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RESUMO

As doenças do tecido conjuntivo representam um grupo heterogêneo de doenças inflamatórias imunomediadas que afetam 
diversos órgãos, com o sistema respiratório podendo ser envolvido em qualquer um de seus componentes. As manifestações 
pulmonares podem ser frequentes e precederem, acompanharem ou sucederem os sintomas sistêmicos; quando presentes, 
são um fator de gravidade e de aumento da mortalidade. Nas doenças do tecido conjuntivo, o envolvimento pulmonar pode 
ser secundário à doença de base, às infecções secundárias ou à reação às drogas utilizadas no tratamento; por outro lado, é 
importante o conhecimento de que até 20% dos pacientes com doença pulmonar intersticial são portadores de algum tipo de 
Doença do Tecido Conjuntivo oculta. 

Nesta revisão, abordamos as Doenças do Tecido Conjuntivo que mais frequentemente acometem o sistema respiratório: derma-
tomiosite/polimiosite, doença reumatoide, esclerose sistêmica, doença mista do tecido conectivo, lúpus eritematoso sistêmico 
e síndrome de Sjögren.  

Descritores: Doenças do tecido conjuntivo; Doenças pulmonares intersticiais; Fibrose pulmonar.

ABSTRACT

Connective tissue diseases compose a heterogeneous group of autoimmune inflammatory diseases that can affect any hu-
man organ, frequently involving the respiratory system. 

In individuals with connective tissue disease, pulmonary manifestations are common and can precede, accompany, or follow 
systemic symptoms. Such manifestations are associated with greater severity and increased mortality. Pulmonary involve-
ment in can be related to the connective tissue disease itself, to secondary infection, or to drug toxicity. However, it should be 
borne in mind that approximately 20% of all patients with interstitial lung disease have an occult connective tissue disease.

In this review, we address the connective tissue diseases that most commonly affect the respiratory system: dermatomyosi-
tis, rheumatoid arthritis, systemic scleroderma, mixed connective tissue disease, lupus, and Sjögren’s syndrome. 
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INTRODUÇÃO

As doenças do tecido conjuntivo (DTC) represen-
tam um grupo heterogêneo de doenças inflamatórias 
imunomediadas que afetam diversos órgãos, com o 
sistema respiratório podendo ser envolvido em qual-
quer um de seus componentes (1-3). As manifestações 
pulmonares podem ser frequentes e precederem, 
acompanharem ou sucederem os sintomas sistêmicos; 
quando presentes, são um fator de gravidade e de au-
mento da mortalidade (1,2). Nas DTC, o envolvimento 
pulmonar pode ser secundário à doença de base, às 
infecções secundárias ou à reação às drogas utilizadas 
no tratamento; por outro lado, é importante o conheci-
mento de que até 20% dos pacientes com doença pul-
monar intersticial (DPI) são portadores de algum tipo 
de Doença do Tecido Conjuntivo oculta (1-6).

DERMATOMIOSITE

 As miopatias inflamatórias idiopáticas são um 
grupo heterogêneo de distúrbios que se caracterizam 
por fraqueza muscular proximal, aumento de enzimas 
musculares, anormalidades específicas na eletromio-
grafia e presença de células inflamatórias na biópsia 
muscular (7,8).

A pneumopatia intersticial pode se iniciar antes, 
durante ou após o quadro muscular, tem relação inver-
sa com a elevação das enzimas musculares e relação 
direta com os anticorpos antissintetase, acometendo 
até 64% dos pacientes (9,10). Na dermatomiosite/po-
limiosite, a presença de DPI se associa com a presença 
de anticorpos anti-Jo-1, mas outros anticorpos antis-
sintetase podem estar presentes. Os autoanticorpos 
têm importância tanto diagnóstica como prognóstica 
por direcionarem para possíveis sobreposições de do-
enças e também possíveis lesões de órgão alvo, como 
na “síndrome antissintetase”, que se caracteriza por 
miosite, artrite, espessamento cutâneo dos dedos das 
mãos, fenômeno de Raynaud, anti-Jo-1 positivo e DPI 
(1,3,10).

