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RESUMO

Objetivo: Avaliar a frequencia relativa de casos incidentes de doencas pulmonares
intersticiais (DPI) no Brasil. Métodos: Levantamento retrospectivo de casos novos de
DPI em seis centros de referéncia entre janeiro de 2013 e janeiro de 2020. O diagnostico
de DPI seguiu os critérios sugeridos por orgaos internacionais ou foi feito por meio de
discussao multidisciplinar (DMD). A condicao foi caracterizada como DPI nao classificavel
quando nao houve um diagnostico final especifico apos a DMD ou houve discordancia
entre dados clinicos, radiologicos ou histologicos. Resultados: A amostra foi composta
por 1.406 pacientes (média de idade = 61 + 14 anos), sendo 764 (54%) do sexo feminino.
Dos 747 casos expostos a antigenos para pneumonite de hipersensibilidade (PH), 327
(44%) tiveram diagnostico final de PH. Houve relato de historia familiar de DPl em 8% dos
casos. Os achados de TCAR foram indicativos de fibrose em 74% dos casos, incluindo
faveolamento, em 21%. Autoanticorpos relevantes foram detectados em 33% dos casos.
Biopsia transbronquica foi realizada em 23% dos pacientes, e biopsia pulmonar cirlirgica,
em 17%. Os diagnosticos finais foram: DPI associada a doenga do tecido conjuntivo
(em 27%), PH (em 23%), fibrose pulmonar idiopatica (em 14%), DPI nao classificavel
(em 10%) e sarcoidose (em 6%). Os diagnosticos variaram significativamente entre os
centros ()2 =312,4;p < 0,001). Conclusées: Nossos achados mostram que DP| associada
a doenca do tecido conjuntivo & a DPI mais comum no Brasil, seguida pela PH. Esses
resultados destacam a necessidade de uma estreita colaboracao entre pneumologistas
e reumatologistas, a importancia de fazer perguntas detalhadas aos pacientes a respeito
da potencial exposicao a antigenos e a necessidade de campanhas de salide publica
destinadas a enfatizar a importancia de evitar essa exposicao.

Descritores: Doencas pulmonares intersticiais/epidemiologia; Alveolite alérgica extrinseca/
epidemiologia; Doencas do tecido conjuntivo/epidemiologia; Sarcoidose/epidemiologia;
Fibrose pulmonar idiopatica/epidemiologia.

diagndstico das DPI: diagnéstico baseado em critérios
clinicos rigorosos, o que faz com que ndo seja classificado

As doencas pulmonares intersticiais (DPI) sao
um grupo heterogéneo de condigbes que envolvem
difusamente os pulmd&es. Estudos de varios paises
mostram que a frequéncia dos diferentes tipos de DPI
varia amplamente.*-* No Brasil, a pneumonite de
hipersensibilidade (PH) é uma DPI comum. (%

Uma melhor compreensdo da epidemiologia das DPI
permitiria a identificacdo de possiveis fatores de risco e
de alvos relacionados a prevencdo e intervengdo. Além
disso, pode ajudar o sistema de salde a tomar decisdes
sobre a alocacgdo de recursos as quais sao de particular
importancia dadas as limitadas opgdes de tratamento e
o surgimento de terapias que muitas vezes sdo caras.*®

O diagndstico preciso das DPI ainda é um desafio. Os
critérios diagndsticos para as diferentes doencgas que
compdem as DPI sdo revisados e atualizados periodicamente,
o que dificulta os estudos epidemioldgicos. (1¢'”) Duas
abordagens estdo disponiveis na pratica clinica para o

como uma DPI especifica em muitos casos; ou diagnostico
baseado no julgamento clinico, o que resulta em
menos doengas ndo classificaveis. Em muitos casos, ha
necessidade de uma discussdo multidisciplinar (DMD)
envolvendo dados clinicos, radioldgicos e patoldgicos.®

O presente estudo avaliou a frequéncia relativa de
DPI no Brasil por meio de registros de casos incidentes
em estudo multicéntrico e comparou os achados com
aqueles observados em outros paises.

METODOS

Pacientes do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo envolvendo seis
centros de referéncia em DPI no Brasil (a Universidade
Federal de Sao Paulo e a Clinica de Pneumologia CACP,
ambas localizadas na cidade de Sao Paulo; a Universidade
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Federal de Minas Gerais e o Hospital Julia Kubistchek,
ambos localizados na cidade de Belo Horizonte; a
Universidade Federal de Goias, localizada na cidade de
Goiania; e o Hospital Sdo Rafael, localizado na cidade
de Salvador). O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o
Paulo, instituigdo coordenadora da pesquisa (Protocolo
n. 5.316.467), e pelos comités de cada centro. Os
casos incidentes foram identificados consecutivamente
entre 10 de janeiro de 2013 e 31 de janeiro de 2020, a
partir dos prontuarios de pacientes com diagnostico de
DPI, por meio de uma ficha de avaliagdo padronizada
(vide material suplementar: Quadro S1).

