MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA — TRABALHO FINAL

MARIA CAROLINA DE CARVALHO E FONSECA

CASO CLINICO

AREA CIENTIFICA DE PNEUMOLOGIA

FIBROSE PULMONAR COM DIFERENTES FACES: A PROPOSITO DE UM CASO
CLINICO

Trabalho realizado sob a orientacao de:
Dra. Sara Elisabete Marta de Oliveira da Silva Freitas

Prof. Dr. Tiago Manuel Pombo Alfaro

Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal, abril de 2023



FIBROSE PULMONAR COM DIFERENTES FACES: A
PROPOSITO DE UM CASO CLINICO

Maria Carolina de Carvalho e Fonsecal, Sara Elisabete Marta de Oliveira da Silva

Freitas!?, Tiago Manuel Pombo Alfaro?

! Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal
2 Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, Portugal

Maria Carolina de Carvalho e Fonseca
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
malinaanilorac@gmail.com



mailto:malinaanilorac@gmail.com

Indice

RESUMO L 3
ADSTIACT ..o 4
Lista de ADIeVIiatUras ......c.ouiuiiii e 5
Ta N0 To ¥ o3 To PP 6
Descricao do CaS0 CHNICO ....vuiuie e 7
DISCUSSEO . euitttitie it et ettt 10
(O ] Yo 11 17 T L P 15
AQradeCiMENTOS ...t 16
REFEIENCIAS ....veiie e 17
Consentimento iNfOrmMado ........o.ouiiiii 19

AN 1= 0 1= 20



Resumo

As doengas pulmonares intersticiais (DPI) sdo um grupo heterogéneo de doencas que
partilham caracteristicas clinicas, imagiologicas e patoldgicas, tornando o seu diagndstico
diferencial um processo meticuloso e desafiante. Na evolucdo natural destas doencas,
podemos encontrar diferentes fendtipos e a resposta ao tratamento é muitas vezes

inconsistente.

Com este trabalho pretende-se exemplificar a dificuldade diagndstica no campo das doencas
intersticiais, através de um caso clinico que envolve a rara concomitancia de dois diagnosticos
com potencial de envolvimento pulmonar fibrosante — a Pneumonite da Hipersensibilidade

(PH) e a doenca pulmonar intersticial secundaria a Artrite Reumatoide (AR).

A histéria clinica apurada e o estudo complementar realizados sado inicialmente ponderados
em reunido multidisciplinar o que leva a um primeiro diagnostico de Pneumonite de
Hipersensibilidade. O acompanhamento da doente permite, num segundo tempo, conduzir ao
diagndstico de Artrite Reumatoide sendo, neste momento, necessério reequacionar o
diagnastico prévio, bem como as melhores opgdes terapéuticas que permitam a estabilizacédo

de ambas as doencas.

Este caso clinico é, assim, ilustrativo da dificuldade diagnéstica no ambito das doencas do
intersticio pulmonar bem como da necessidade de articulagdo multidisciplinar para afericao
diagndstica e melhor orientacdo terapéutica, quer a data de diagndstico quer no seguimento

clinico.

Palavras-chave: Pneumonite da hipersensibilidade; Artrite Reumatoide; Doenca intersticial

fibrosante; Diagnéstico diferencial; Orientacao terapéutica



Abstract

Interstitial lung diseases (ILD) are a heterogeneous group of diseases that share clinical,
imaging and pathological features, making their differential diagnosis a meticulous and
challenging process. In the natural evolution of these diseases, we may encounter different

phenotypes and the response to treatment is often inconsistent.

This paper aims to exemplify, through a clinical case, the diagnostic difficulty in the field of
interstitial diseases, given the rare concomitance of two diagnoses with potential fibrosing lung
involvement - Hypersensitivity Pneumonitis (HP) and interstitial lung disease (ILD) secondary
to Rheumatoid Arthritis (RA).

The accurate clinical history and the complementary study performed are initially pondered in
a multidisciplinary meeting which leads to a first diagnosis of Hypersensitivity Pneumonitis.
The follow-up of the patient leads to the diagnosis of Rheumatoid Arthritis and, at this point, it
is necessary to re-evaluate the previous diagnosis as well as the best therapeutic options that

allow the stabilization of both diseases.

