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RESUMO 

 

Introdução: A doença intersticial pulmonar (DIP) é uma forma de acometimento visceral grave 

pela esclerose sistêmica (ES), correspondendo na atualidade à principal causa de mortalidade pela 

doença. Atualmente, a tomografia computadorizada de alta resolução pulmonar (TCAR) é 

considerada o padrão-ouro no seu diagnóstico. Estudos recentes têm proposto diversos algoritmos 

clínicos para a predição diagnóstica e prognóstica da DIP-ES, objetivando ampliar sua detecção 

precoce e auxiliar na determinação de sua evolução e prognóstico. 

Objetivo: Testar os algoritmos clínicos propostos na literatura na predição diagnóstica e 

prognóstica na DIP-ES, estimar sua prevalência e avaliar a associação da extensão do 

acometimento pulmonar na TCAR com mortalidade em uma coorte de pacientes com ES. 

Métodos: Estudo de coorte prospectivo, incluindo 177 pacientes com ES recrutados no período 

de abril de 2000 a abril de 2009, avaliados através de entrevista, exame físico, exames 

laboratoriais, provas de função pulmonar e TCAR. Algoritmos clínicos (A, B e C), combinando 

dados da ausculta pulmonar, radiografia de tórax e capacidade vital forçada (CVF), foram 

aplicados para o diagnóstico de diferentes extensões da pneumopatia intersticial na TCAR. 

Curvas de Kaplan-Meier e Regressão de Cox uni e multivariada foram utilizadas para analisar a 

associação dos algoritmos e da extensão de DIP na TCAR com a mortalidade. 

Resultados: A prevalência estimada de DIP na TCAR do baseline foi de 57,1% e 79 pacientes 

(44,6%) morreram em uma mediana de 11,1 anos de seguimento. Para identificação de DIP com 

extensão ≥10 e ≥20% na TCAR, todos os algoritmos apresentaram uma alta sensibilidade (>89%) 

e um likelihoodratio negativo muito baixo (<0,16). Para fins prognósticos, sobrevida foi reduzida 

para todos os algoritmos, com destaque para o algoritmo C, o qual identifica DIP considerando a 

presença de crepitantes na ausculta pulmonar, alterações na radiografia de tórax ou CVF <80% 

(HR 3,47; IC 95% 1,62-7,42). Pacientes com doença extensa como proposto por Goh e Wells 

(extensão >20% na TCAR ou, em casos indeterminados, CVF <70%) apresentam uma 

significativa redução na sobrevida (HR 3,42; IC 95% 2,12-5,52). Sobrevida não foi diferente 

entre pacientes com extensão ≥10 ou ≥20% na TCAR e análise de mortalidade em 10 anos sugere 

que extensão >10% na TCAR apresenta uma boa capacidade preditiva para mortalidade, embora 

não haja um ponto de corte claro a partir do qual ocorra um maior incremento na mortalidade. 



 
 

Conclusão: Algoritmos clínicos apresentam uma alta sensibilidade e um likelihood ratio 

negativo muito baixo para o diagnóstico de extensões de DIP com relevância clínica e 

prognóstica (≥10 e ≥20%) e foram fortemente associados com mortalidade. Assim sendo, a 

utilização desses algoritmos pode evitar a necessidade de realização de TCAR em alguns casos.  

 

Palavras chave: esclerose sistêmica, esclerodermia, doença intersticial pulmonar, pneumonite 

intersticial, algoritmos clínicos, diagnóstico, prognóstico, coorte. 



 
 

ABSTRACT 

 

Introduction: Interstitial lung disease (ILD) is a form of severe visceral involvement by 

systemic sclerosis (SSc) and currently is the primary cause of death by disease. Thoracic high-

resolution computed tomography (HRCT) is considered the gold standard for diagnosis. Recent 

studies have proposed several clinical algorithms to predict the diagnosis of SSc-ILD, aiming to 

expand its early detection and estimate prognosis. 

Objective: To test the clinical algorithms to predict the presence and prognosis of SSc-ILD, to 

estimate the prevalence of SSc-ILD, and to evaluate the association of extent of ILD with 

mortality in a cohort of SSc patients. 