Critérios de inclusdo

Todos os centros participantes tinham que ser
capazes de realizar uma DMD formal envolvendo um
pneumologista com experiéncia em DPI, um radiologista
toracico e um patologista pulmonar, bem como ser
capazes de realizar procedimentos complementares,
incluindo bidpsia pulmonar cirurgica (BPC), se
necessario. Ndo ha registro de centros de referéncia
em DPI na Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia. Reunimos alguns centros ha anos, com o
objetivo comum de desenvolver estudos de pesquisa.
Esses grupos padronizaram a avaliagdo (Quadros S1 e
S2) e participaram de reunibes periddicas com DMD.
No presente estudo, a pneumonia intersticial com
caracteristicas autoimunes (IPAF, do inglés interstitial
pneumonia with autoimmune features) foi incluida
no grupo das doengas do tecido conjuntivo (DTC).(*)

O comité central e os centros locais reavaliaram
casos indefinidos ou casos com mais de um diagnéstico
possivel em uma DMD. Varios fatores foram considerados
no diagnostico inicial: presenga (ou ndo) de DTC
ou autoanticorpos relevantes, achados sistémicos
indicativos de doencas especificas e laudos de bidpsia
de qualquer local. Anticorpos antinucleares (ANA,
do inglés antinuclear antibodies), fator reumatoide,
anti-Ro, anti-LA e anti-Jo1 foram os anticorpos mais
pesquisados. Historia familiar positiva foi caracterizada
por pelo menos dois casos de DPI entre parentes
de primeiro grau, incluindo o caso indice.?® Como
a doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) é uma
condigdo comum associada a diversas DPI, a DPI foi
atribuida a DRGE somente quando a pHmetria estava
alterada em pacientes com fibrose bronquiolocéntrica
na BPC ou TCAR na auséncia de exposigdo ambiental
a antigenos organicos ou DTC.

Foram registradas a distribuicdo e predominancia
dos achados e padrdes tomograficos, bem como
idade, sexo e histdria de exposicdo ambiental. Fibrose
identificada por TCAR foi caracterizada por alteracoes
reticulares com bronquiectasias ou bronquiolectasias
de tragdo, com ou sem faveolamento. Pneumopatia
induzida por medicamentos foi caracterizada pelo uso
de medicamentos com potencial de causar danos aos
pulmdes precedendo a DPI, bidpsia compativel ou
melhora com a suspensdo dos medicamentos suspeitos.

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e20230232

As DTC foram caracterizadas de acordo com critérios
recentes.?!) Os critérios sugeridos pela declaracdo
conjunta da American Thoracic Society (ATS), European
Respiratory Society (ERS) e World Association of
Sarcoidosis and other Granulomatous Disorders foram
aplicados para o diagndstico de sarcoidose.??

O diagnostico de PH fibrdtica foi baseado em critérios
sugeridos pela diretriz CHEST.(?® Eliminagdo de
antigenos, seguida por melhora perceptivel da DPI, foi
considerada um critério para apoiar o diagndstico de
PH.% PH sem exposicdo a antigenos soé foi considerada
se a BPC ou uma bidpsia pulmonar transbronquica
apresentasse achados tipicos na analise. Os diagnosticos
de FPI foram aqueles sugeridos por uma diretriz
oficial de pratica clinica de 2018.07 Em casos com
faveolamento ou reticulagdo na TCAR e exposicdo a
antigeno conhecido, pacientes = 60 anos e < 60 anos,
respectivamente, foram considerados portadores de
FPI e PH fibrética, mas outros achados também foram
considerados, como padrdao em mosaico na TCAR,
linfécitos elevados no LBA e resultados de bidpsia.
Na auséncia desses achados, foi feito o diagndstico
de DPI ndo classificavel.

O diagnostico clinico de DPI ndo classificavel
foi caracterizado por dados insuficientes para um
diagnostico final especifico apés DMD detalhada,
perda de seguimento, contraindicagdes ou recusa dos
pacientes para realizagdo de BPC ou discordancia entre
dados clinicos, radioldgicos e histoldgicos.

Critérios de exclusdo

Foram excluidos do estudo pacientes com DPI
secundarias a doencgas neoplasicas, infecgdes ou
cardiopatias, casos sem resultados de TCAR disponiveis
durante a avaliagdo a partir do diagndstico (£ 6
meses), casos com qualidade inadequada de imagem
e casos sem dados clinicos ou funcionais para revisao
ou sem DMD.

Andlise estatistica

Utilizou-se uma férmula de proporcdo para calcular o
tamanho da amostra.* Partindo do pressuposto de que
20% dos individuos da populacdo apresentam o fator
de interesse, o estudo exigiria um tamanho amostral de
246 participantes para estimar a proporgao esperada
com precisdo absoluta de 5% e confianga de 95%.%%

As varidveis categoricas foram expressas como
frequéncias absolutas e relativas com intervalos de
confianga de 95%. O teste do qui-quadrado foi utilizado
para comparar a frequéncia das variaveis categodricas
entre os grupos.

RESULTADOS

Os diagnosticos finais mais comuns (> 1%) sdo
apresentados na Figura 1. O diagnéstico mais comum
foi DPI associada a DTC (DPI-DTC; 26,8%; 1C95%:
24,5-29,2), seguido por PH (23,2%; IC95%: 21,0-
26,6), FPI (14,1%; 1C95%: 12,0-16,0), DPI nao
classificavel (10,2%; IC95%: 9,0-12,0); e sarcoidose



Matias SLK, Pereira CAC, Soares MR, Fernandes FCV, Moreira MAC, Baptista FMA, Prata TA, Cordeiro Junior G, Mancuzo EV *P

M DPI-DTC (n = 377)
M PH (n = 327)
M FPI (n = 199)
DPI NAO CLASSIFICAVEL (n = 143)
M SARCOIDOSE (n = 89)
I SILICOSE (n = 42)
B MEDICAMENTOS (n = 36)
M DRT (n = 32)
M PINE (n = 28)
M BRONQUIOLITE (n = 24)
B POC (n = 20)
B ASPIRACAO (n = 18)
M OUTRAS (n = 71)

Figura 1. Distribuigdo das doengas pulmonares intersticiais (DPI) mais diagnosticadas em uma coorte de 1.406 casos
em seis centros no Brasil, 2013-2019. DPI-DTC: DPI associada a doenga do tecido conjuntivo; PH: pneumonite de
hipersensibilidade; FPI: fibrose pulmonar idiopatica; DRT: doenga relacionada ao tabaco; PINE: pneumonia intersticial
nédo especifica; e POC: pneumonia em organizagéo criptogénica.