As provas funcionais têm um papel tanto no ras-
treamento como no seguimento das lesões pulmo-
nares e mostram relação VEF1/CVF normal ou elevada 
e redução de CPT, volume residual, CVF e DLCO, essa 
última sendo um fator de pior prognóstico. Deve-se 
ter também atenção para a sobreposição de fraqueza 
muscular e DPI, ambas contribuindo para a restrição 
(1,3,11).

A TCAR mostra mais comumente irregularidades 
subpleurais, opacidades lineares, bandas parenquima-
tosas, espessamento septal e opacidades em vidro fos-
co com preservação da região subpleural, sendo mais 
rara a presença de faveolamento e bronquiolectasias 
de tração (Figura 1). As alterações são mais comumen-
te encontradas nos terços inferiores (11,12). Um traba-
lho recente mostrou que as alterações mais comuns 
são padrões de vidro fosco, reticulado e consolidações 
multifocais, essas últimas relacionadas a um melhor 

prognóstico em longo prazo, com preservação da re-
gião subpleural. Outro achado frequente é a presença 
de pneumomediastino, secundário ao rompimento al-
veolar.

Histologicamente, o padrão pneumonia intersti-
cial não especifica (PINE) é o mais comumente descri-
to, seguido por pneumonia em organização (PO), essa 
relacionada a achados de consolidação e vidro fosco 
na TC, e, mais raramente, pneumonia intersticial usual 
(PIU) (9).

A decisão de iniciar o tratamento é baseada na gra-
vidade da dispneia, nas alterações da função pulmonar 
ou na necessidade de tratar a miosite subjacente (3).

Os corticosteroides são o pilar do tratamento da 
DPI na polimiosite/dermatomiosite. Usualmente, pred-
nisona 1 mg/kg de peso ideal (até 60 mg) é dada no 
primeiro mês, sendo então reduzida para 40 mg por 
mais dois meses, seguida pela redução da dose depen-
dendo da resposta. Pacientes com pneumonia inters-
ticial aguda e insuficiência respiratória aguda são tra-
tados com corticoides em altas doses (metilpredniso-
lona 1 g/dia por três dias), seguido por corticoide oral. 
Nesses casos, um segundo agente imunossupressor, 
usualmente ciclofosfamida, é tipicamente adicionado 
(1-3,11).

Os pacientes que não respondem à terapêutica 
inicial podem ser submetidos a tratamento imunos-
supressor, com respostas descritas com o uso de ci-
clofosfamida (i.v. ou v.o.), azatioprina e metotrexato. 
Alguns estudos recomendam o uso da associação de 
corticoide e imunossupressor desde o início (9,12). Em 
casos refratários ou de rápida evolução, o uso de pulso 
de metilprednisolona, ciclosporina, tacrolimo e mico-
fenolato são descritos, com diferentes respostas (2,12). 
Mais recentemente, as imunoglobulinas e o rituximabe 
se mostraram potencialmente úteis no tratamento de 
casos refratários de pneumopatia intersticial (1,13).
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Figura 1 - TCAR de tórax em paciente com polimiosite. Observam-
-se opacidades em vidro fosco e consolidações multifocais com pre-
domínio em lobos inferiores, com discreta dilatação dos brônquios 
adjacentes. A biópsia transbrônquica confirmou o diagnóstico histo-
lógico de pneumonia em organização.
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DOENÇA REUMATOIDE

A doença reumatoide (DR) é a doença inflamatória 
sistêmica autoimune mais comum, afetando até 2% da 
população. Clinicamente, a DR é causa de poliartrite simé-
trica, que pode levar a deformidade e destruição articular, 
e até 50% dos pacientes terão acometimento de outros 
órgãos, como pele, olhos, pulmões e coração (14,15).

Apesar de a maioria das mortes se relacionarem 
a distúrbios cardiovasculares, as complicações pul-
monares causam de 10-20% do total de mortes (15). 
Interessante é a relação entre DR e tabagismo, pois o 
tabaco parece ter um potencial patogênico na gênese 
da artrite reumatoide e tem relação positiva com aco-
metimento extra-articular (5).

A DPI é a manifestação pulmonar mais comum 
da artrite reumatoide, com descrição de até 80% de 
prevalência em estudos com biópsia pulmonar (15,16). 
Na DR, o padrão histológico mais comum é PIU e não 
PINE; porém, os indivíduos com DR desenvolvem fibro-
se pulmonar em idade menos avançada do que aque-
les com PIU idiopática (17-19).