Methods: Prospective cohort study, including 177 SSc patients assessed by clinical evaluation, 

laboratory tests, pulmonary function tests, and HRCT. Clinical algorithms, combining lung 

auscultation, chest radiography and % predicted forced vital capacity (FVC), were applied for the 

diagnosis of different extents of ILD on HRCT. Univariate and multivariate Cox proportional 

models were used to analyze the association of algorithms and the extent of ILD on HRCT with 

the risk of death using hazard ratios (HR). 

Results: The prevalence of ILD was 57.1% on baseline HRCT and 79 patients died (44.6%) in a 

median follow-up of 11.1 years. For identification of ILD with extent ≥10 and ≥20% on HRCT, 

all algorithms presented a high sensitivity (>89%) and a very low negative likelihood ratio 

(<0.16). For prognosis, survival was decreased for all algorithms, especially the algorithm C (HR 

3.47, 95% CI 1.62-7.42), which identified the presence of ILD based on crackles on lung 

auscultation, findings on chest X-ray or FVC <80%. Extensive disease as proposed by Goh and 

Wells (extent of ILD >20% on HRCT or, in indeterminate cases, FVC <70%) had a significantly 

higher risk of death (HR 3.42, 95% CI 2.12 to 5.52). Survival was not different between patients 

with extent of 10 or 20% of ILD on HRCT, and analysis of 10-year mortality suggested that a 

threshold of 10% may also have a good predictive value for mortality. However, there is no clear 

cutoff above which mortality is sharply increased.  

Conclusion: Clinical algorithms had a good diagnostic performance for extent of SSc-ILD on 

HRCT with clinical and prognostic relevance (≥10 and ≥20%), and were also strongly related to 

mortality. Therefore, they probably could be used to obviate the requirement of HRCT in some 

cases. 



 
 

Key Words: systemic sclerosis, scleroderma, interstitial lung disease, interstitial pneumonia, 

algorithms, diagnosis, prognosis, cohort. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A esclerose sistêmica (ES) é uma patologia autoimune multissistêmica, de 

etiopatogenia complexa, marcada pela presença de autoanticorpos
1,2 

e decorrente da 

inter-relação entre três principais componentes: a disfunção vascular, a desregulação da 

imunidade inata e adaptativa e o excesso de ativação dos fibroblastos e células afins, 

culminando no desenvolvimento de fibrose tecidual progressiva
3,4

. Diversos órgãos 

podem ser acometidos, com destaque para a pele, pulmão, coração, rins e trato 

gastrointestinal, sendo sua expressão fenotípica heterogênea e seu prognóstico 

determinado pelo acometimento visceral predominante
5
. 

Entre as formas de acometimento visceral pela ES, destaca-se a doença 

intersticial pulmonar (DIP) que acomete mais da metade dos pacientes e é, atualmente, a 

principal causa de óbito pela doença
6,7

. O diagnóstico da DIP associada à ES (DIP-ES) 

baseia-se fundamentalmente na tomografia computadorizada torácica de alta resolução 

(TCAR)
8
. A TCAR, avaliada conjuntamente com as provas de função pulmonar (PFP), 

permite estabelecer o diagnóstico e o estadiamento da doença, contribuindo na definição 

da conduta terapêutica adequada. O diagnóstico precoce da DIP-ES, possibilitando a 

instituição de intervenção terapêutica em momento oportuno, pode modificar este 

paradigma, permitindo obter melhores desfechos funcionais pulmonares e 

possivelmente evitando a progressão para fibrose pulmonar estabelecida
9,10

. 

Alternativamente à abordagem puramente tomográfica e à utilização de exames 

invasivos, diversos autores têm trabalhado para estabelecer e validar algoritmos clínicos 

que possam predizer o diagnóstico e o prognóstico da DIP-ES
11-13

, visando permitir o 

diagnóstico mais precoce e de forma mais acessível dessa manifestação grave da 

doença. Dentro do conceito de medicina personalizada, o desenvolvimento de 

algoritmos clínicos e a identificação de preditores prognósticos podem auxiliar na 

estratificação dos pacientes de acordo com seu risco individual de progressão
14

. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1. Estratégias para localizar e selecionar as informações 

 

Na revisão da literatura pretende-se determinar a acurácia de algoritmos clínicos, 

incluindo ausculta pulmonar, radiografia de tórax (RXT) e capacidade vital forçada 