This clinical case illustrates the diagnostic difficulty in the context of pulmonary interstitial
diseases as well as the need for multidisciplinary articulation for diagnostic assessment and

better therapeutic management, both at the time of diagnosis and during clinical follow-up.
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diagnosis; Treatment



Lista de abreviaturas

DPI: Doenga Pulmonar Intersticial

PH: Pneumonite da Hipersensibilidade

AR: Artrite Reumatoide

TCAR: Tomografia computorizada de alta resolucdo
PFR: Provas de Funcao Respiratoria

CVF: Capacidade vital forcada

VEMS: Volume expiratério méximo no 1° segundo
IT: indice de Tiffeneau

PO2: Pressao parcial de oxigénio

PCO2: Pressao parcial de dioxido de carbono
LBA: Lavagem broncoalveolar

Anti-CCP: anticorpos anti-peptideo citrulinado

ATS/IRS/ALAT: ATS - American Thoracic Society; JRS - Japanese Respiratory Society; ALAT

- Asociacion Latinoamericana del Torax

FR: Fator reumatoide

ANA: anticorpos anti-nucleares

PCR: Proteina C reativa

UIP: Pneumonia Intersticial usual

DMARD: Drogas antirreumaticas modificadoras de doenca

AINESs: Anti-inflamatoérios ndo esteroides



Introducao

A Pneumonite da Hipersensibilidade (PH) € uma doenca pulmonar intersticial na qual existe
uma resposta imunoldgica exagerada face a uma variedade de antigénios inalados
repetidamente, para os quais o individuo foi previamente sensibilizado. [1,2] A PH
desencadeia normalmente uma reacdo inflamatéria mediada por células T, a formacédo de
granulomas e, potencialmente, fibrose pulmonar. [1] Apesar disso, a apresentacao clinica da
doenca depende de variados fatores, como o tempo de exposi¢cao ao antigénio, a natureza do

mesmo e fatores relacionados com o hospedeiro. [2]
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A Artrite Reumatoide é uma doenca sistémica autoimune progressiva que se traduz
maioritariamente por manifestacdes articulares, mas também extra-articulares. Relativamente
as ultimas, o pulmdo é um dos o6rgdos mais afetados, sendo que esta doenga pode
desencadear doenca pulmonar intersticial (com fibrose pulmonar), alteragbes vasculares,

pleurais e/ou das vias aéreas. [3]

O diagndstico diferencial entre as diferentes DPI € normalmente dificil. [4] O caso clinico que
aqui se apresenta destaca-se pela presenc¢a simultanea de dois diagnosticos com potencial
envolvimento intersticial fibrosante (PH e AR) numa doente com quadro imagiolégico de
fibrose pulmonar. Este facto obrigou a uma investigagdo mais complexa do caso, visto que
teria de se confirmar se a evolucdo fibrosante apresentada seria devida apenas a PH
possivelmente ndo controlada com a terapéutica instituida ou se se deveria também a uma
contribuicdo da AR desenvolvida posteriormente. Tendo a doente concomitantemente os dois
diagnosticos, houve necessidade de ajuste de medicacgdo para que controlasse ativamente as
duas doencas sem potencial efeito deletério de nenhuma delas. Assim, apresenta-se este

caso clinico devido a sua complexidade e dificuldade de gestéo.



Descricdo do Caso Clinico

Doente do sexo feminino, atualmente com 80 anos inicia em 2011 (68 anos) um quadro de
tosse irritativa e dispneia progressiva para esforgos sucessivamente menores. Inicia estudo
em Pneumologista particular e € detetada doenca pulmonar intersticial, pelo que é

encaminhada para consulta de Pneumologia no Hospital Universitario de Coimbra.

Na observacdo em primeira consulta, em dezembro de 2011, refere queixas de dispneia para
esforcos moderados (Modified Medical Research Council - mMRC 2), tosse seca ocasional e
pieira noturna também ocasional. Nega outros sintomas associados a outros 6rgaos ou
sistemas. Tem exposicdo doméstica a galinhas e pombos, € doméstica de profissdo e néo
fumadora. Ao exame objetivo, apresenta a auscultacdo pulmonar, squeacks bilaterais e

fervores crepitantes bibasais, sem outras alteragfes de relevo.

