55 doentes com ES>* mostrou que CPT e CVF
estdo entre as medidas mais valorizaveis para avaliar a severidade da DIP-ES e que existe
correlagdo entre declinio nos valores absolutos de CVF e CPT, e seus percentis, e severidade
dos achados de DIP na TC-AR. A CVF e CPT tém sido correlacionadas com a extensdo da
fibrose na DIP-ES."*

Funcdo pulmonar mais severa, com piores valores de CVF e CPT, tem sido
correlacionada com alveolite ativa,”> mas achados no lavado bronco-alveolar (LBA) néo se
correlacionam com esses pardmetros, como mostrou estudo prospetivo com 330 doentes.’*

A detegao de HAP em doentes com evidéncia de doenca pulmonar restritiva nas PFR,
sugere que a HAP pode ser secundaria a DIP.**

Um estudo retrospetivo12 comparou 106 doentes com HAP-ES com o mesmo niimero
de doentes com ES sem HAP, para avaliar o papel das PFR em prever desenvolvimento de
HAP, mostrando que, os parametros volumétricos respiratorios, como a CVF, nao se

apresentaram capazes de prever o desenvolvimento de HAP-ES.
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Capacidade de difusao pulmonar

A capacidade de difusdao, medida das trocas gasosas capilares, ¢ por rotina medida
como fator de transferéncia do monoxido de carbono (TLCO) ou capacidade de difusao do
monoxido de carbono (DLCO) que, sendo modificada pela hemoglobina, deve incluir o valor
hemoglobina-corrigido na descrigao.

Em geral, ¢ mais sensivel na detecdo de envolvimento pulmonar quando comparada
com a CVF. E indicador de alveolite, compromisso ventilagdo-perfusido, envolvimento
vascular e fibrose, quando avaliada juntamente com a espirometria ¢ os volumes
pulmonares.”

Na ES com envolvimento pulmonar, tem-se relatado wvalores diminuidos de

18,19,35,43,56

DLCO,' 18433933 com valor progndstico e tem-se discutido o seu potencial valor no

diagnostico precoce de envolvimento pulmonar.'***2>78

Um estudo retrospetivo™ comparou PFR de 145 doentes com ES limitada com 24
doentes com fendémeno de Raynaud idiopatico, investigando o valor da DLCO na distingao
entre fenomeno de Raynaud primario e secundario. Comparando os doentes com ES limitada
sem DIP, com os doentes com fendémeno de Raynaud idiopatico, a ocorréncia de prejuizo
isolado da DLCO foi significativamente mais frequente nos primeiros. Assim sendo, a
medicao da DLCO poderia ser uma ferramenta util no diagnostico precoce de ES, sobretudo
em doentes sem envolvimento cutaneo ou com fendmeno de Raynaud atipico, em combinagao
com a capilaroscopia e anticorpos anti-centromero (dois critérios de ES limitada que tém
prevaléncia similar & do compromisso da DLCO).

Na ES com envolvimento pulmonar, niveis reduzidos de DLCO podem dever-se a
patologia vascular ou refletir doenga parenquimatosa pulmonar.''#4-°03

Na DIP, pode haver valores diminuidos de DLCO,'" relacionados com a extensdo da

fibrose na TC-AR 2%

15



.y 12,33,36,57,58
Varios estudos =777

tém avaliado o papel de um valor isolado de DLCO
diminuida ou do seu declinio progressivo, como preditor de desenvolvimento de doenca
vascular.

Num estudo retrospetivo12 que comparou 106 doentes com HAP-ES com o mesmo
numero de doentes com ES sem HAP, a diminui¢do da DLCO ao longo de 15 anos previu o
desenvolvimento de HAP isolada em doentes com ES limitada. Assim, a DLCO pode estar
marcadamente mais baixa muitos anos antes do diagnéstico de HAP-ES, periodo durante o
qual vai diminuindo progressivamente. Entretanto, noutro estudo retrospetivo com 145
doentes,” os valores de DLCO néo refletiram o tempo de evolugdo da doenga ou a idade a
data do diagnostico.

Apesar da diminuicdo da DLCO poder predizer o desenvolvimento HAP na ES,
nenhum valor de corte capaz de excluir a possibilidade de HAP foi ja definido.”®

Num estudo prospetivo com 137 doentes™® encontrou-se fraca correlacdo entre DLCO
e pressao arterial pulmonar média medida por ecocardiografia e noutro estudo prospetivo com
184 doentes com ES’ demonstrou-se que valores normais de DLCO ndo podem ser usados
para excluir HAP, dado que nem todos os doentes com HAP apresentavam valores anormais
de DLCO.

Um estudo caso controlo com pequena amostra de doentes com ES,*” avaliou a difusédo
da membrana alvéolo-capilar e volume capilar sanguineo. Os doentes com HAP-ES tinham
percentagem de difusdo da membrana alvéolo-capilar mais baixa que os doentes com ES sem
HAP, mas ndo se encontrou qualquer correlacdo com parametros hemodindmicos de HAP,
resultados que ndo apoiaram papel diagnostico desse parametro.