(CVF) na espirometria, para o diagnóstico e prognóstico da DIP em pacientes com ES, 

tendo a TCAR como padrão-ouro. A base de dados eletrônica do MEDLINE (Pubmed) 

foi consultada até 17/07/2016. Não houve limitações quanto à data da publicação ou 

idioma do artigo. Os seguintes termos e seus descritores correlacionados foram 

utilizados na estratégia de busca:  

((sensitive*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH Terms] OR 

diagnose[Title/Abstract] OR diagnosed[Title/Abstract] OR diagnoses[Title/Abstract] OR 

diagnosing[Title/Abstract] OR diagnosis[Title/Abstract] OR diagnostic[Title/Abstract] OR 

diagnosis[MeSH:noexp] OR diagnostic*[MeSH:noexp] OR diagnosis, 

differential[MeSH:noexp] OR diagnosis[Subheading:noexp])) AND ((Auscultations) OR 

(Chest X Ray) OR (Chest X-Rays) OR (X-Ray, Chest) OR (X-Rays, Chest) OR (X-ray image) 

OR (Capacities, Vital) OR (Capacity, Vital) OR (Vital Capacities) OR (Forced Vital Capacity) 

OR (Capacities, Forced Vital) OR (Capacity, Forced Vital) OR (Forced Vital Capacities) OR 

(Vital Capacities, Forced) OR (Vital Capacity, Forced) OR (Spirometry) OR (Computed 

Tomography) OR (Tomography, Computed) OR (Algorithm) OR (Algorithms)) AND 

((Interstitial Lung Disease) OR (Lung Disease, Interstitial) OR (Interstitial Lung Diseases) OR 

(Pneumonitis, Interstitial) OR (Interstitial Pneumonitis)) AND ((Systemic Sclerosis) OR 

(Sclerosis, Systemic) OR (Systemic Scleroderma) OR (Scleroderma, Progressive) OR 

(Progressive Scleroderma) OR (Diffuse Cutaneous Systemic Sclerosis) OR (Sclerodermas 

Diffuse Systemic Sclerosis) OR (Diffuse Systemic Scleroses) OR (Scleroses, Diffuse 

Systemic) OR (Sclerosis, Diffuse Systemic) OR (Systemic Sclerosis, Diffuse) OR (Diffuse 

Scleroderma) OR (Sclerosis, Progressive Systemic) OR (Progressive Systemic Sclerosis) OR 

(Systemic Sclerosis, Progressive) OR (Limited Scleroderma) OR (Limited Systemic 

Scleroderma) OR (Limited Systemic Sclerodermas) OR (Scleroderma, Limited Systemic) OR 

(Sclerodermas, Limited Systemic) OR (Systemic Scleroderma, Limited) OR (Systemic 

Sclerodermas, Limited) OR (CREST Syndrome) OR (Syndrome, CREST) OR (Calcinosis, 

Raynaud's phenomenon, Esophageal dismobility, Sclerodactyly, Telangiectasia Syndrome)) 

A estratégia de busca inicial resultou em 293 resultados, os quais foram 

avaliados pela autora com relação à relevância ao questionamento proposto. 

Adicionalmente, foi realizada revisão das referências bibliográficas dos artigos citados 
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no intuito de incluir possíveis artigos faltantes na primeira estratégia de busca. Também 

foram consultados livros-textos e abstracts de congressos recentes. Foram excluídos 

artigos que apresentavam informações repetidas ou disponíveis em outros artigos.  

No total, 12 estudos foram considerados relevantes, conforme fluxograma 

exemplificado na figura 1. 

 

Figura 1. Fluxograma da estratégia de busca para localizar e selecionar as informações da pesquisa 

 

 

2.2. Definição de Esclerose Sistêmica 

 

A ES é uma doença autoimune crônica caracterizada por dano microvascular e 

fibrose tecidual acometendo a pele e órgãos internos, com presença marcada de 

autoanticorpos
1,2

. Sua etiopatogenia é extremamente complexa, decorrendo da inter-

relação entre disfunção vascular, desregulação da imunidade inata e adaptativa e do 

excesso de ativação dos fibroblastos e células afins, culminando no desenvolvimento de 

fibrose tecidual progressiva
3,4

. 