(6,3%; IC95%: 5,1-8,0). A DPI-DTC mais comum
foi esclerose sistémica (31,2%), seguida por artrite
reumatoide (17,6%), IPAF (14,7%), sindrome de
Sjogren (10,9%), miosite autoimune (9,9%) e outras
(15,7%). As caracteristicas dos principais grupos de
DPI sdo descritas no material suplementar (Tabela
S1), assim como a distribuigdo de acordo com o centro
de origem (Tabela S2) e de acordo com as principais
DPI (Tabela S3).

As caracteristicas gerais dos 1.406 pacientes que
compuseram a amostra sdo descritas na Tabela 1.
Houve discreto predominio do sexo feminino (54%).
A presenca de exposicdo a antigenos organicos foi
comum; 747 casos tiveram potencial exposicao a
antigenos para PH, mas apenas 327 (44%) deles
tiveram diagnostico final de PH. Os principais tipos de
exposicdo a antigenos organicos foram a antigenos
aviarios e mofo (Figura 2). Cinco pacientes que ndo
relataram exposicdo a antigenos conhecidos foram
diagnosticados com PH com base em achados tipicos
de TCAR e na fibrose bronquiolocéntrica identificada
por BPC, e outros 5, apenas com base em achados de
BPC. As principais exposiges a antigenos inorganicos
foram a silica, em 58 (4,6%); a metais, em 13 (1,0%);
e ao amianto, em 10 (0,8%). Dos expostos a silica,
53% tiveram diagndstico final de silicose. Dos 1.293
pacientes questionados sobre sintomas de DRGE, 49%
relataram a presenga de pelo menos um. O diagnéstico
final de fibrose por microaspiragao foi feito em 15 casos,
dos quais 10 apresentavam fibrose bronquiolocéntrica
identificada por BPC.

Uso de medicamentos ou radiagao foi observado em
253 casos, mas o diagndstico final de pneumopatia

induzida por medicamentos foi feito em apenas
36 (14,2%) desses casos — em 7 de 51 pacientes
tratados com amiodarona (13,7%), em 2 de 52
(3,8%) tratados com metotrexato e em 2 de 77
(2,5%) tratados com estatinas. Radiagdo foi a causa
em 5 casos, e nitrofurantoina, em 3. Outras causas
estavam presentes em 17 casos.

Autoanticorpos positivos foram observados em 398
dos 1.219 casos pesquisados para autoanticorpos
(32,6%) isoladamente em 23,2%, e em combinacdo
em 9,6% (Tabela S4). ANA em titulo de 1:> 320 foram
observados em 31,4%, 8,7% e 4,4% dos pacientes
com DTC, PH e FPI, respectivamente. Anticorpos
anti-Ro, anticorpos antissintetase (incluindo Jo-1) e
anticorpos anti-Scl 70 estavam presentes em 66 (5,4%),
27 (2,1%) e 42 (3,4%) dos casos, respectivamente.

Historia familiar de DPI foi avaliada em 1.112
pacientes e estava presente em 8% dos casos. Outros
familiares com DPI estavam presentes em 41 dos 160
casos de FPI (26,6%), em 42 dos 308 casos de PH
(13,6%), em 13 dos 85 casos de DPI ndo classificavel
(15,3%) e em 10 de 306 (3,3%) dos casos de DTC
(x> = 87,1; p < 0,001).

Tabagismo prévio ou atual foi relatado por 66,5% dos
pacientes com FPI, por 54,5% daqueles com DPI n&o
classificavel e por 44,1%, 36,8% e 32,9% daqueles
com PH, DPI-DTC e sarcoidose, respectivamente (y2
= 126,3; p < 0,001).

Achados de TCAR indicativos de fibrose foram
encontrados em 1.036 pacientes (73,7%) e consolidagao
ou padrao em vidro fosco sem fibrose em 212 (20,3%),
faveolamento em 301 (21,4%) e padrdo em mosaico
em 209 (14,9%).
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Tabela 1. Caracteristicas gerais de uma coorte de pacientes
com doengas pulmonares intersticiais incidentes em seis
centros no Brasil entre 2013 e 2019 (N = 1.406).2

Variaveis Resultados

Idade, anos 61,1+13,9
Sexo, feminino 764 (54,3)
Fumante ou ex-fumante (n = 1.395) 657 (47,1)
Historia familiar de DPI (n = 1.112) 112 (8,0)

Exposicdo a agentes organicos (n = 1.336) 747 (55,9)
Exposicao a agentes inorganicos (n = 1.266) 164 (12,9)
Refluxo gastroesofagico (n = 1.293) 634 (49,0)
Medicamentos (n = 1.321) 253 (19,1)
Crepitacoes do tipo “velcro” (n = 1.367) 726 (53,1)
CVF, % do previsto (n = 1.208) 68,0 + 19,2
DPI: doenga pulmonar intersticial. 2Valores expressos
em n (%) ou média % dp.

Travesseiro de

penas e Mofo
similares
(n = 67)

Indefinido = 10
Outros = 10

Figura 2. Distribuigdo dos principais tipos de exposigdo nos
327 casos de pneumonite de hipersensibilidade.