A combinagdo de volumes pulmonares relativamente bem preservados com DLCO
muito baixa tem sido postulada como indicativa de presenca de HP.* Quando DLCO e CVF

diminuem aproximadamente na mesma extensdo, a DLCO provavelmente reflete volume
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ventilatorio diminuido; quando a DLCO est4 desproporcionalmente diminuida relativamente a
CVEF, provavelmente reflete perda do leito vascular pulmonar para além de volume
ventilatorio reduzido."" Num estudo prospetivo com 49 doentes com ES,* encontrou-se
correlagdo estatisticamente significativa entre pressao arterial pulmonar média medida por
cateterizagdo cardiaca e aumento do valor de CVF dividida pela DLCO. Um valor de CVF
dividida pela DLCO superior ou igual a 1.4-1.8 pode indicar presenca de HP.***’

Valor diminuido de DLCO dividida pelo volume alveolar (DLCO/VA) também ¢é
apontado como preditor de HAP na ES.*® Num estudo prospetivo com 101 doentes com
ES,” o valor de DLCO/VA inferior a 60-70% do valor previsto foi preditor sensivel e
especifico de desenvolvimento de HAP.

Uma nova abordagem para diferenciar atingimento alveolar de patologia vascular ¢ a
medicdo combinada da DLCO e capacidade de difusdo do 6xido nitrico (DLNO). Dados
preliminares sugerem que a DLNO ¢ menos dependente do fluxo sanguineo pulmonar que a
DLCO e, consequentemente, o valor de DLNO dividida pela DLCO ¢ maior na doenca
vascular pulmonar comparativamente a doenca parenquimatosa pulmonar difusa.*®

A diminui¢io do valor da DLCO, ndo sendo diagnostica de HAP,'? parece candidato

de primeira linha na avaliagdo do risco do seu desenvolvimento, que permite a identificagdo

dos doentes com ES que merecem avaliagio mais aprofundada.®
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Capacidade de exercicio fisico

A dispneia e a intolerdncia ao exercicio estdo entre os sintomas mais comuns nha
ES, %162 5 que pode comprometer a realizacio de atividades da vida diaria e a qualidade de
vida dos doentes.” Dai a utilidade da avaliacdo por rotina da capacidade de exercicio nos
doentes com ES, de forma a avaliar a severidade do compromisso da capacidade
funcional.*>**7¢!
Dado o envolvimento multiorganico da ES, ndo ¢ facil saber a causa da dispneia e

61,62

intolerancia ao exercicio que, na auséncia de envolvimento pulmonar, pode dever-se a

fatores como o envolvimento vascular, muscular e articular da ES, ou a falta de treino fisico.
Pode também ser preditor de doenca pulmonar oculta ou futura.***

A prova de exercicio cardiopulmonar (PECP) ¢ o melhor método na avaliagdo da
capacidade de exercicio, ajudando a diferenciar a causa especifica da sua limitagdo.’’

E um exame complexo que fornece medida da capacidade de exercicio e condigao
muscular, e pode ajudar a distinguir patologia cardiaca de doenga muscular ou
descompensagdo. Permite a medicdo da capacidade ventilatéria, circulatoria e de trocas
gasosas, podendo ajudar a diferenciar patologia da vasculatura pulmonar de patologia do
parénquima. Os equivalentes ventilatérios para o dioxido de carbono e oxigénio, o espaco
morto ventilatorio e a oximetria de pulso, sdo todos parametros que orientam o diagnostico

26
neste contexto.
Exige um nivel de esfor¢o maximo, o que pode ndo ser possivel ou seguro em doentes
iy 61 e~ L. , . .
debilitados,”” e o seu papel na avaliacdo dos doentes com ES, na pratica clinica, necessita de
. ~ 44
maior exploragao.

44 . . , .
Um estudo caso-controlo™ avaliou a capacidade de exercicio de 46 doentes com ES,

através da PECP, que revelou compromisso do consumo de oxigénio no pico de esforco,
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correlacionado com a severidade do envolvimento cardiopulmonar e a disfungdo diastolica do
ventriculo esquerdo.

Noutro estudo caso-controlo® comparou-se a capacidade de exercicio, através da
PECP, de 30 doentes com ES sem envolvimento pulmonar com 13 controlos saudaveis. O
consumo de oxigénio no pico de esforco e o equivalente metabolico no pico de esforgo
estiveram  significativamente reduzidos, tendo-se também  verificado intervalo
significativamente menor entre o limiar anaerdbio € o ponto de compensagao respiratorio. Tal
indicou algum grau de incapacidade no exercicio, possivelmente relacionado com o
metabolismo anaerobio, ndo se confirmando a causa, podendo atribuir-se a sedentarismo ou
ao envolvimento vascular na ES.