Quanto à classificação, a doença é categorizada de acordo com a extensão do 

acometimento cutâneo, nos seguintes subtipos: ES forma cutânea difusa (espessamento 

cutâneo proximal aos cotovelos e joelhos), ES forma cutânea limitada (espessamento 
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cutâneo distal aos cotovelos e joelhos) e ES sine escleroderma (acometimento visceral 

exclusivo, não havendo acometimento cutâneo)
15

. 

As manifestações clínicas, a história natural e a sobrevida desses pacientes são 

amplamente variáveis e, em geral, relacionadas ao subtipo de doença e a presença de 

diferentes autoanticorpos. Nesse ínterim, diversos órgãos podem ser acometidos, com 

destaque para a pele, pulmão, coração, rins e trato gastrointestinal, sendo sua expressão 

fenotípica amplamente heterogênea e seu prognóstico determinado pelo acometimento 

visceral predominante
5
. 

 

2.3. Epidemiologia da Esclerose Sistêmica 

 

A ES é uma doença rara, cuja incidência e prevalência reportadas variam entre 

estudos conduzidos em diferentes áreas geográficas, refletindo também a 

heterogeneidade dos métodos de avaliação e das definições de caso aplicadas por cada 

autor. A incidência de ES varia de 2,3 a 22,8/milhão/ano
16

. Já a prevalência de ES 

parece ser maior nos Estados Unidos da América (EUA), com estimativas ao redor de 

24 casos por 100.000 habitantes, do que na Europa, onde estudos recentes na Islândia, 

Inglaterra, França e Grécia estimam uma prevalência variando de 7-16 casos por 

100.000 habitantes
17

. Em algumas regiões, como na província canadense de Ontário, na 

cidade de Roma e em regiões próximas aos aeroportos de Londres, há um número 

significativamente elevado de casos de ES (3, 5 e até 1000 vezes maior do que o 

esperado), sugerindo um agrupamento espaço-temporal nesses locais
16

. Contudo, 

nenhum determinante específico foi identificado pelos autores. A maior prevalência 

reportada na literatura ocorre entre nativos americanos da tribo Choctaw em Oklahoma 

(66/100.000, chegando a 469/100.000 entre não miscigenados), todavia essas 

estimativas baseiam-se em apenas 14 casos, os quais apresentam também doença de 

maior gravidade
18

. Alguns autores postulam que a prevalência de ES esteja aumentando 

ao longo do tempo, possivelmente em decorrência do aumento de sobrevida da 

população nas últimas décadas
19,20

. Com relação à América Latina, a atual revisão 

identificou apenas um estudo argentino com dados acerca da prevalência e da incidência 

de ES em pacientes conveniados a um plano de saúde específico na cidade de Buenos 

Aires. Nesse estudo, os autores obtiveram uma incidência de 21,2/milhão/ano e uma 
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prevalência de 29,6 casos por 100.000 habitantes
21

. Embora esses dados sejam similares 

aos encontrados na literatura, o estudo baseia-se em um pequeno número de casos (7 

incidentes e 26 prevalentes) e em uma população muito restrita (usuários de um único 

convênio de saúde). No Brasil, até o momento, não há dados disponíveis em relação à 

incidência e prevalência de ES. 

A idade de início dos sintomas difere de acordo com a etnia e o gênero, em 

média entre 35 e 50 anos de idade. Início da doença em idosos tem sido descrito, mas é 

incomum o início da doença antes dos 25 anos
2
. Negros desenvolvem a doença mais 

precocemente, com predomínio da forma cutânea difusa, e pior prognóstico
17

. Mulheres 

apresentam maior incidência de doença, variando entre 4:1 e 6:1, o que pode refletir 

uma certa influência hormonal na patogênese da doença
1
. 

Quanto ao subtipo de doença, em uma coorte incluindo 3656 casos de 102 

centros do EUSTAR, 57,5% dos pacientes apresentavam ES forma cutânea limitada e 

36,9% ES forma cutânea difusa
22

. Outros estudos também encontraram uma maior 

proporção de pacientes com a forma cutânea limitada entre casos prevalentes (65,1% 

versus 34,9%)
17

. No Brasil, em dados de registro de 1139 pacientes com ES, 508 

(44,6%) apresentavam a doença em sua forma cutânea limitada, 504 (44,2%) forma 

cutânea difusa, 73 (6,4%) síndromes de sobreposição e 54 (4,8%) ES sine 

escleroderma
23

. 