Os sintomas articulares usualmente precedem o 
envolvimento pulmonar (ao redor de 5 anos). Ainda, 
na DR, uma mistura de achados (doenças de vias aére-
as, comprometimento pleural e DPI) é mais comum do 
que em outras DTC. Na avaliação funcional, há redução 
da CVF e da CPT, em associação à redução da DLCO, 
essa última apresentando maior sensibilidade no diag-
nóstico da doença pulmonar. O padrão obstrutivo ou 
misto pode estar presente quando há acometimen-
to concomitante das vias aéreas, como bronquiolite, 
bronquiectasias e alteração cricoaritenoide, ou pela 
associação com tabagismo. Ainda, o teste ergoespiro-
métrico pode, ao detectar hipoxemia induzida ao exer-
cício, ajudar no diagnóstico de doença pulmonar em 
estágio inicial (2,15).

Enquanto as radiografias simples de tórax têm sen-
sibilidade muito baixa no diagnóstico da DPI relaciona-
da à artrite reumatoide, a TCAR apresenta alterações em 
até 80% dos pacientes. Tomograficamente predominam 
padrões de reticulado e vidro fosco em terços inferiores, 
além de bronquiectasias/bronquiolectasias de tração e 
faveolamento (Figura 2). Já a presença de consolidações 
sugere o diagnóstico de PO (2,4,16). O padrão dos acha-
dos na TCAR tem excelente correlação com os achados 
histológicos, com quatro tipos mais frequentemente 
descritos: PIU, PINE, PO e bronquiolite (19). A biópsia re-
serva-se para casos atípicos e no diagnóstico diferencial 
com reação a drogas e doenças infecciosas. Também o 
LBA tem utilidade restrita, pois pode estar alterado mes-
mo em pacientes sem DPI (2,4).

O prognóstico da DPI relacionada à artrite reuma-
toide é variável, mas tem um curso mais benigno que o 
das DPIs idiopáticas; porém, pacientes com padrão de 
PIU parecem ter um prognóstico pior em relação àque-
les com o de PINE e esses, com prognóstico pior em 
relação aos indivíduos com PO (18,20).

Acredita-se não existir correspondência entre o 
controle da doença articular e a atividade da doença 
pulmonar, podendo o acometimento intersticial pro-
gredir mesmo sem sinovite clinicamente relevante. As 
abordagens medicamentosas devem levar em conta o 
estado geral do paciente, a idade, a extensão da do-
ença sistêmica, a existência de comorbidades e a toxi-
cidade das medicações, além do significado clínico da 
lesão pulmonar. Como não há estudos randomizados e 
controlados avaliando o tratamento das DPIs na DR, a 
terapêutica é essencialmente empírica (2,15,20).

Um período de observação pode ser feito antes 
de se iniciar o tratamento específico pulmonar. Corti-
coides são usados como primeira linha (prednisona, 
0,5-1,0 mg/kg ao dia), com resposta de até 40% (maior 
na PO). Como a evolução é lenta, o período de obser-
vação deve ser longo. Em caso de melhora, a predniso-
na deve ser mantida por pelo menos um ano, em doses 
decrescentes após oito semanas (5,15).

Outros imunossupressores, como azatioprina, ci-
closporina, metotrexato e ciclofosfamida, sozinhos ou 
em associação com prednisona, podem ser utilizados. 
É importante lembrar-se da pneumopatia intersticial 
induzida pelo metotrexato, observada em 0,5-12% dos 
pacientes com DR (2,5,15).

Novos medicamentos, como a leflunomida, mi-
cofenolato e rituximabe, não têm ainda um papel de-
terminado, havendo relatos de benefício em pacientes 
resistentes (15). Com relação aos anti-TNF (infliximab, 
etanercept e adalimumab), a controvérsia é maior, pois 
pequenas séries relatam benefícios, enquanto outras 
especulam sobre a piora da DPI (15,21).

ESCLERODERMIA

A DPI é a causa principal de morbidade e mortalida-
de na esclerose sistêmica (ES) e está presente em cerca de 
40% dos pacientes. O envolvimento pulmonar se relaciona 
com anticorpos anti-DNA topoisomerase (anti-Scl 70).