Tem antecedentes de apendicectomia aos 18 anos, obesidade, défice ligeiro de vitamina D,
cataratas e insonia. A sua menarca foi aos 17 anos e a menopausa aos 37. G6PA2 (1°

trimestre). A medicacg&o habitual inclui alprazolam e etoricoxib 90 em SOS.

Pela suspeita clinica de doenca intersticial, complementa o estudo com diversos exames

complementares.

Realiza eletrocardiograma que indica ritmo sinusal de 90bpm, radiografia de térax que revela
padrao reticulo nodular em ambos os campos pulmonares, mais marcado nos andares médios
e inferiores e escoliose. Realiza também tomografia computorizada toracica de alta resolucéo
(TCAR) em ambulatorio, objetivando-se, a toda a altura de ambos os campos pulmonares,
espessamento dos septos interlobulares, opacidades reticulares, reticulagdo intralobular
sobretudo a periferia e imagens quisticas subpleurais - areas compativeis com fibrose
pulmonar. Véem-se ainda areas de densificacdo em vidro despolido, bem como

bronquiectasias e espessamento de paredes bronquicas (anexos I, Il, Ill, IV, e V).

A doente é submetida a Provas de Funcao Respiratéria (PFR) que revelam estudo funcional
ventilatorio normal e difuséo alvéolo-capilar pelo monoéxido de carbono ligeiramente diminuido.
A gasimetria em ar ambiente revela PO2 de 77 mmHg, PCO2 de 34 mmHg e pH de 7,48 com

saturacdo de 96% em repouso.

Faz ainda pesquisa de precipitinas para pombos que séo positivas (182U/L para N<9.8U/L) e

doseamento de autoanticorpos (painel limitado), que é inconclusivo.

E solicitada videobroncoscopia para realizagéo de lavado broncoalveolar (LBA) que revela
200cel/mm3 com 30% de linfocitos e 6% de neutrofilos. A citologia do LBA € inespecifica e a

doente é orientada para bidpsia cirlrgica que permite constatar que: “a inclusdo total do



parénquima pulmonar revela lesdes de bronquiolite celular, associadas a marcado infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitico com formacao de centros germinativos linfoides reativos assim
como pequenos granulomas malformados com histidcitos multinucleados. Associadamente
h& lesdes de fibrose subpleural, que se estendem para o parénquima e envolvem espacos
quisticos revestidos por epitélio de tipo bronquiolar. Ha escasso parénquima normal,
observando-se na interface com as zonas fibroticas, proliferagéo fibroblastica recente.” A
conclusdo do patologista € de diagnostico histopatolégico de Pneumonite de
hipersensibilidade crénica (atualmente classificada como PH fibrética) com padrdo UIP-like

(UIP — Pneumonia intersticial usual).

Neste momento € discutido o caso em reunido multidisciplinar e definido o diagnostico de PH
fibrética, sendo iniciado tratamento com prednisolona em esquema regressivo e azatioprina.
Por agravamento de cataratas, € forcada a reduzir de forma célere a corticoterapia sistémica

para dose de manutencao.

No inicio de 2013, surgem queixas osteoarticulares marcadas, que se prolongam por cerca
de 6 meses com dor nas pequenas articulagbes das maos e pés, tibiotarsicas, joelhos e
cotovelos, padrdo simétrico e aditivo, de ritmo inflamatoério, com rigidez matinal com duragéo
superior a 1 hora e € orientada para consulta de Reumatologia. Nessa consulta, é pedido
estudo complementar de autoimunidade e proposto internamento, em outubro de 2013, para
melhor controlo das queixas algicas e estudo adicional. Do estudo complementar efetuado,
destaca-se positividade para anticorpos anti-peptideo citrulinado (anti-CCP) que,
conjuntamente com observagdo da doente e constatacdo de artrite, levam ao diagndstico de
Artrite Reumatoide. Atendendo ao envolvimento pulmonar e ndo estando ainda esclarecida a
contribuicdo da AR para esse fendbmeno nesta doente, é feita revisdo do caso com a
Pneumologia, Reumatologia, Imagiologia e Anatomia patoldgica, com revisao de laminas e
ponderacao de nova TCAR, que revela agora: reticulagéo intra-lobular subpleural, associada
a bronquiectasias de tracdo e imagens quisticas subpleurais. Estas alteracdes envolvem toda
a altura de ambos os pulmbes, com predominio inferior. Persistem discretas areas de
densificacdo em vidro despolido, bem como bronquiectasias e espessamento de paredes
brénquicas (anexos VI, VI, VIII, IX e X). E mantido o diagndstico de PH fibrética e adicionando
agora o diagnéstico de AR, contribuindo provavelmente ambas as doencas para a fibrose

pulmonar estabelecida.