Estudos americanos sugerem que a história familiar de ES seja um importante 

fator de risco para o desenvolvimento da doença, determinando um risco relativo ao 

redor de 13 para familiares de 1º grau e ao redor de 15 para gemelares
2,24

. A ES é 

significativamente mais frequente em famílias com história de esclerodermia (1,6%) do 

que na população em geral (0,026%)
24

. Em gêmeos, há ainda uma relativamente alta 

concordância quanto à presença do FAN, suportando a influência de fatores genéticos 

na produção de autoanticorpos
25

. Contudo, apesar desses achados, a taxa de 

concordância entre gêmeos monozigóticos é considerada baixa (4,6%), demonstrando a 

importância adicional de fatores ambientais na patogênese da doença
25

. 

 

2.4. Patogênese da Esclerose Sistêmica 
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 A causa da ES é até o momento desconhecida. Múltiplos fatores ambientais e 

genéticos contribuem para a suscetibilidade à doença e suas manifestações clínicas
1
. Sua 

patogênese é complexa e intrincada, envolvendo a inter-relação de vasculopatia em 

múltiplos leitos vasculares, inflamação, autoimunidade e fibrose tecidual progressiva, 

com autoimunidade mais proeminente nos estágios iniciais da doença e com fibrose e 

insuficiência vascular predominando nos estágios tardios
4
, como exemplificado na 

figura 2. 

 

  

Injúria e ativação do endotélio vascular ocorrem precocemente na ES, sendo 

possivelmente o evento primário na patogênese da doença. Evidências histopatológicas 

de injúria vascular estão presentes antes do desenvolvimento de fibrose tecidual e 

manifestações clínicas como o fenômeno de Raynaud (FRy) podem preceder em anos 

outras manifestações da doença
26

. Concomitante, e de forma interdependente, ocorre 

ativação da imunidade inata e adaptativa, resultando no recrutamento e ativação de 

fibroblastos com consequente acúmulo progressivo e retração da matriz extra-celular
27

. 

Quanto à fibrose, a ES apresenta uma particularidade única e que a distingue das 

demais doenças fibróticas: imunidade e vasculopatia caracteristicamente precedem o 
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processo de fibrose tecidual
26

. As vias e os mecanismos exatos por meio dos quais se dá 

esse processo ainda não são completamente entendidas. Diversos estudos recentes tem 

auxiliado na elucidação de muitos dos mecanismos celulares e moleculares envolvidos, 

bem como seus mediadores na fibrogênese tecidual patológica, identificando uma 

participação fundamental do TGF-β (Transforming Growth Factor) nesse processo
9,28

. 

TGF-β atua de forma pleiotrópica, intermediando a ativação, proliferação e 

diferenciação dos fibroblastos, bem como sua migração, adesão e sobrevida, induzindo 

a liberação de citocinas e regulando positivamente a síntese de colágeno e matriz 

extracelular
28

. Múltiplas vias de sinalização intracelular, fatores relacionados ao DNA e 

cofatores transcricionais estão envolvidos nessa resposta fibrótica ao TGF-β. A ativação 

de TLR-4 (Toll-like Receptors) potencializa essa sinalização pelo TGF-β e suprime a 

ativação de microRNAs antifibróticos, estando sua expressão aumentada em biópsias de 

pele e pulmão de pacientes com ES
29

. 

Ambas as formas de imunidade, inata e adaptativa, tem função fundamental na 

patogênese da ES. A polarização da resposta imune parece ser uma etapa importante na 

fibrogênese tecidual, com marcado predomínio de linfócitos T com fenótipo Th2, os 

quais secretam grandes quantidades de IL-4, IL-5 e IL-13, favorecendo a formação de 

um ambiente pró-fibrótico
30

. Autoanticorpos podem ser detectados no soro de 

virtualmente todos os pacientes com ES e se associam fortemente com seu fenótipo 

clínico, sendo que alguns estudos indicam sua correlação também com a gravidade e a 

atividade da doença
31

. Vários mecanismos estão envolvidos na produção desses 

autoanticorpos, com destaque para o mimetismo molecular, o aumento na expressão de 

peptídeos potencialmente antigênicos e a hiperreatividade crônica de linfócitos B
32

. 