Bidpsia transbrénquica foi realizada em 323 pacientes
(22,9%), sendo o diagndstico final ou compativel
alcangado em 106 desses casos: sarcoidose, em 23;
PH, em 33; DPI-DTC, em 13; silicose, em 11, e outros
diagnosticos, em 26. BPC foi realizada em 241 (17,1%)
dos pacientes, sendo os resultados inconclusivos em 10
(4,1%), incluindo 1 com achados de pulmao terminal
apenas. Dos 231 casos restantes submetidos a BPC,
58 (25,1%) apresentavam fibrose bronquiolocéntrica,
52 (22,5%) apresentavam pneumonia intersticial
usual, 41 (17,8%) apresentavam PH classica, 18
(7,8%) apresentavam lesao alveolar difusa e 10
(4,3%) apresentavam bronquiolite. Das 52 bidpsias de
outros locais, 36 foram compativeis com sarcoidose,
11 foram compativeis com DPI-DTC, 2 com vasculite
e 3 com outras doengas. A distribuicdo dos tipos de
bidpsia pulmonar por centro é descrita na Tabela S5,
assim como o rendimento diagndstico da bidpsia
transbronquica na Tabela S6 e os diagndsticos finais
por BPC na Tabela S7.

DPI ndo classificavel foi o diagnostico final em 10,2%
de todos os casos. A média de idade foi de 67,8 anos,
67,4% eram fumantes ou ex-fumantes e exposicdo
ambiental para PH estava presente em 68,4% dos casos,
assim como autoanticorpos relevantes em 13,8% e
histéria familiar de DPI em 15,3%. Com relagdo aos
achados de TCAR, doenga fibrdtica estava presente em
90,9%, com faveolamento em 20,3%. Os principais
motivos para o diagndstico de DPI ndo classificavel

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e20230232

foram dados incompletos (em 55 casos), perda de
seguimento (em 37 casos) e contraindicagOes para a
realizacdo de BPC (em 35 casos). Em 2 casos, a BPC
foi inconclusiva em 1 e ndo classificavel no outro.

Houve diferenga estatisticamente significativa nos
diagnosticos finais entre os centros (x2 = 312,37;
p < 0,001), com a proporcdo de casos de DPI-DTC
variando de 15,0% a 38,2%, a de PH variando de 13,2
a 36,5%, a de FPI variando de 6,4% a 22,3%, a de
DPI néo classificavel variando de 3,1% a 18,9% e a
de sarcoidose variando de 0,0% a 9,4%.

A distribuicdo das DPI de acordo com estudos de varios
paises e com o presente estudo sdo apresentadas na
Figura 3. No Novo México e no registro da Australia, ¢
a FPI foi o tipo mais comum de DPI, com 31,2% e 34%
dos casos, respectivamente. Em Flandres e na maioria
dos estudos, 4->7:810.11.13) 3 FPI (variacao: 18,2-38,6%)
e a sarcoidose (variagao: 14,9-38,3%) foram as DPI
mais comuns. Em estudos realizados na China®? e
na Arabia Saudita,® a FPI e a DPI-DTC foram as DPI
mais comuns. Apenas o registro indiano® mostrou
que a PH foi a principal DPI (47,3%), seguida pela
DPI-DTC (13,9%).

DISCUSSAO

No presente levantamento de 1.406 casos em
seis centros de referéncia no Brasil, as DPI mais
diagnosticadas, em ordem decrescente, foram DPI-DTC,
PH, FPI, DPI ndo classificavel e sarcoidose.

FPI e sarcoidose sdo as DPI mais comuns, mas a
frequéncia dos diagnosticos das diversas DPI varia
amplamente.-®) Varios fatores podem explicar
essas diferencas. Um desses fatores sdo os critérios
diagnésticos utilizados para FPI, ja que esses critérios
mudaram nos Ultimos anos.!51”) A presenca de achados
autoimunes associados a presenca de DPI sem critérios
diagndsticos definitivos para DTC foi denominada IPAF
em 2015.09 Hoje se reconhece que existem varias
condigGes dentro desse grupo, incluindo sindrome do
anticorpo antissintetase, esclerodermia sine scleroderma
e outras. No presente estudo, a IPAF foi incluida no
grupo de DTC classicas.

Em um estudo unicéntrico realizado na Arabia Saudita,
as DPI mais comuns foram DPI-DTC (34,8%), seguida
por FPI (23,3%), sarcoidose (20%) e PH (6,3%).®®
Os casos de IPAF foram incluidos no grupo de DTC.
Dois estudos realizados na China constataram que
FPI foi o diagnostico mais comum, seguido de perto
por DPI-DTC.G

Na literatura, a frequéncia de PH varia de 1,5% a
47,3%, mas, em 9 de 13 estudos,**) essa proporgao
ficou abaixo de 10%. Uma proporgao impressionante
de 47,3% foi observada em um estudo prospectivo de
registro realizado na india, que incluiu mais de 1.000
pacientes.( A exposi¢cdo a mofo proveniente do uso
de climatizadores ou aparelhos de ar condicionado
sujos ou mofo presente na casa, além da exposicdo
a aves, foram os tipos de exposicao mais comuns.®
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Figura 3. Distribuigdo das doengas pulmonares intersticiais (DPI) em diferentes estudos internacionais prospectivos
de registro em comparagdo com o presente estudo. FPI: fibrose pulmonar idiopatica; DPI-DTC: DPI associada a doenga
do tecido conjuntivo; e PH: pneumonite de hipersensibilidade.