Inicia metotrexato para controlo da AR e mantém prednisolona em baixa dose. No entanto, a
doente cumpre irregularmente o follow-up e perde seguimento das consultas de Intersticio
Pulmonar e Reumatologia entre 2019 e 2022, sendo reinternada em 2022 na reumatologia

por artrite séptica do joelho. Faz reavaliagdo pulmonar constatando-se agravamento



imagioldgico, funcional e clinico, tendo-se optado por suspender o metotrexato e ficando

apenas com prednisolona, salazopirina e tendo iniciado, apdés discussdo em reunido

multidisciplinar, anti-fibrético (nintedanib).

Cronograma:
| | | | | | .
I I | | I I
2011 Diagndstico 2013 Diagndstico de AR 2019 2022
Inicio dos  de PH Redugdo de e inicio de Perda de Artrite sética do
sintomas Prednisolona e seguimento em seguimento joelho e agravamento
respiratorios inicio dos sintomas  consulta de em consulta da fung¢do pulmonar +
articulares Intersticio ajuste terapéutico

pulmonar



Discussao

Uma boa abordagem diagnoéstica de PH, assim como de quase todas as patologias, deve
comegcar pela historia clinica e exame fisico do doente. Na PH, tosse e dispneia sdo os
sintomas mais comuns. Os doentes podem apresentar também clinica de toracalgia, perda
ponderal e pieira. Ao exame fisico € comum encontrar-se, a auscultacdo pulmonar,
crepitacdes e squeaks, que traduzem doenca alveolar e das pequenas vias aéreas,
respetivamente. Devem também ser feitos testes de fungcdo pulmonar, nos quais o padréo
restritivo (com CVF (capacidade vital forcada) diminuida relativamente ao previsto) é a

alteragcdo mais comum. [1]

Com base nas guidelines CHEST, o diagnostico de PH é feito quando um paciente tem
exposi¢do conhecida a antigénios causadores de PH (pode ser feito um teste de dete¢éo de
antigénios) e um padrdo tipico da doencga (visivel na TCAR). [4,10] Padrdo esse que, na PH,
gquando comparada com outras DPI, compreende alteracbes como opacidades em vidro
despolido, micronédulos ou nddulos centrilobulares, atenuacdo em mosaico, encarceramento
aéreo (mais visivel nos cortes em expiracdo), consolidacdo parenquimatosa e formacdes
quisticas. Na PH fibrética podem ainda observar-se opacidades reticulares, bronquiectasias
de tracdo e, ocasionalmente, padrdo em “favo-de-mel’, alteracbes estas que indicam pior

prognéstico. [1]

Com base nas guidelines ATS/JRS/ALAT (ATS - American Thoracic Society; JRS - Japanese
Respiratory Society; ALAT - Asociacion Latinoamericana del Térax), para o diagnéstico
definitivo de PH, é necessario também a evidéncia de linfocitose em LBA. [4,11] Em pacientes

com DPI fibréticas, uma contagem linfocitaria superior a 30%, € altamente especifica para PH.

[4]

Quanto ao teste de detecdo de antigénio, a positividade de IgG no soro nao confirma o

diagndstico, tal como a negatividade nao o exclui. [1]