Figura 2 - TCAR de tórax de paciente com artrite reumatoide. Carac-
teriza-se por mínimo vidro fosco, padrão reticulado, bronquiolecta-
sias de tração e vistos de faveolamento bilateralmente com predo-
mínio periférico. O padrão tomográfico é sugestivo de pneumonia 
intersticial usual.
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O envolvimento pulmonar pode se manifestar de 
várias formas, sendo as principais DPI e hipertensão 
pulmonar, mas podendo ocorrer doença de vias aé-
reas, fraqueza neuromuscular, restrição extrínseca por 
comprometimento torácico cutâneo, derrame pleural 
e pneumotórax (22).

Devido à alta incidência de lesão pulmonar na ES 
e de sua gravidade, devem ser investigados pacientes 
com maior risco e ser iniciada a terapêutica apropriada 
precocemente. No caso das DPIs, os principais exames 
são a TCAR de tórax e a DLCO; essa última correlaciona-
-se com a gravidade da doença e o acometimento pela 
TCAR em relação a outros parâmetros funcionais (1,23).

Na DPI relacionada à ES, os exames funcionais 
mostram mais frequentemente a redução da DLCO de-
vido à hipertensão pulmonar ou DPI e distúrbio ven-
tilatório restritivo secundário à DPI ou acometimento 
cutâneo torácico (22). A redução na DLCO tem boa re-
lação com o prognóstico, e o teste cardiopulmonar de 
esforço e o teste de caminhada de seis minutos têm 
implicação tanto no diagnóstico da limitação física 
quanto na avaliação de resposta ao tratamento e pre-
dição de sobrevida (22-24).

Classicamente, os achados tomográficos são de 
acometimento em vidro fosco e reticulado basal, na par-
te posterior e justapleural dos pulmões, sem distorção 
arquitetural, que podem evoluir para fibrose com es-
pessamento intralobular, bronquiectasias/bronquiolec-
tasias de tração e cistos de faveolamento (Figura 3). Na 
forma de esclerodermia localizada, a TC de tórax mostra 
faveolamento com maior frequência (3,25). A presença 
de bronquiectasias de tração indica fibrose, se presente 
nas áreas de vidro fosco (26). Mais recentemente, ficou 
bem estabelecido que nem sempre o vidro fosco é indi-
cativo de inflamação ativa, podendo representar fibrose 
pulmonar abaixo da resolução da TC (26).

A biópsia pulmonar mostra como padrão histo-
lógico predominante o de PINE (relacionada com um 
prognóstico um pouco melhor) e menos frequente-
mente, de PIU. Outro padrão recentemente descrito 
na ES é a fibrose centrolobular, representada por uma 
distribuição peribronquiolar das alterações e relacio-
nadas à broncoaspiração (27,28). Porém, a importân-
cia prática da histologia não está definida, devendo 
restringir-se às apresentações clínicas e tomográficas 
não habituais e para a suspeita de infecção ou reação 
medicamentosa.

Os objetivos do tratamento são aumentar a tole-
rância ao exercício, melhorar a qualidade de vida e pro-
longar a sobrevida; porém, ainda há falta de estudos 
controlados. O objetivo primário do tratamento na ES, 
entretanto, é impedir a progressão da doença; por isso 
a estabilidade funcional não deve ser considerada uma 
falha terapêutica (3). A terapia baseia-se em imunos-
supressores. Os corticosteroides devem ser utilizados 
com cautela, pois podem se relacionar à crise renal es-
clerodérmica (23,29).

Ainda, o único agente imunossupressor com eficá-
cia demonstrada no tratamento da DPI associada à ES 
é a ciclofosfamida. Seu uso foi estudado em dois gran-
des ensaios que mostraram benefícios funcionais mo-
destos, porém significativos (30,31). Um deles avaliou 
o uso de ciclofosfamida v.o. (2 mg/kg ao dia) vs. place-
bo em 160 pacientes e encontrou, além da diminuição 
na redução da CVF nos pacientes tratados, melhora de 
dispneia, funcionalidade e qualidade de vida, mas com 
mais efeitos colaterais, como leucopenia e neutrope-
nia (30). Em uma análise de 98 dos 159 pacientes com 
doença pulmonar esclerodérmica (sendo tratados com 
ciclofosfamida e placebo, respectivamente, 49 e 42 pa-
cientes) as TCs de tórax foram repetidas depois de 12 
meses de tratamento (31). Ao final, o escore de fibro-
se foi pior no grupo placebo (p = 0,014). As diferenças 
no escore de fibrose inicial e final se correlacionaram 
significativamente com outros desfechos, incluindo a 
mudanças em CVF (p < 0,05), CPT (p < 0,05), escore de 
dispneia (p < 0,001) e espessamento de pele (p < 0,05). 
Contudo, nenhuma diferença foi observada entre os 
dois grupos com respeito às mudanças no escores para 
vidro fosco e faveolamento (1,3,31).