A prova dos seis minutos de marcha (P6MM) ¢ uma alternativa pratica e simples a
PECP, na avaliacdo da capacidade de exercicio.’! E segura, bem-tolerada, exequivel e,
contrariamente a PECP, reflete um nivel submaximo de esfor¢o, mais consistente com o nivel
de esfor¢o exigido nas atividades fisicas diarias.***""% No entanto, a P6OMM, ao avaliar a
resposta global e integrada dos sistemas organicos envolvidos no exercicio, nao informa sobre
a contribuicao relativa de cada um desses sistemas, nem sobre o mecanismo da limitacao do
exercicio.®?

Na P6MM, os parametros a registar sdo: distancia percorrida durante seis minutos
(D6MM), nivel de esforco respiratorio (indice de Dispneia de Borg) e saturagio de oxigénio
(SatO,) por oximetria de pulso.®"**

Nao se sabe, para finalidades clinicas, qual a melhor forma de expressar as alteragdes
na D6MM. Geralmente, a POMM expressa-se e analisa-se como variacdo absoluta da
distancia percorrida® mas, como variaveis demogréficas e antropométricas interferem nos

20,46,48,63

resultados, 0 seu uso na avaliacdo da capacidade de exercicio pode ndo ser tdo valido
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como ajustando a D6MM a esses fatores acima referidos, ou exprimindo a D6MM como
percentagem do valor previsto.?*®!

A D6MM foi validada como medida de resposta em ensaios clinicos na fibrose
pulmonar idiopatica e HAP idiopatica, embora o seu uso na ES ainda ndo tenha sido
completamente validado.**® E cada vez mais usada como ferramenta funcional para
complementar dados fisiologicos das PFR na avaliacio de rotina, tanto da DIP-ES,**** como
da HAP-ES.*

O seu valor no envolvimento pulmonar da ES tornou-se matéria de grande debate,
permanecendo pouco claro,*0:#7:4%-36.61.64.65.67

Ainda nao se determinou a diferenca minima clinicamente importante do teste na ES,
ou seja, o nivel de variagdo da D6MM que reflete alteracao clinica significativa no estado do
envolvimento pulmonar.”*%°

Viérios estudos avaliaram a sua relacdo com parametros clinicos, em doentes com
B 46:47.49.56.67

Num estudo coorte com 101 doentes com ES,*® a D6MM nio teve correlacdo com a
duracdo da doenca, mas teve moderada correlagdo negativa com a atividade da doenca. Nesse
estudo e num estudo prospetivo com 87 doentes com ES,"’ os valores de D6MM foram mais
baixos na HAP-ES, com fraca correlagdo com parametros funcionais respiratérios como a
CVEF, DLCO, CPT, VEMS, ¢ nenhuma correlagdo com a DLCO/VA.

Um estudo retrospetivo’’ comparou as limitacdes da PEMM em 80 doentes com ES
relativamente a 48 com fibrose pulmonar idiopatica. Embora a D6MM média ndo tenha
diferido entre os grupos de doentes, as suas correlagdes variaram bastante. A correlagcdo da

D6MM com a CVF e DLCO (valores em percentagem do previsto), foi significativa na

fibrose pulmonar idiopatica, mas nao foi significativa na ES.
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Assim, as correlacoes entre D6MM e medidas de funcionamento cardiovascular e
pulmonar na ES s3o fracas, quando presentes. Parece que a D6MM, sensivel a doengas em
multiplos sistemas organicos, pode falhar na avaliacdo especifica da patologia respiratoria,
relacionando-se com muitos outros fatores na ES, podendo nao ser apropriada na avaliacao de
dano especifico de orgio.*0-#7-20:61.64.65.67

Num estudo coorte com 237 doentes com ES,*> comparou-se 2 subgrupos, um em
risco de desenvolver HAP-ES e outro com HAP-ES confirmada, sendo que os resultados da
P6MM nao foram significativamente diferentes.

A D6MM tem sido correlacionada com a classe funcional da New York Heart
Association modificada pela World Health Organization nos doentes com ES.***®

A D6MM, sozinha, ndo distingue entre doentes com DIP, com HAP, ou doentes sem
envolvimento pulmonar clinicamente evidente.**’

Tem-se apontado possiveis fatores de confundimento que reduzem a D6MM,
limitando o uso da P6MM na ES: doeng¢a muscular e osteoarticular, doenca vascular
periférica, envolvimento miocardico primario, mau estado geral, descompensacao, inflamacao
sistémica. %7

Tem-se investigado a utilidade da P6MM na estratificagdo do risco, diagndstico
precoce € monitorizagdo, especificamente, da HAP-ES,“’67 e da DIP-ES,49’56’64 ndo estando
ainda estabelecida.