Anormalidades na função dos linfócitos B são responsáveis não somente pela produção 

de autoanticorpos, atuando também no processo de fibrogênese tecidual, uma vez que a 

secreção aumentada de IL-6 estimula diretamente a ativação dos fibroblastos
33

. 

 

A heterogeneidade clínica e a diversidade nos desfechos da ES possivelmente 

refletem também a contribuição variável de cada um dos mecanismos fisiopatogênicos 

envolvidos na sua gênese: a vasculopatia obliterativa, a autoimunidade e a fibrose 

tecidual
1
. 

 

2.5. Critérios de classificação na Esclerose Sistêmica 



23 
 

 

 

 

Quando a doença apresenta importante vasculopatia, fibrose sistêmica e 

acometimento significativo de órgãos-alvo seu diagnóstico clínico é facilmente 

estabelecido. Contudo, a doença avançada não é o cenário ideal para o estabelecimento 

desse diagnóstico. 

Critérios de classificação foram desenvolvidos com a finalidade de 

homogeneizar a definição de caso para inclusão de pacientes em pesquisas clínicas, bem 

como para guiar o diagnóstico dessa patologia e auxiliar na predição do prognóstico da 

doença. Em 1980, o atual American College of Rheumatology (ACR), na época 

denominado American Rheumatism Association, estabeleceu os critérios preliminares de 

classificação para ES
34 

[anexo I]. Esses foram os primeiros critérios validados para 

definição de casos entre diferentes centros, possibilitando a classificação do paciente na 

presença do critério maior (esclerodermia proximal às articulações 

metacarpofalangeanas ou metatarsofalangeanas) ou de, no mínimo, 2 dos critérios 

menores (esclerodactilia, úlceras ou reabsorção de polpas digitais, radiografia com 

fibrose em bases pulmonares). 

Contudo, o conjunto de critérios inicialmente proposto apresenta um pobre 

desempenho diagnóstico em casos precoces, não detectando casos mais leves da doença, 

principalmente em sua forma cutânea limitada e na doença de início recente, sem 

acometimento de órgãos-alvo. Além de também não contemplar a pesquisa de 

autoanticorpos, indisponível na época de sua formulação, e os avanços nas técnicas de 

capilaroscopia periungueal (CPU)
35

. Em 2001, com o objetivo de melhor contemplar as 

formas precoces da doença, LeRoy e Medsger propuseram um sistema de classificação 

mais moderno, incorporando dados obtidos a partir da CPU e da pesquisa de 

autoanticorpos específicos para o diagnóstico precoce de ES
36

 [anexo II]. Esses critérios 

possibilitam a classificação do pacientes na presença de evidência objetiva de FRy 

associada a CPU com padrão SD ou à presença de autoanticorpos específicos para ES 

(anti-centrômero, anti-Scl70 ou anti-RNA polimerase III); ou em caso de relato 

subjetivo de FRy associado a CPU com padrão SD e à presença dos autoanticorpos 

específicos para ES supra-citados.  Critérios esses que foram posteriormente validados 

em um grande estudo prospectivo, no qual 80% dos pacientes com FRy que 

apresentavam autoanticorpos específicos e padrão SD na CPU desenvolveram ES em 

um período de 15 anos de seguimento
37

. 
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Em 2013, a European League Against Rheumatism (EULAR) e o grupo EULAR 

Scleroderma Trial and Research (EUSTAR) publicaram os novos critérios de 

classificação para ES
38

, mais sensíveis (91% vs. 75%) e específicos (92% vs. 72%) que 

os critérios do ACR de 1980. Em um escore com pontuação máxima de 19 pontos, o 

caso é classificado como ES se preencher 9 pontos ou mais de acordo com os critérios 

[anexo III]. A presença de espessamento cutâneo proximal às articulações 

metacarpofalangeanas soma nove pontos e é considerada suficiente para o diagnóstico. 

Além disso, esse critério considera também o tipo de acometimento cutâneo, tipo de 

lesões nas pontas dos dedos, telangiectasias, FRy, anormalidades na CPU, HAP ou DIP 

e autoanticorpos específicos para ES
38

.  