O diagnéstico de PH foi feito nesta doente ha varios anos, mas corresponde a um diagndstico
de PH também apoiado pelas guidelines atuais, uma vez que apresenta sintomas tipicos
(tosse e dispneia), squeaks e fervores a auscultacdo pulmonar, € conhecido o seu contacto
com pombos e outras aves na sua habitacdo, que era também o seu local de trabalho (com
positividade para precipitinas para pombos), fez TCAR, objetivando-se algumas alteractes
compativeis com PH (alterac6es descritas acima na pagina 7). Realizou ainda LBA com
contagem linfocitaria de 30%. O valor da contagem é borderline mas é um fator a favor do

diagnéstico de PH fibrética.
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No entanto, estes elementos ndo eram suficientes para garantir o diagnoéstico definitivo de PH
pela auséncia de alguns dados imagioldgicos e presenca de valores borderline. Nestes casos
em que o diagnéstico é incerto mesmo depois dos estudos indicados, € necessaria informagao
histopatoldgica. [1] Foi entdo feita uma biopsia cirdrgica cujo resultado anatomopatolégico

permitiu diagndstico em conjunto com o0s outros resultados.

Quanto a AR, a apresentacdo clinica tipica envolve dor e rigidez em diversas articulacdes. As
mais afetadas sdo as articulacfes interfalangicas e metacarpofalangicas. A rigidez articular

matinal tem normalmente durag&o superior a 1 hora, o que sugere ritmo inflamatério. [5]

Em 2010, o Colégio Americano de Reumatologia em conjunto com a Liga Europeia Contra o
Reumatismo criaram critérios de classificacdo para AR com o objetivo de diagnosticar a

doenca em estadios iniciais. [5]

Score

Target population (who should be tested?): patients who
1) have at least one joint with definite clinical synovitis (swelling)*
2) with the synovitis not better explained by another diseaset
Classification criteria for RA (score-based algorithm: add score of categories A through D;
a score of 2 6 out of 10 is needed for classification of a patient as having definite RA)f
A Joint involvement§
One large joint||
Two to 10 large joints
One to three small joints (with or without involverent of large joints)1]
Four ta 10 small joints (with or without involvement of large joints)

(5, Y R S R =]

> 10 joints (at least one small joint)**

B. Serology (at least one test result is needed for dlassification)t¥
Negative RF and negative ACPA
Low positive RF or low positive ACPA 2
High positive RF or high positive ACPA

m

Acute phase reactants (at least one test result is needed for classification)+
Normal CRP and normal ESR 1]

Abnormal CRP or normal ESR 1
D. Duration of symptoms§§

< six weeks 0
> six weeks 1

Tabela 1: Critérios de classificacdo de AR de 2010 segundo o Colégio Americano de Reumatologia e

Liga Europeia Contra o Reumatismo. [5]

Para o diagnéstico de AR deve ser feito um estudo da autoimunidade, no qual se realiza
serologia para avaliar a presenca de fator reumatoide (FR) e anti-CCP. Anticorpos anti-CCP
sdo mais especificos de AR do que o FR. Doentes com AR podem ter também positividade
para anticorpos anti-nucleares (ANA). Devem quantificar-se os parédmetros inflamatorios -
proteina C reativa (PCR) e velocidade de sedimentagéo (VS) - para seguimento da doenga e
avaliacdo de resposta a terapéutica. E ainda importante avaliar a funcio hepética e renal uma

vez que os resultados influenciam as opc¢des terapéuticas. [5]
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A doente em questdo apresenta 16 articulagbes dolorosas e 10 tumefactas, incluindo
pequenas articulagbes (A - 5) e rigidez articular matinal com duracéo superior a 1 hora. A
utente tem positividade para anti-CCP (314 U/ml) — titulo alto) (B — 3). Apresenta também
elevacdo de VS e PCR 2.92 mg/dl (C — 1). Os sintomas tém cerca de 6 meses de evolugéo
(D-1).

A doente é diagnosticada com AR com 10 pontos segundo a classificacdo apresentada na

tabela 1, o que permite um elevado grau de confianga.

Apo0s este diagnostico, torna-se imperativo reequacionar o diagnéstico de doenca intersticial
fibrosante desta doente, uma vez que DPI é a forma mais comum de manifestacéo pulmonar
da AR. [6] Apesar de, na AR, as manifesta¢des articulares precederem normalmente as

manifestacdes pulmonares, pode ocasionalmente acontecer o contrario. [6]

A abordagem diagnéstica em pacientes com qualquer DPI, neste caso, DPI associada ou
provavelmente associada a AR requer uma reunido multidisciplinar envolvendo médicos
especialistas em Radiologia, Anatomia Patolégica, Reumatologia e Pneumologia. Pretende

averiguar-se o contributo da AR e da PH anteriormente diagnosticada para a fibrose pulmonar.