Apesar de ndo ser diagnostica, a POMM pode dar uma medida da capacidade de
exercicio a ser usada como referéncia na monitorizagio posterior.”> Correlacionando-se com

1,63’64 a P6OMM fornece um valorizavel

medidas formais de qualidade de vida e estado funciona
indicador de incapacidade devido a ES. A determinacdo da D6MM, embora ndo especifica

para uma determinada manifestagdo, parece ser relevante uma vez que se dirige a queixas

importantes dos doentes.
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Por isso, sugere-se a avaliacdo regular da capacidade de exercicio através da POMM

nos doentes com ES.*
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Saturacao sanguinea de oxigénio

A diminuicdo da SatO, tem valor prognéstico na ES.%

Pode ser avaliada durante a P6OMM, adicionando informa¢ao a D6MM na avaliagao da
fungdo respiratoria na ES.®% A D6MM e o declinio da SatO, durante a P6MM tém sido

correlacionado5,47’48’67

sendo possivel que a SatO, seja mais sensivel a alteragdes clinicas
importantes do que a D6MM,"™ como tém sugerido estudos na fibrose pulmonar
idiopatica.®> Num estudo prospetivo com 110 doentes com ES,* a SatO, periférica pareceu
ser um parametro funcional respiratorio mais especifico, dado que, contrariamente 8 D6MM,
se correlacionou com a CVF (inferior a 80% do previsto) e com achados de fibrose na TC-
AR. Similarmente, um estudo retrospetivo com 80 doentes com ES*’ e um estudo prospetivo
com 87 doentes com ES,67 encontraram correlacao entre o declinio na SatO, durante a POMM
e a D6MM e CVF.

Contudo, o valor prognoéstico da diminuigdo da SatO, periférica durante a P6MM
ainda ndo estd definido.” Entretanto, a sua medicdo antes e durante a PECP mostrou-se
substituto valido da SatO, arterial, como marcador do estado clinico e progndstico, num
estudo retrospetivo com 83 doentes com DIP-ES.®® Esse estudo mediu e comparou SatO,,
periféricas e arteriais, antes e durante a PECP, tendo a medi¢ao da SatO, periférica refletido
adequadamente a SatO, arterial, tanto no repouso como no exercicio maximo. Encontrou-se

também relagdo da SatO, periférica com a capacidade de difusdo pulmonar.

Na ES, pode haver compromisso da circulagdo sanguinea periférica e envolvimento

65,68,70 68,70

cutaneo, 0 que pode impedir a correta interpretacdo dos valores de SatO; periférica’™"" e

colocar desafios na obtengdo ndo-invasiva de medidas precisas de oxigenacdo durante o
exercicio.*>"

Num estudo retrospetivo com 19 doentes com ES,* a SatO, medida em ambulatério

por oximetro aplicado no dedo, ndo se correlacionou com a obtida por gasometria durante a
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PECP, talvez como resultado do espessamento cutaneo, € que também explicaria a elevada
taxa de falsos-positivos de hipoxemia com a oximetria de pulso.

Assim, tem-se sugerido locais de medigdo alternativos,62’70

ou a realizacdo de
gasometria de confirmacio no caso de suspeita de hipoxemia.®> Um estudo com 30 doentes
com DIP-ES* mediu a SatO, periférica em diferentes locais, revelando diferenca
consideravel nos valores obtidos. Neste estudo, os valores de SatO, obtidos por oximetria na
testa correlacionaram-se com o VEMS e, contrariamente aos obtidos por oximetria no dedo

ou lobo da orelha, com a CVF, DLCO e extensao da DIP na tomografia computorizada (TC),

sendo mais fiaveis.
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Oxido nitrico do ar exalado

O 6xido nitrico do ar exalado ¢ um biomarcador de inflamaco pulmonar’' e tem sido
implicado na patogénese de doencas autoimunes como a ES.”>”® O 6xido nitrico produzido
nas vias aéreas inferiores pode ser avaliado de forma ndo invasiva através de medi¢cdo da
fracao de d6xido nitrico no ar exalado (FeNO), a qual reflete tanto a origem do 6xido nitrico a
nivel alveolar como nas vias aéreas de condugdo.”" "

Tem-se sugerido que pode ajudar no diagnostico precoce das complicagdes
pulmonares na ES, mas vérias tentativas da sua medicfo levaram a resultados dispares.’””

Niveis aumentados de oxido nitrico podem dever-se a aumento da sua produgdo,
devido a acumulagdo de células mononucleares nos alvéolos,’® ou a diminuicdo da DLNO do
espaco alveolar para o sangue, por espessamento da membrana alvéolo-capilar.”*’® Num
estudo caso-controlo com 22 doentes com ES,76 a DLCO esteve similarmente reduzida nos
doentes com e sem alveolite, pelo que o aumento do 6xido nitrico se relacionou mais com a
alveolite que com a menor capacidade de difusdao pulmonar.