Um estudo seminal da Espanha mostrou, em um
estudo de caso-coorte, que, em uma amostra de 46
pacientes com FPI, diagnosticada de acordo com as
diretrizes de 2011 da ATS/ERS/Japanese Respiratory
Society (JRS)/Asociacion Latinoamericana de
Térax (ALAT), 20 (43%; IC95%: 29-58%) tiveram
diagnoéstico subsequente de PH cronica.® Em um
estudo multicéntrico, a concordancia diagnodstica entre
as equipes de DMD no diagndstico de FPI foi boa, mas
foi ruim no de PH.”) Isso foi atribuido, pelo menos em
parte, a falta de diretrizes para o diagnostico de PH.
Em 2020 e 2021, a ATS/IRS/ALAT e a revista Chest
publicaram diretrizes para o diagndstico de PH, com
algumas diferengas nos critérios diagndsticos. (2328

Em nosso estudo, antigenos de mofos, aves e
travesseiros de penas foram as causas mais comuns
de PH. O Brasil € um pais de dimensGes continentais
com questdes particulares. As condigOes climaticas
variam muito, e regides com alta umidade do ar
(regides florestais e costeiras e cidades com chuvas
frequentes) aumentam a exposicdo a mofo.? As
condigbes socioeconémicas também variam muito.
Muitas pessoas vivem em habitagdes precarias com
espacos internos umidos. No Brasil, existem cerca de
41,3 milhdes de aves em cativeiro.?

Na literatura, varios estudos mostram uma grande
proporcao de casos diagnosticados como PH sem
exposicdo aparente a antigenos.? Por outro lado, em
nosso estudo, 53% do numero total de pacientes com
DPI apresentaram potencial exposicdo a antigenos para
PH. No entanto, o nimero de pacientes com diagnostico
final de PH nesse grupo foi de apenas 44%. Em nosso

levantamento, apenas 10 (3%) dos casos de PH foram
diagnosticados sem exposigdo aparente a antigenos.

A DPI ndo classificavel compreende um grupo
heterogéneo de doencas.*? No presente estudo, a
incidéncia de DPI ndo classificavel foi de 10,2%. Uma
meta-analise de 22 estudos relatou que a prevaléncia
de DPI nédo classificavel foi de 11,9% (IC95%: 8,5-
15,6), com uma prevaléncia mais baixa em centros que
relataram o uso de DMD formal (9,5% vs. 14,5%).G?
Em nosso estudo, 15,3% dos casos de DPI nédo
classificavel eram casos de DPI familiar. Em muitos
casos de DPI familiar, podem-se identificar achados
atipicos na TCAR e em pegcas histolégicas, dificultando
o diagndstico.**% A incidéncia de sarcoidose foi de
6,3% no presente estudo. Em comparagdo com estudos
de prevaléncia, espera-se uma proporgdo menor em
virtude do melhor progndstico da sarcoidose.®> Além
disso, a incidéncia e a prevaléncia da sarcoidose variam
entre regides e até mesmo dentro dos paises.*> No
Brasil, a epidemiologia da sarcoidose é amplamente
desconhecida.

Neste estudo, a DPI foi atribuida a medicamentos
ou radiacdo em 2,6% dos casos. Embora estatinas
e metotrexato tenham sido utilizados por muitos
pacientes, menos de 5% dos casos de DPI foram
considerados causados por esses medicamentos.
A relagdo entre o metotrexato e o pulmao parece
ser dupla. O metotrexato pode induzir pneumonite
granulomatosa subaguda imprevisivel, mas parece
ndo estar associado a maior risco de DPI fibrotica
cronica na artrite reumatoide e talvez até reduza esse
risco.*® Os sintomas de DRGE foram muito comuns
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nos pacientes com DPI, mas em apenas 15 casos DRGE
foi o diagndstico final atribuido a microaspiragdo. Em
10 casos, fibrose bronquiolocéntrica foi caracterizada
por BPC.

Dado que a DPI pode complicar o curso de qualquer
DTC e que a DPI pode preceder os sinais de DTC, e esses
sinais podem ser sutis, DTC de base deve ser excluida
em todas as DPI, mesmo que a suspeita clinica seja
baixa ou ausente. Deve-se realizar o rastreamento de
autoanticorpos em pacientes com DPI com diagndstico
incerto apos avaliagdo clinica cuidadosa. Embora
autoanticorpos possam ser encontrados em outras
condigBes além da DTC, ANA e fator reumatoide em
niveis significativos podem ser observados na PH,
e ANA também pode ser observada em pacientes
com FPI.G7:38) Recentemente, tem sido dada maior
importancia ao painel dos autoanticorpos relacionados a
miosite autoimune que sao frequentemente associados
a DPI. No entanto, no momento da coleta de dados,
esse painel estava pouco disponivel.

Os estudos de registro tém pontos fortes e limitagGes.
A principal vantagem é que dados de um grande
numero de casos estdo disponiveis, tornando possivel
estimar a incidéncia das doengas com uma estreita
margem de erro, especialmente quando critérios bem
definidos sdo aplicados ao diagndstico e revisados
por um comité central, como foi o caso do presente
estudo; no entanto, cabe destacar algumas limitacoes.
Em primeiro lugar, os dados foram coletados em um
cenario de “vida real”, sendo que estavam incompletos
em varios pacientes. Em segundo lugar, os pacientes
foram tratados em centros de referéncia em DPI, o que
pode ter resultado em viés de selecdo. A variagcdo nas

proporgoes referentes a entidades individuais entre os
centros merece estudos futuros.