[6]

Os fatores de risco associados a DPI por AR incluem tabagismo, seropositividade para FR e

anticorpos anti-CCP, AR ativa e sexo masculino. [6]

A realizacdo de TCAR é essencial para detetar diferentes padrdes e distribuicdes de DPI,
além de ser usada para monitorizacdo da progressdo da doenca. [6] Na TCAR, todos os
padrdoes de pneumonia intersticial s&o manifestagfes possiveis de DPI associada a AR. O
padrdo mais comummente encontrado em doentes com AR é o padrdo UIP-like (padréo
semelhante ao apresentado por doentes com pneumonia intersticial usual. [6] Este padréo
caracteriza-se por alteracfes reticulares subpleurais com predominancia basal e padrdo em
“favo-de-mel”, bronquiectasias de tracdo e menor incidéncia de opacidades em vidro
despolido e encarceramento aéreo quando comparado com outros padrdes. [6]

Doentes com AR e padrdo UIP-like na TCAR nao necessitam de LBA para confirmacéo do
diagnostico, uma vez que a correlacdo com o padrdo UIP-like radiografico esta bem
documentada. [6] Além disso, nos doentes com DPI secundaria a AR, o LBA é frequentemente
anormal, embora inespecifico. Podemos encontrar alguma linfocitose nas manifestacées nao-
UIP enquanto no padrdo UIP é mais comum um aumento de neutréfilos. Também por ser
inespecifico, ndo se recomenda a realizacéo de LBA para diagndstico de DPI associada a AR,

salvo no caso de haver necessidade de exclusdo de outras patologias. [6]
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A biopsia cirurgica apenas é considerada se o diagnéstico de DPI associada a AR néo for
claramente estabelecido pelos exames prévios (como, por exemplo, quando os sintomas
respiratorios precedem os sintomas articulares). Os achados anatomopatoldgicos tipicos
incluem um elevado numero de centros germinativos e alguns focos fibroblasticos, com

infiltrado inflamatério inespecifico.

A doente em questao apresenta um padrdo UIP-like na TCAR (com bronquiectasias de tracdo
e reticulacao intra-lobar subpleural com predominio inferior), ndo tem histéria de tabagismo
ou seropositividade para FR mas apresenta seropositividade para anticorpos anti-CCP, bem
como doenca AR ativa.

Por esta razao, e porque o padrao UIP-like € o mais comummente encontrado na DPI por AR,
houve necessidade de discutir em reunido multidisciplinar o contributo desta patologia para
as alteracdes imagiolégicas encontradas nesta paciente. Foi assim definido que se mantinha
o diagnostico de PH, embora com risco acrescido de evolugéo fibrotica mais significativa por
contribuicdo da AR para o mesmo efeito. Tornou-se aqui essencial o contributo histopatologico

efetuado previamente.

Para o tratamento de PH, o primeiro passo depois da identificacdo do antigénio causador dos
sintomas é a evic¢cdo do mesmo. Adicionalmente, deve ser feita uma limpeza profunda do
ambiente (neste caso doméstico) para afastar o maior nimero possivel de particulas

antigénicas. [1]

Além deste primeiro passo, ndo existe um algoritmo de tratamento definido para PH, porém
pode ser feita uma abordagem baseada no fenétipo da doenca em cada caso. [4] Em doentes
com declinio grave da fun¢éo pulmonar ou doencga progressiva apesar da evic¢cao do antigénio

causal, devem ser considerados corticosteroides sistémicos.