Estudos casos-controlo com amostras pequenas relataram valores de FeNO
significativamente superiores nos doentes com ES.””’*” Um estudo caso-controlo com 50
doentes com ES” relatou valores mais elevados nos doentes sem envolvimento pulmonar, e
outro estudo com 47 doentes com ES’ referiu valores superiores nos doentes com DIP-ES
relativamente aos com HAP-ES.

Foi sugerido o seu papel como marcador precoce sensivel de alveolite em doentes com
ES, num estudo caso-controlo com 24 doentes com ES,” que relata valores elevados de FeNO
nos doentes sem DIP evidente, clinicamente ou radiologicamente, que tinham inflamagao

subclinica suportada pelo aumento da celularidade do LBA, relativamente ao grupo controlo

sem doenga.
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Varios estudos prospetivos™>’*"" decompuseram a FeNO no seu componente de
origem alveolar (CA,NO) e no proveniente da zona de condugdo, para investigar melhor o
papel do 6xido nitrico exalado na ES. Assim, encontrou-se valores de CANO aumentados em
doentes com ES">"*7 e, de entre estes, significativamente maior nos doentes com DIP
relativamente aos sem DIP. Por outro lado, encontrou-se valores de 6xido nitrico proveniente
da via aé N . o et 72,74,75,77

a via aérea de condugdo significativamente mais baixos nos doentes com ES.
A utilidade na pratica clinica da CANO no diagnostico de DIP na ES foi também

1 T72,7475,77
avaliada, "™

revelando que a CANO se correlaciona diretamente com pontuagdes de
fibrose na TC, parecendo ter relacdo com a severidade e extensio da DIP-ES.”*">"7 A CANO
esteve inversamente correlacionada com parametros volumétricos pulmonares, como a CPT, e
a DLCO, relacionando-se com declinio precoce e significativo da DLCO.”*"*">"" Um dos
estudos” definiu mesmo valores de corte de CANO a serem usados na determinacgio de
probabilidade de DIP nos doentes com ES.

Assim, elevados valores de CA,NO, refletindo a inflamagao alveolar e severidade da
doenca pulmonar, podem ser Uteis no diagnostico e monitorizagio da DIP-ES.”*”"” Tiev et
al” descreveram a CANO como um biomarcador de DIP, valido na ES que, ndo podendo
substituir a TC-AR ou PFR na monitorizacdo da DIP, tem potencial interesse na pratica
clinica como método de rastreio adicional, com aceitiveis niveis de sensibilidade e
especificidade.

Noutro estudo prospetivo recente® com 34 doentes com ES precoce (duragdo inferior
a 2 anos desde a primeira manifestacdo da doenga) e 26 controlos saudaveis, os doentes com
ES, com DIP ou sem DIP, tiveram valores de CANO aumentados. Os valores de CANO

correlacionaram-se com a extensdo do padrdo vidro-fosco e reticulagdes na TC-AR, mas nao

com os parametros da espirometria. Assim, a CANO parece refletir inflama¢do pulmonar
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independentemente da espirometria, devendo ser marcador de envolvimento pulmonar
precoce.

O valor da CANO como marcador de alveolite foi avaliado num estudo caso-controlo
recente com 22 doentes com ES e 15 controlos saudaveis.”® A média dos valores de CANO
foi mais elevada nos doentes com ES com alveolite, detetada através da avaliacao do LBA.
Os valores de FeNO, correlacionaram-se com o 6xido nitrico proveniente das vias aéreas de
conducdo, e foram comparaveis entre doentes com ES com e sem alveolite e controlos
saudaveis, sendo consistente com a ideia de que o FeNO traduz mais aumento da produgao de
oxido nitrico nas vias respiratérias superiores que concentracao alveolar de 6xido nitrico.
Neste estudo, o CANO foi mais sensivel como marcador de alveolite que o padrao de
opacidade em vidro fosco na TC-AR.

Assim, o aumento da CANO podera ser usado como marcador de alveolite, util no
diagnostico precoce e monitorizagdo da DIP associada as doengas do tecido conjuntivo.
Sendo uma medi¢cdo nao invasiva que traduz inflamag¢do de todo o pulmao, tem vantagem
relativamente ao LBA, o qual ¢ obtido de forma invasiva e da informagdo local. Como revés,
a CANO nao diferencia se a alveolite resulta de patologia autoimune ou de agentes infeciosos,

ndo substituindo completamente o LBA.
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Monitoriza¢do do envolvimento pulmonar na esclerose sistémica. Provas funcionais
respiratorias e outros testes

A fibrose pulmonar ¢ melhor detetada por TC-AR e melhor monitorizada com PFR,
considerando-se significativa se houver alteracdes na TC-AR e evidéncia de compromisso
respiratorio nas PFR, com reducdes substanciais na CVF e DLCO.* Na DIP-ES, TC-AR e
PFR devem ter papéis complementares na avaliacao da severidade da doenca, compromisso
funcional, decisdao de iniciar a terapéutica e seguimento de doentes para determinar resposta

52

ao tratamento.