Em conclusdo, nesta casuistica nacional, os tipos de DPI
mais comuns foram, em ordem decrescente, DPI-DTC,
PH, FPI e sarcoidose. Em 10% dos casos, a doenga nao
foi classificavel. Esses resultados destacam a necessidade
de uma estreita colaboragdo entre pneumologistas e
reumatologistas, a necessidade de fazer perguntas
detalhadas aos pacientes a respeito de potenciais
exposicdes que podem resultar em PH, a importancia
de campanhas de salde publica para conscientizar
as pessoas sobre os perigos dessas exposigdes e a
necessidade de regulamentos mais rigidos no local de
trabalho para proteger os funcionarios de exposicoes
ambientais. Compreender a epidemiologia das DPI no
Brasil permite que o sistema de salide tome decisbes
bem embasadas sobre a melhor forma de alocar recursos
para atender as necessidades locais, que sdo de particular
importancia na era das terapias emergentes para DPI,
que muitas vezes tém custos elevados.“?

CONTRIBUIGCOES DOS AUTORES

SLKM e CACP: conceituagdo; curadoria de dados;
analise formal; investigacdo; administragdo do projeto;
redacgao, revisao e edicao do manuscrito. MRS e EVM:
analise formal (apoio); revisdo e edicdo do manuscrito.
FCVF, MACM, FMAB, TAP e GCJ: coleta de dados.
Todos os autores leram e aprovaram a versao final
do manuscrito.

CONFLITOS DE INTERESSE

Nenhum declarado.

REFERENCIAS

1. Singh S, Collins BF, Sharma BB, Joshi JM, Talwar D, Katiyar S, et al.
Interstitial Lung Disease in India. Results of a Prospective Registry.
Am J Respir Crit Care Med. 2017;195(6):801-813. https://doi.
0rg/10.1164/rccm.201607-14840C

2. Alhamad EH. Interstitial lung diseases in Saudi Arabia: A single-
center study. Ann Thorac Med. 2013;8(1):33-37. https://doi.
0rg/10.4103/1817-1737.105717

3. Guo B, Wang L, Xia S, Mao M, Qian W, Peng X, et al. The
interstitial lung disease spectrum under a uniform diagnostic
algorithm: a retrospective study of 1,945 individuals. J Thorac Dis.
2020;12(7):3688-3696. https://doi.org/10.21037/jtd-19-4021

4. Thomeer M, Demedts M, Vandeurzen K; VRGT Working Group on
Interstitial Lung Diseases. Registration of interstitial lung diseases
by 20 centres of respiratory medicine in Flanders. Acta Clin Belg.
2001;56(3):163-172. https://doi.org/10.1179/acb.2001.026

5. Xaubet A, Ancochea J, Morell F, Rodriguez-Arias JM, Villena V,
Blanquer R, et al. Report on the incidence of interstitial lung diseases
in Spain. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2004;21(1):64-70.

6. Coultas DB, Zumwalt RE, Black WC, Sobonya RE. The epidemiology
of interstitial lung diseases. Am J Respir Crit Care Med. 1994
Oct;150(4):967-72. https://doi.org/10.1164/ajrccm.150.4.7921471

7. Karakatsani A, Papakosta D, Rapti A, Antoniou KM, Dimadi M,
Markopoulou A, et al. Epidemiology of interstitial lung diseases
in Greece. Respir Med. 2009;103(8):1122-1129. https://doi.
org/10.1016/j.rmed.2009.03.001

8. Agostini C, Albera C, Bariffi F, De Palma M, Harari S, Lusuardi M,
et al. First report of the Italian register for diffuse infiltrative lung
disorders (RIPID). Monaldi Arch Chest Dis. 2001;56(4):364-368.

9. Ban C, Yan W, Xie B, Zhu M, Liu Y, Zhang S, et al. Spectrum of

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e20230232

interstitial lung disease in China from 2000 to 2012. Eur Respir J.
2018;52(3):1701554. https://doi.org/10.1183/13993003.01554-2017

10. Musellim B, Okumus G, Uzaslan E, Akgun M, Cetinkaya E, Turan
O, et al. Epidemiology and distribution of interstitial lung diseases
in Turkey. Clin Respir J. 2014;8(1):55-62. https://doi.org/10.1111/
¢rj.12035

11. Dhooria S, Agarwal R, Sehgal IS, Prasad KT, Garg M, Bal A,
et al. Spectrum of interstitial lung diseases at a tertiary center
in a developing country: A study of 803 subjects. PLoS One.
2018;13(2):e0191938. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0191938

12. Moore |, Wrobel J, Rhodes J, Lin Q, Webster S, Jo H, et al.
Australasian interstitial lung disease registry (AILDR): objectives,
design and rationale of a bi-national prospective database. BMC Pulm
Med. 2020;20(1):257. https://doi.org/10.1186/s12890-020-01297-2

13. Aycicek O, Cetinkaya E, Demirci Ucsular F, Bayram N, Senyigit A,
Aksel N, et al. Research Burden of Interstitial Lung Diseases in Turkey
- RBILD. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2022;39(1):e2022006.