Estudo com dados de quase mil casos de ES, na sua forma cutâneo difusa, 

demonstrou que envolvimento grave de órgãos como pele, rins, coração, pulmões e trato 

gastrointestinal ocorre precocemente no curso da doença (primeiros três anos) e que a 

sobrevida desses pacientes é marcadamente reduzida (50% em 5 anos)
5
. Nesse ínterim, 

em 2010, o grupo EUSTAR publicou os critérios preliminares para o diagnóstico muito 

precoce de ES (very early diagnosis of systemic sclerosis) objetivando antecipar o seu 

diagnóstico e possibilitar o tratamento em uma fase mais inicial da doença
39

. Os 

critérios foram resultado de um consenso de experts na área, pelo método de Delphi. 

Desse consenso resultou a definição de três sinais de alarme para o diagnóstico muito 

precoce de ES (red flags: FRy, puffy fingers e FAN reagente),  na presença dos quais o 

paciente deve ser prontamente encaminhado para avaliação com especialista. Ainda 

nesse consenso, FRy, dedos edemaciados se tornando esclerodactilia (puffy swollen 

digits turning into sclerodactily), CPU com anormalidades sugestivas de ES e a 

presença de anti-centrômero ou anti-Scl70 foram considerados como critérios de alta 

relevância para o diagnóstico muito precoce de ES
39

. Os novos critérios foram validados 

em um estudo observacional prospectivo incluindo 469 pacientes com FRy que não 

preenchiam os critérios de ES, recrutados a partir dos centros do grupo EUSTAR
40

. 

Nesse estudo, 90% dos pacientes com FRy e FAN reagente com quadro prévio ou atual 

de puffy fingers apresentavam padrão SD na CPU ou anticorpos específicos para ES. 

Além disso, 20% dos pacientes que apresentavam quadro prévio ou atual de puffy 

fingers, mesmo com FAN negativo, evoluíram com esclerodactilia ou outros sinais de 

ES e 17% apresentavam padrão SD na CPU. Quanto aos red flags, quase 90% dos 

pacientes que apresentavam os três sinais de alarme apresentaram autoanticorpos 
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específicos para ES e preencheram os critérios para o diagnóstico muito precoce de ES 

propostos pelo EUSTAR
40

. 

 

 

2.6. Doença intersticial pulmonar na Esclerose Sistêmica 

 

Entre as formas de acometimento visceral pela ES, destaca-se a DIP que 

acomete mais da metade dos pacientes. Revisão da literatura evidencia ampla 

variabilidade na prevalência reportada de DIP-ES conforme a população em estudo e a 

metodologia utilizada para o diagnóstico. Em estudos de autópsia, aproximadamente 

100% dos pacientes apresentavam evidência de envolvimento pulmonar
41

. Estudos que 

utilizaram a TCAR para detecção de DIP-ES evidenciam uma prevalência amplamente 

variável, podendo atingir valores tão altos quanto 91% dos pacientes avaliados
13,42-48

. Já 

doença pulmonar restritiva foi identificada em apenas 32% dos pacientes que fazem 

parte do banco de dados do EUSTAR
49

. A despeito de sua alta prevalência, DIP-ES 

nem sempre é evolutiva e, em muitos casos, não parece alterar a sobrevida pela 

doença
50,51

. 

Quanto à definição, nos critérios de classificação de 2013, DIP-ES foi definida 

pela evidência de fibrose pulmonar no RXT ou TCAR, de predomínio em bases 

pulmonares, ou pela presença de crepitantes ―em velcro‖ na ausculta pulmonar, não 

atribuíveis a outra causa, como, por exemplo, insuficiência cardíaca congestiva
38

. 

A DIP é também a principal causa de óbito nesses pacientes desde que a 

instituição do tratamento com inibidores da enzima conversora da angiotensina 

modificou drasticamente o prognóstico, então sombrio, da crise renal esclerodérmica
6
. 

No maior estudo até o momento, a DIP-ES foi responsável por 35% dos óbitos 

relacionados à doença
6,52

, sobrepujando até mesmo a mortalidade relacionada à 

hipertensão arterial pulmonar (HAP). Pacientes com DIP apresentam sobrevida em 

média de cinco a oito anos
7
 e seu diagnóstico precoce parece ser decisivo para prevenir 

deterioração do quadro respiratório e limitação funcional
10

. Imunossupressores, dentre 

eles a ciclofosfamida e o micofenolato, atuam em desfechos clínicos e funcionais em 

pacientes com DIP-ES, como tem sido demonstrado em alguns ensaios clínicos 

randomizados, embora seus resultados em longo prazo ainda sejam muito limitados
53-55

. 
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2.6.1. O emprego da TCAR no diagnóstico da DIP-ES 

 

Atualmente, o diagnóstico de DIP-ES baseia-se fundamentalmente nos 

resultados da TCAR, com escaneamento envolvendo secções de 3 mm ou menos, 

embora recentemente TC com número limitado de slides, ultrassonografia (US) 

pulmonar e ressonância nuclear magnética (RNM) pulmonar estejam sendo explorados, 

com o objetivo de reduzir a exposição a radiação e otimizar a estratégia diagnóstica
56

. 