A HP ¢ melhor diagnosticada por cateterizagdo cardiaca. No entanto, a sua realizagao,

) . N 4 . 2427293138

a intervalos regulares, para investigacdo da HAP, ndo ¢ pratica nem custo-efetiva.
Por isso, na monitorizacdo da HAP-ES sdo usados testes nao-invasivos, mais praticos, como a
P6MM, o ecocardiograma e as PFR.*’

A avaliagdo funcional respiratéria faz parte do rastreio regular recomendado aos

S 6,25,27,34,40,50 . .

doentes com diagndstico de ES, tanto para a DIP como HAP. Deve incluir
espirometria ¢ DLCO, no minimo, com a pletismografia corporal ¢ a medi¢do da capacidade
de exercicio a melhorar significativamente a caracteriza¢io funcional dos doentes com ES.%

Os exames nao-invasivos de avaliacdo da HAP tém varios inconvenientes, com

. et S 39,40,58

diferentes graus de sensibilidade e especificidade.

A ecocardiografia doppler e as PFR parecem ser adequadas na identificacdo de
doentes com HAP avangada, mas ha poucos dados que mostrem a fiabilidade destas técnicas

em doentes com HAP-ES assintomaticos,’*®

nao podendo ser usadas para excluir HP quando
a probabilidade pré-teste é elevada.”™
Um estudo prospetivo com 49 doentes com ES* comparou a pressio arterial pulmonar

obtida por cateterizagdo cardiaca direita com a avaliagdo ndo-invasiva de HP, através da

ecocardiografia doppler, ressonancia magnética e PFR. De entre os exames ndo invasivos, a
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ecocardiografia pareceu ser o mais fidvel na avaliagdo dos doentes com suspeita de HP,
atendendo a sua maior especificidade. As PFR tiveram maior sensibilidade e especificidade
que a ressonancia magnética.

A ecocardiografia doppler ¢ o método de rastreio da HAP mais frequentemente
usado 243138
Hé falta de consenso acerca dos melhores testes de rastreio e da metodologia a ser
usada. Ainda ndo estd estabelecido um algoritmo de utilidade provada.>® No entanto, ha
evidéncia de que a combinagdo de varios testes de rastreio permite identificar maior nimero
de doentes com HAP-ES.>**** A combinagio dos testes ndo-invasivos, que individualmente

tém um valor limitado na detecdo de HAP dado a sua baixa sensibilidade,***

permite
aumento do valor preditivo positivo.*

Tém sido propostos varios algoritmos de avaliacdo da HAP baseados em exames nao
invasivos, nomeadamente o ecocardiograma, seguidos de cateterizagdo cardiaca direita de
confirmagio, 21623:2533.38-4058.81

Enquanto que rastreio regular de HAP ¢ recomendado a todos os doentes com ES

. Y. , . . Yy 33,58
sintomaticos, ha menos acordo quanto a rastreio de doentes assintomaticos.

Uns autores defendem o uso da ecocardiografia doppler em todos os doentes com ES,
com sintomas ou nao, para detetar os doentes que necessitam de uma avaliagdo mais

. R A 31,82
aprofundada e os que necessitam de instituicdo de terapéutica para a HAP.” ™~ Outros
recomendam ecocardiograma anual nos doentes sintomaticos, devendo ponderar-se a sua

. . 23
realizacdo nos assintomaticos.

Uma melhor estratificagio do risco melhoraria a estratégia de rastreio,”’

permitindo
uma monitorizagdo mais apertada dos doentes de maior risco, e instituicdo de terapéuticas

. . . ~ 5
mais agressivas, para prevenir a evolugdo da doenga.’’
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Sao relatados varios fatores de risco que devem levantar a suspeita de HAP: idade
avancada aquando do diagnostico,”’ longa duracdo da doenca,”” idade tardia de
apresentacao da ES,31 ES limi‘[ad31,25’37’39’57 sinais e sintomas de PAH,25 pressao arterial
pulmonar elevada na avaliagdo inicial, valor de DLCO inferior a 50% do previsto,”"’
diminui¢do rapida ou ampla dos valores de DLCO em medigdes seriadas sem evidéncia de
DIP."** O aumento do valor de “N-terminal pro-brain natriuretic peptide” também tem sido
correlacionado com o desenvolvimento de HAP em doentes com ES.*® Um estudo coorte com
1165 doentes com ES* encontrou 2 grupos de risco: um grupo de doentes com ES limitada,
estadio avancado da doencga e valor de DLCO/VA diminuido, em risco de PAH; outro grupo
do sexo masculino, com ES difusa e valor de DLCO/VA diminuido, em risco de HP
secundaria a ILD.