Figura 3 - TCAR de tórax em paciente com esclerose sistêmica (forma 
limitada). Na janela de parênquima (A), nota-se sinais de fibrose com 
espessamento intralobular, bronquiectasias e bronquiolectasias de 
tração e cistos de faveolamento. O corte na janela de mediastino (B) 
demonstra a ectasia esofágica com nível hidroaéreo em seu interior.
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Esses achados sugerem que uma maior progressão 
da inflamação para a fibrose antes do tratamento pode 
ser indicativa de um processo pró-fibrótico de doença 
mais rapidamente progressiva, que seria modificada 
pelo tratamento anti-inflamatório/imunossupressor 
(3). O pulso mensal com ciclofosfamida i.v. na dose 600 
mg/mês foi avaliado em um estudo, mostrando um be-
nefício funcional (na CVF) no grupo tratado (32). Outro 
estudo recente avaliou o benefício da associação de cor-
ticoide à ciclofosfamida, não mostrando melhora (33). Já 
os estudos com inibidores da endotelina (bosentan) não 
mostraram benefícios no tratamento da DPI (34). O con-
senso atual preconiza o tratamento de pacientes com 
diagnóstico recente, alteração funcional importante ou 
em progressão; dependendo da evolução, a imunossu-
pressão é mantida por longo prazo. 

Entre as novas drogas, as mais promissoras pare-
cem ser o rituximabe e o imatinibe (1,23).

Outro aspecto importante é a associação de dis-
motilidade esofágica e DPI na ES; assim, uma especial 
atenção deve ser dada às medidas preventivas de 
broncoaspiração, com alguns estudos mostrando be-
nefícios funcionais (27,35).

LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO

No lúpus eritematoso sistêmico (LES), o envolvi-
mento parenquimatoso pulmonar é infrequente. As 
condições agudas são a pneumonite lúpica (PL) e a he-
morragia alveolar difusa (HAD), e deve ser feito o diag-
nóstico diferencial com processos infecciosos secun-
dários e/ou pneumopatias medicamentosas (36,37).

A PL é uma manifestação grave, afetando 1-12 % 
dos pacientes (37,38); se apresenta como dispneia, tos-
se, dor torácica, febre, hemoptise e hipoxemia e pode 
preceder os sintomas sistêmicos do LES em até 40% 
dos casos; alguns autores mostram uma associação en-
tre PL e anticorpos anti-SSA/Ro (36,37). A HAD no LES 
é também rara (~ 2% de incidência) e tem prognóstico 
reservado, com mortalidade de 7-90% dos indivíduos 
acometidos (2,39). A HAD deve ser suspeitada na pre-
sença de anemia aguda e hemoptoicos e pode ser con-
firmada por LBA (40). A biópsia cirúrgica pode ser ne-
cessária para a exclusão de infecções. O tratamento de 
ambas as condições envolve o uso de corticosteroides 
em doses elevadas (metilprednisolona i.v.) e, em casos 
refratários, com a adição de ciclofosfamida, plasmafe-
rese ou uso de imunoglobulina i.v., além de suporte 
ventilatório e uso de antibióticos para uma eventual 
infecção (3,41).

Já a pneumopatia intersticial crônica secundária ao 
LES é incomum; em uma série de 120 casos, apenas 4% 
apresentaram sinais desse acometimento (42). Como 
frequentemente o LES está associado a outras Doenças 
do Tecido Conjuntivo, especialmente a ES, persiste a dú-
vida de qual delas é responsável pela lesão intersticial 
(37). O tratamento deve ser individualizado de acordo 
com critérios de atividade em exames de imagem, LBA 

e/ou biópsia pulmonar e faz-se com corticosteroides, 
com ou sem associação a imunossupressores, como 
azatioprina, micofenolato e ciclofosfamida (37).