14. Pereira CA, Gimenez A, Kuranishi L, Storrer K. Chronic
hypersensitivity pneumonitis. J Asthma Allergy. 2016;9:171-181.
https://doi.org/10.2147/JAA.S81540

15. Kaul B, Cottin V, Collard HR, Valenzuela C. Variability in Global
Prevalence of Interstitial Lung Disease. Front Med (Lausanne).
2021;8:751181. https://doi.org/10.3389/fmed.2021.751181

16. Raghu G, Collard HR, Egan JJ, Martinez FJ, Behr J, Brown KK, et
al. An official ATS/ERS/JRS/ALAT statement: idiopathic pulmonary
fibrosis: evidence-based guidelines for diagnosis and management.
Am J Respir Crit Care Med. 2011;183(6):788-824. https://doi.
0rg/10.1164/rccm.2009-040GL

17. Raghu G, Remy-Jardin M, Myers JL, Richeldi L, Ryerson CJ, Lederer


https://doi.org/10.1164/rccm.201607-1484OC
https://doi.org/10.1164/rccm.201607-1484OC
https://doi.org/10.4103/1817-1737.105717
https://doi.org/10.4103/1817-1737.105717
https://doi.org/10.21037/jtd-19-4021
https://doi.org/10.1179/acb.2001.026
https://doi.org/10.1164/ajrccm.150.4.7921471
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2009.03.001
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2009.03.001
https://doi.org/10.1183/13993003.01554-2017
https://doi.org/10.1111/crj.12035
https://doi.org/10.1111/crj.12035
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0191938
https://doi.org/10.1186/s12890-020-01297-2
https://doi.org/10.2147/JAA.S81540
https://doi.org/10.3389/fmed.2021.751181
https://doi.org/10.1164/rccm.2009-040GL
https://doi.org/10.1164/rccm.2009-040GL

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Matias SLK, Pereira CAC, Soares MR, Fernandes FCV, Moreira MAC, Baptista FMA, Prata TA, Cordeiro Junior G, Mancuzo EV

DJ, et al. Diagnosis of Idiopathic Pulmonary Fibrosis. An Official ATS/
ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med.
2018;198(5):e44-e68. https://doi.org/10.1164/rccm.201807-1255ST

. Ryerson CJ, Corte TJ, Lee JS, Richeldi L, Walsh SLF, Myers JL, et

al. A Standardized Diagnostic Ontology for Fibrotic Interstitial Lung
Disease. An International Working Group Perspective. Am J Respir
Crit Care Med. 2017;196(10):1249-1254. https://doi.org/10.1164/
rccm.201702-0400PP

. Fischer A, Antoniou KM, Brown KK, Cadranel J, Corte TJ, du Bois

RM, et al. An official European Respiratory Society/American
Thoracic Society research statement: interstitial pneumonia with
autoimmune features. Eur Respir J. 2015;46(4):976-987. https://doi.
org/10.1183/13993003.00150-2015

Kropski JA. Familial Interstitial Lung Disease. Semin Respir Crit Care
Med. 2020;41(2):229-237. https://doi.org/10.1055/s-0040-1708054

Corte TJ, Wells AU. Connective tissue diseases. In: Broadus VC,
Ernst JD, King Jr TE, Lazarus SC, Sarmiento KF, Schnapp LM, et al.
editors. Murray & Nadel's Textbook of Respiratory Medicine. 7th ed,
Philadelphia: Elsevier; 2022, p.1262-1283.

Costabel U, Hunninghake GW. ATS/ERS/WASOG statement
on sarcoidosis. Sarcoidosis Statement Committee. American
Thoracic Society. European Respiratory Society. World Association
for Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders. Eur
Respir  J.  1999;14(4):735-737.  https://doi.org/10.1034/j.1399-
3003.1999.14d02.x

Fernandez Perez ER, Travis WD, Lynch DA, Brown KK, Johannson
KA, Selman M, et al. Diagnosis and Evaluation of Hypersensitivity
Pneumonitis: CHEST Guideline and Expert Panel Report. Chest.
2021;160(2):97-e156. https://doi.org/10.1016/j.chest.2021.03.066
Statutator [homepage on the Internet]. Sydney, Australia: Statutator;
€2023 [cited 2023 Jul 1]. Sample Size Calculator for Estimating
a Single Proportion. Available from: https:/www.statulator.com/
SampleSize/ss1P.html

Lederer DJ, Martinez FJ. Idiopathic Pulmonary Fibrosis. N Engl J Med.
2018;378(19):1811-1823. https://doi.org/10.1056/NEJMra1705751
Morell F, Villar A, Montero MA, Muhoz X, Colby TV, Pipvath S, et
al. Chronic hypersensitivity pneumonitis in patients diagnosed with
idiopathic pulmonary fibrosis: a prospective case-cohort study.
Lancet Respir Med. 2013;1(9):685-694. https://doi.org/10.1016/
$2213-2600(13)70191-7

Walsh SLF, Wells AU, Desai SR, Poletti V, Piciucchi S, Dubini A,
et al. Multicentre evaluation of multidisciplinary team meeting
agreement on diagnosis in diffuse parenchymal lung disease: a case-
cohort study. Lancet Respir Med. 2016;4(7):557-565. https://doi.
org/10.1016/52213-2600(16)30033-9

Raghu G, Remy-Jardin M, Ryerson CJ, Myers JL, Kreuter M,
Vasakova M, et al. Diagnosis of Hypersensitivity Pneumonitis
in Adults. An Official ATS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline
[published correction appears in Am J Respir Crit Care Med. 2021
Jan 1;203(1):150-151] [published correction appears in Am J Respir

29.

30.

3

32.