No entanto, a falta de um padrao claro de fatores de risco indica necessidade de
rastreio, assim como elevado grau de suspei¢do, para o diagnostico precoce.” Por isso, alguns
algoritmos indicam o rastreio regular e a realizacdo de exames quando houver suspeita
clinica.'® No entanto, o rastreio regular da HAP em doentes assintométicos ndo esta
amplamente disponivel.*?

Apesar de poder ser dificil a detecio de HAP-ES em estadios precoces,> é claramente
possivel diagnosticar muitos casos de HAP-ES quando os doentes estao no estadio II de classe
funcional da New York Heart Association.> Ha relatos que sem programa de rastreio, a
maioria dos doentes estaria em classes funcionais avangadas aquando do diagnostico, o que se
associa a pior prognostico.”>**

Quanto a abordagem na investigagio de DIP-ES, Fathi et al.'' propuseram um

algoritmo em que doentes de maior risco, devem ser avaliados regularmente com PFR

(especialmente CVF e DLCO, como percentagens do valor previsto), além da histdria clinica
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e exame fisico geral. Apesar de varios exames poderem ser feitos, os autores consideram a
TC-AR e o LBA como melhores a descobrir inflamacgao.

A biopsia pulmonar pode raramente estar indicada na investigagdo de DIP, e apenas na
auséncia de HAP, situacdo em que é contraindicada.”

Quanto a monitorizagdo da DIP-ES, ¢ de ter em conta que a sua detecdo, embora
fundamental na abordagem da ES, ndo ¢ por si s6 indicagdo para inicio da
terapéutica.' 21?4343

A resposta ao tratamento € variavel o que, associada ao mau prognoéstico da DIP-ES e
a toxicidade associada ao tratamento, tem levado a necessidade de identificar os doentes que
mais provavelmente beneficiam com terapéutica,” havendo controvérsia, relativamente a
quais os doentes devem ser tratados e qual o melhor momento para iniciar a
terapéutica.''22*>%

Um estudo retrospetivo com 158 doentes com ES® tentou encontrar preditores de
resposta ao tratamento com ciclofosfamida. Neste estudo, os doentes com envolvimento
pulmonar e cutaneo mais extensos, mostraram maior probabilidade de responder a terapéutica.
Tinham maiores alteragdes a nivel da fungdo respiratéria, maior percentagem de células
infamatorias no LBA, piores pontuagdes de incapacidade (Indice de Dispneia de Borg).
Encontrou-se ainda ligagao entre o risco de progressao da doenga pulmonar e a probabilidade
de resposta ao tratamento.

Assim, doentes com ES, com DIP mais severa e de progressdo mais rapida, parecem
ter mais beneficios com a terapéu‘[ica.83

Tem-se investigado o valor da identificacdo de alveolite, usando TC e LBA, na
identificagdio dos doentes com DIP-ES mais provaveis de beneficiar com o

11,54,84,85
tratamento.” >~ 7"
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Dado que inflamagdo predominantemente reversivel ¢ rara nas biopsias e, o padrao de
opacidade em vidro-fosco na TC ¢ o padrdao predominante, este pode nao ser sinénimo de
inflamac3o, mas antes de fibrose fina na ES.”"*' Um estudo retrospetivo com 90 doentes com
ES* apoia essa ideia, mostrando que, a longo prazo, o padrdo vidro-fosco parece evoluir para
alteragdes reticulares fibroticas. Outro estudo prospetivo com 41 doentes® mostrou regressio
do padrao vidro-fosco em apenas 2 doentes, apesar de teraputica com corticoides e
imunossupressores. A auséncia de opacidade em padrao vidro-fosco podera sugerir que a DIP
seria completamente reversivel, sendo isso raro nos doentes com DIP-ES.?!

Assim, o padrao vidro-fosco na TC nao denota geralmente doenca inflamatoria
reversivel na ES e ndo é indicativo de alveolite.*'

Quanto aos achados no LBA, um estudo prospetivo com 330 doentes com ES™
mostrou correlacdo positiva entre neutrofilia no LBA e extensao da doenca na TC-AR, nado
havendo, no entanto, relagdo com a mortalidade a longo prazo ou com a progressao da
doenca.

Num ensaio clinico duplamente cego, randomizado, controlado com 158 doentes com
ES®*® nio se provou relacdo entre inflamacio no LBA e resposta a ciclofosfamida, mesmo
tendo os doentes com inflamagao no LBA pior fisiologia pulmonar.