DOENÇA MISTA DO TECIDO CONECTIVO

A doença mista do tecido conectivo (DMTC) é uma 
patologia inflamatória sistêmica na qual os pacientes 
têm uma sobreposição de características clínicas de 
LES, ES e polimiosite. Os indivíduos tipicamente têm 
altos títulos de anti-RNP, e o FAN apresenta-se presen-
te em níveis elevados, com padrão pontilhado (2,23).

As principais manifestações respiratórias da DMTC 
incluem DPI e fibrose pulmonar, em 20-65% dos casos, 
sendo os padrões de PINE, PIU e pneumonia intersticial 
linfocítica (PIL) os mais comuns (43). Estudos recentes 
mostram uma associação entre DPI e refluxo gastroe-
sofágico, sugerindo que a microaspiração crônica tem 
um papel importante na gênese da fibrose pulmonar 
(3,43).

Ainda que o prognóstico seja um pouco melhor na 
DMTC, o comportamento clínico é semelhante ao da ES. 
Assim como em outras Doenças do Tecido Conjuntivo, 
não há estudos controlados para embasar o tratamento. 
Em geral, corticosteroides e imunossupressores são em-
pregados. Doses baixas de corticoides em combinação 
com azatioprina ou ciclofosfamida são descritas, além 
de alguns resultados favoráveis da associação de corti-
coides a clorambucil (2). Finalmente, medidas contra o 
refluxo gastroesofágico podem ser benéficas no trata-
mento e devem ser sempre instituídas (3,43).

SÍNDROME DE SJÖGREN

Pacientes com síndrome de Sjögren (SS) podem 
desenvolver uma variedade de doenças intersticiais, 
em 8-38% dos indivíduos, estando relacionada à pre-
sença de anti-Ro (SS-A), enquanto o nível de gamaglo-
bulina tem correspondência com a atividade da doen-
ça (44-46). Os padrões histológicos mais comumente 
descritos são de PINE, PIU, PIL, bronquiolite folicular, 
PO e amiloidose difusa (45-47).

A pneumopatia da SS primária deve-se primariamen-
te à infiltração linfocitária, dado corroborado pelo encontro 
de predomínio linfocitário na patologia e no LBA (46,48). 
Nesses casos, os achados vão desde hiperplasia linfoide 
difusa, passando por hiperplasia linfoide peribronquiolar 
(bronquiolite folicular) e infiltração do interstício alveolar, 
dando origem ao quadro de PIL (Figura 4) (45). 

A hiperplasia linfoide reativa nos pulmões na SS 
pode envolver difusamente os septos alveolares, ca-
racterística da PIL, formar folículos linfoides em torno 
dos bronquíolos com formação de cistos (bronquio-
lite folicular) ou envolver as diversas regiões onde 
se distribui o tecido linfático pulmonar (formando 
nódulos centrolobulares, espessamento septal e nas 
regiões subpleurais no feixe broncovascular, imitan-
do sarcoidose). O aumento de gânglios é também 
frequente (3,45,48). A PIL muito raramente sofre 
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transformação maligna (49). Esses achados têm sido 
chamados genericamente de “pneumonia intersti-
cial linfoide” em publicações radiológicas. Os cistos 
são inespecíficos, sem infiltração celular na parede, 
e tem distribuição peribronquiolar, o que indica que 
são formados por um mecanismo valvular pela bron-
quiolite (3,50,51).

A evolução da SS é benigna, com uma taxa de mor-
talidade se aproximando daquela da população geral e 
com o tratamento limitando-se ao alívio dos sintomas 
da “síndrome sicca” (52). No tratamento de pacientes 
com SS e DPI, usualmente tem sido utilizado corticos-
teroide isolado. Nos pacientes não responsivos ou com 
efeitos colaterais, imunossupressores, como azatioprina 
e ciclofosfamida, podem ser indicados (44,45). Dentre os 
medicamentos imunobiológicos, o rituximabe oferece 
uma expectativa para os casos resistentes (45).

Figura 4 - TCAR de tórax em paciente com síndrome de Sjögren pri-
mária. Notam-se diversos cistos de dimensões variadas com distri-
buição peribroncovascular.
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