33

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Crit Care Med. 2022 Aug 15;206(4):518]. Am J Respir Crit Care Med.
2020;202(3):€36-e69. https://doi.org/10.1164/rccm.v206erratum4
Brasil Escola [homepage on the Internet]. Goiania: Brasil Escola;
€2023 [cited 2023 Jul 1]. Umidade do ar [about 20 screens]. Available
from: https://brasilescola.uol.com.br/geografia/umidade-ar.htm
ABINPET [homepage on the Internet]. Sao Paulo: ABINPET; ¢2023
[cited 2023 Jul 1]. Mercado Pet Brasil 2023. [Adobe Acrobat
document, 11p.]. Available from: https://abinpet.org.br/wp-content/
uploads/2023/05/abinpet_folder_dados_mercado_2023_draft5.pdf

. Trushenko NV, Suvorova OA, Pershina ES, Nekludova GV, Chikina

SY, Levina IA, et al. Predictors of Progression and Mortality in
Patients with Chronic Hypersensitivity Pneumonitis: Retrospective
Analysis of Registry of Fibrosing Interstitial Lung Diseases. Life
(Basel). 2023;13(2):467. https://doi.org/10.3390/life 13020467

Guler SA, Ellison K, Algamdi M, Collard HR, Ryerson CJ. Heterogeneity
in Unclassifiable Interstitial Lung Disease. A Systematic Review and
Meta-Analysis. Ann Am Thorac Soc. 2018;15(7):854-863. https://doi.
0rg/10.1513/AnnalsATS.201801-0670C

Leslie KO, Cool CD, Sporn TA, Curran-Everett D, Steele MP, Brown
KK, et al. Familial idiopathic interstitial pneumonia: histopathology
and survival in 30 patients. Arch Pathol Lab Med. 2012;136(11):1366-
1376. https://doi.org/10.5858/arpa.2011-0627-0Al

Baratella E, Ruaro B, Giudici F, Wade B, Santagiuliana M, Salton F,
et al. Evaluation of Correlations between Genetic Variants and High-
Resolution Computed Tomography Patterns in Idiopathic Pulmonary
Fibrosis. Diagnostics (Basel). 2021;11(5):762. https://doi.org/10.3390/
diagnostics11050762

Rossides M, Darlington P, Kullberg S, Arkema EV. Sarcoidosis:
Epidemiology and clinical insights. J Intern Med. 2023;293(6):668-
680. https://doi.org/10.1111/joim.13629

Cottin V, Bendstrup E, Bonniaud P, Nasser M, Spagnolo P,
Valenzuela C, et al. The case of methotrexate and the lung: Dr
Jekyll and Mr Hyde. Eur Respir J. 2021;57(2):2100079. https://doi.
org/10.1183/13993003.00079-2021

Adegunsoye A, Oldham JM, Demchuk C, Montner S, Vij R, Strek
ME. Predictors of survival in coexistent hypersensitivity pneumonitis
with autoimmune features. Respir Med. 2016;114:53-60. https://doi.
0org/10.1016/j.rmed.2016.03.012

Araiza MT, Aguilar Leon DE, Retana VN, Martinez-Cordero E.
IgM, 1gG, and IgA rheumatoid factors in pigeon hypersensitivity
pneumonitis. J Clin Lab Anal. 2007;21(5):315-321. https://doi.
org/10.1002/icla.20188

Bahmer T, Romagnoli M, Girelli F, Claussen M, Rabe KF. The use
of auto-antibody testing in the evaluation of interstitial lung disease
(ILD)-A practical approach for the pulmonologist. Respir Med.
2016;113:80-92. https://doi.org/10.1016/;.rmed.2016.01.019

Kaul B, Cottin V, Collard HR, Valenzuela C. Variability in Global
Prevalence of Interstitial Lung Disease. Front Med (Lausanne).
2021,8:751181. https://doi.org/10.3389/fmed.2021.751181

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e20230232

77


https://doi.org/10.1164/rccm.201807-1255ST
https://doi.org/10.1164/rccm.201702-0400PP
https://doi.org/10.1164/rccm.201702-0400PP
https://doi.org/10.1183/13993003.00150-2015
https://doi.org/10.1183/13993003.00150-2015
https://doi.org/10.1055/s-0040-1708054
https://doi.org/10.1034/j.1399-3003.1999.14d02.x
https://doi.org/10.1034/j.1399-3003.1999.14d02.x
https://doi.org/10.1016/j.chest.2021.03.066
https://www.statulator.com/SampleSize/ss1P.html
https://www.statulator.com/SampleSize/ss1P.html
https://doi.org/10.1056/NEJMra1705751
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(13)70191-7
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(13)70191-7
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(16)30033-9
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(16)30033-9
https://doi.org/10.1164/rccm.v206erratum4
https://brasilescola.uol.com.br/geografia/umidade-ar.htm
https://abinpet.org.br/wp-content/uploads/2023/05/abinpet_folder_dados_mercado_2023_draft5.pdf
https://abinpet.org.br/wp-content/uploads/2023/05/abinpet_folder_dados_mercado_2023_draft5.pdf
https://doi.org/10.3390/life13020467
https://doi.org/10.1513/AnnalsATS.201801-067OC
https://doi.org/10.1513/AnnalsATS.201801-067OC
https://doi.org/10.5858/arpa.2011-0627-OAI
https://doi.org/10.3390/diagnostics11050762
https://doi.org/10.3390/diagnostics11050762
https://doi.org/10.1111/joim.13629
https://doi.org/10.1183/13993003.00079-2021
https://doi.org/10.1183/13993003.00079-2021
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2016.03.012
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2016.03.012
https://doi.org/10.1002/jcla.20188
https://doi.org/10.1002/jcla.20188
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2016.01.019
https://doi.org/10.3389/fmed.2021.751181