Em individuos com PH fibrética progressiva deve considerar-se a toma de imunossupressores
e farmacos anti-fibroticos. [4] Nintedanib € um farmaco inibidor intracelular da tirosina cinase
que funciona como anti-fibrético e esta indicado no tratamento de DPI crénicas fibrosantes
uma vez que abranda o declinio da CVF e diminui o risco de exacerbacao aguda de DPI ou

morte. [4]

Podem também ser consideradas intervencdes nao-farmacologicas como reabilitacdo

pulmonar, oxigenoterapia e participacdo em grupos de suporte a doentes com PH. [4]

O transplante pulmonar aumenta a sobrevivéncia de doentes selecionados com DPI fibrotica
progressiva, mas estes devem ser referenciados para avaliacdo num estadio inicial da doenca

para maximizar as hipoteses de serem elegiveis para transplante pulmonar. [4]
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A doente em questao foi medicada para PH com prednisolona (um anti-inflamatorio esteroide)
e azatioprina (imunossupressor). Apesar de a terapéutica ser adequada, por agravamento de
cataratas, teve de ser reduzida a corticoterapia mais rapidamente. Nesta altura, a doente inicia
queixas articulares que, como relatado anteriormente, levam ao diagndéstico de AR. E possivel
que a doente tivesse ja desenvolvido esta ultima doenca mas sem manifestagdes clinicas
devido a corticoterapia, que atua também como tratamento de AR e mascara 0S seus

sintomas.

Ja para o tratamento de AR, incluem-se normalmente drogas antirreumaticas modificadoras
de doenca (DMARD), sendo o metotrexato o farmaco de primeira linha, e anti-inflamatdrios
nao esteroides (AINES) e/ou corticosteroides para controlo da dor e inflamacéo. [5] Quanto ao
tratamento da DPI por AR, a melhor estratégia ainda ndo esta bem definida. [6] Apesar disso,

a estratégia usada atualmente inclui agentes imunossupressores e corticosteroides. [6]

O uso de Metotrexato era controverso por estar associado a toxicidade pulmonar. [6] Apesar
disso, segundo estudos recentes, o Metotrexato ndo esta associado a maior risco de
desenvolvimento ou agravamento de DPI por AR. [7]

Quando é feito o diagndstico de AR, a doente € medicada com metotrexato (imunossupressor
DAMD) para controlo da AR e mantém prednisolona em baixa dose, farmaco corticosteroide

capaz de controlar, tanto PH, como AR.

O seguimento de ambas as doencas em consulta é muito importante para monitorizar a
evolugdo das mesmas e identificar possiveis complicacdes ou necessidade de alteragcdo da
terapéutica. Por perda de seguimento das consultas de Intersticio Pulmonar e Reumatologia
entre 2019 e 2022 (com possivel incumprimento terapéutico), a doente teve um grande
declinio do seu estado geral, a culminar num episédio de artrite sética do joelho em 2022 e

agravamento imagioldgico, funcional e clinico da sua patologia pulmonar.

Decide-se entdo fazer suspensdo de metotrexato devido ao facto de inibir a acdo do sistema
imunitario da doente, o que poderia condicionar a artrite sética do joelho e a sua perpetuacao),
ficando medicada com prednisolona (para AR e PH), salazoprina (para AR) e, devido a
progressao da fibrose pulmonar, com o anti-fibrético nintedanib (como indicado no tratamento

de DPI cronicas fibrosantes).
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Conclusao

As doencas intersticiais pulmonares colocam sempre um desafio ao diagndstico apurado da
entidade nosoldgica subjacente pela partilha de diversas caracteristicas morfofuncionais. Este
aspeto torna-se mais marcado na presenca de uma doenca fibrosante, muitas vezes em

estadio avancado de evolugéo, o que torna a destringa diagnostica ainda mais dificil.

O caso clinico apresentado € paradigmatico pela presenca de duas entidades nosolégicas
com possivel envolvimento pulmonar fibrosantes. A luz dos conhecimento atuais, assumiu-se
o diagnéstico de Pneumonite de Hipersensibilidade fibrética. No entanto, o contributo da
Artrite Reumatoide ou o possivel enviesamento diagndstico por ndo dispormos de métodos

mais apurados € algo que ira toldar a avaliacdo e o seguimento desta doente.

As opcdes terapéuticas deverdo sempre contemplar os aspetos relacionados com um pior
prognostico e, nesse sentido, apesar da incerteza de diagnéstico e de cumprimento
terapéutico prévio, perante uma doenca fibrética de fenotipo progressivo dever-se-a ponderar
a introducdo de um anti-fibrotico. O ajuste de imunossupressdo para qualquer uma das
entidades deve igualmente ser otimizado, embora a falta de evidéncia cientificamente robusta

leve a esquemas terapéuticos heterogéneos e pouco estandardizados.
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