Assim, nao ¢ claro o papel do LBA na abordagem dos doentes com DIP-ES, para além
da exclusio de infegdo tratavel.'' O LBA ndo refina a determinagdo progndstica feita com
PFR e TC e ndo adiciona informagdo aos achados da TC e parametros fisioldgicos, como
preditor de progressdo ou resposta terapéutica.”>=*

Antoniou and Wells*' defendem que algoritmos de identificagdo de alveolite usando
TC e LBA ndo sdo adequados e ndo identificam os doentes com DIP-ES mais provaveis de

beneficiar com o tratamento.
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Para além de evidéncias de recente progressao da DIP, ¢ provavel que o tratamento
efetivo dependa de fatores como severidade da doenca e curta duragdo da ES que, ao
influenciar o prognoéstico, influenciam portanto a decisdo terapéutica. Os doentes que mais
provavelmente irdo necessitar de tratamento sdo: os com doenga sistémica recentemente
diagnosticada ou com doenga de curta duragdao, os com doenga mais severa ¢ os com doenca
progressiva.**

Assim, a melhor abordagem terapé€utica parece depender de uma avaliagdo prognostica
correcta, que permanece central na monitorizacdo da DIP, para selecionar os doentes de maior
risco que podem beneficiar com a terapéutica, com vista ao tratamento precoce.”' !

A extensdo das alteracdes reticulares na TC-AR de torax (superior a 20% de
envolvimento com infiltrados reticulares) e o impacto na funcao pulmonar (CVF inferior a
70% do valor previsto) constituem o melhor preditor da progressdo da doenca e mortalidade a
longo prazo.”

Goh et al® propuseram um sistema de estadiamento semi-quantitativo, com avaliacdo
rapida com TC e valores de CVF integrados, para ultrapassar as dificuldades na pontuagao
formal da extensdo da doenca através de TC-AR na pratica clinica. Se a extensao da DIP na
TC-AR for inferior a 20%, classifica-se em “limitada”, e se superior a 20%, classifica-se em
“extensa”; se tal distingdo nao pode ser facilmente feita através da TC, considera-se a CVF,
classificando-se em “doencga limitada” se este superior ou igual a 70% e em “doenca extensa”
se a CVF inferior a 70%. Trata-se de um algoritmo aplicavel na prética clinica, que permitiu
separacdo prognostica mais apurada que com qualquer outra modalidade isolada. Tem-se
defendido que este sistema de estadiamento deve ser adotado de forma a ser refinado assim
que marcadores adicionais de prognostico sejam validados.'>*!

A monitorizagdo da ES com envolvimento pulmonar exige, entdo, uma abordagem

multidisciplinar.®®
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CONCLUSAO

A identificacdo dos doentes com maior risco de envolvimento pulmonar e o
diagnostico precoce com inicio de terapéutica efetiva sao elementos essenciais da abordagem
da ES, que se esperam melhorar as taxas de sobrevivéncia dos doentes.

Faz sentido o rastreio regular do envolvimento pulmonar apds o diagnostico de ES. No
entanto, a melhor estratégia de diagnodstico precoce e monitorizacdo do envolvimento
pulmonar permanece controversa.

A maioria dos doentes com ES tem compromisso funcional respiratorio, o que pode
comprometer a realizagao de atividades da vida diaria e a sua qualidade de vida.

As PFR fornecem informacao clinicamente util na avaliagdo da fungdo respiratoria,
com papel importante na investigacdo de dispneia, no diagndstico precoce de alteragdes
vasculares e intersticiais pulmonares, e avaliagao da severidade das complicagdes pulmonares.

A avaliagdo regular da capacidade de exercicio ¢ 1util na andlise da severidade do
compromisso funcional, fornecendo um valorizavel indicador de incapacidade devido a ES.
Apesar de ndo ser diagndstica, a POMM ¢ segura, bem tolerada pelos doentes e pode dar uma
medida da capacidade de exercicio a ser usada na monitorizagdo da ES.

A StO; ¢ um parametro que pode ser avaliado no contexto da P6MM, adicionando
informacao na avaliagcdo da fung¢do respiratoria.

A espirometria ¢ importante na avaliacdo da severidade e na monitorizagao da DIP,
sobretudo associada a pletismografia, com o padrdo ventilatério restritivo a ser o achado
anormal mais frequente.

A capacidade de difusdo pulmonar ndo tem valor diagnostico preciso na ES. No
entanto, a sua diminui¢do pode predizer o desenvolvimento de HAP na ES, sendo importante

na estratificacdo do risco. Niveis reduzidos de DLCO podem refletir patologia vascular ou
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parenquimatosa pulmonar e, avaliados juntamente com dados da espirometria, fornecem
dados importantes na distingao de DIP de HAP.

O ¢6xido nitrico do ar exalado tem sido sugerido como marcador de alveolite, com
potencial no diagnostico precoce e avaliacao da severidade da DIP-ES, nao podendo contudo
substituir o BAL.

E necessario mais investiga¢io nesta area que esclareca a validade de alguns dos testes
de avaliacdo pulmonar, e seus parametros, na estratificagdo do risco, diagnostico precoce e

monitoriza¢dao do envolvimento pulmonar.
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