Estudos mais antigos utilizavam-se de métodos mais invasivos para definição 

diagnóstica de DIP, como fibrobroncoscopia com lavado bronco-alveolar (LBA)
53

 e até 

mesmo biópsia de parênquima pulmonar por toracoscopia
54

. Contudo, LBA não se 

mostrou um exame adequado para uso rotineiro no rastreamento da DIP, tendo em vista 

que a predominância de neutrófilos correlaciona-se com a extensão tomográfica da 

doença, podendo apresentar resultados insatisfatórios em casos de doença menos 

avançada
57

. Quanto à biópsia pulmonar, a análise histopatológica evidencia tipicamente 

fibrose intersticial com um modesto infiltrado inflamatório, compatível com pneumonia 

intersticial não-específica (PINE)
58

. Proporção menor de pacientes apresenta um padrão 

histopatológico compatível com pneumonia intersticial usual (PIU)
58

. Levando em 

consideração os riscos inerentes aos procedimentos invasivos e a ampla experiência 

adquirida com o uso da TCAR, essa ferramenta se tornou o principal exame na detecção 

da DIP
8
. Contudo, a utilização do LBA, e até de biópsia pulmonar em alguns casos, é 

ainda de extrema importância no diagnóstico diferencial e na exclusão de outras 

doenças pulmonares nesses pacientes.  

Na DIP-ES, TCAR tipicamente evidencia infiltrados com padrão reticular ou 

reticulonodular, opacidades em vidro-fosco e áreas de faveolamento, com distribuição 

tipicamente periférica, bilateral e de predomínio em bases
1,2,59

. As opacidades em vidro-

fosco na TCAR representam áreas de aumento na atenuação pulmonar, podendo refletir 

inflamação ativa ou fibrose inicial; já a fibrose estabelecida é representada pelo 

espessamento reticular do interstício pulmonar, referido como faveolamento
59

. 

Inicialmente, o achado de vidro-fosco na tomografia era considerado sugestivo de 

―alveolite ativa‖, denotando caráter de reversibilidade ao quadro. Fato este que não foi 

confirmado em posteriores estudos longitudinais, avaliando achados tomográficos antes 

e após imunossupressão, nos quais a maioria dos casos apresentou progressão para 

fibrose pulmonar estabelecida independentemente da terapêutica instituída
60-62

. Além 

disso, TCAR é um método diagnóstico de alta sensibilidade, detectando anormalidades 
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intersticiais em até 90% dos pacientes com ES, na maioria dos casos com achados 

pouco extensos (10% ou menos do parênquima pulmonar), de relevância clínica e risco 

de progressão incertos
11,42

. Nesse estudo, incluindo 216 pacientes, o risco de morte e 

progressão de doença apresentava elevação acentuada quando o acometimento 

tomográfico era superior a 20% do parênquima pulmonar
11

. Com base nesses achados, 

Goh e Wells propuseram um simples sistema de estadiamento para a pneumopatia 

intersticial, considerando a extensão do acometimento tomográfico e a capacidade vital 

forçada (CVF)
11

, caracterizando doença extensa na presença de acometimento acima de 

20% do parênquima pulmonar na TCAR ou em casos de extensão tomográfica 

indeterminada, CVF inferior a 70% do previsto. Pelo conjunto de motivos acima 

expostos, TCAR atualmente é considerada o padrão-ouro no diagnóstico de DIP-ES
8
. 

Estudos mais recentes têm explorado também a possibilidade de simplificar o 

diagnóstico tomográfico de DIP-ES utilizando-se de séries de imagem (protocolos 

sequenciais com maior incremento e número reduzido de cortes tomográficos em 

regiões pulmonares pré-definidas) ao invés das técnicas de TCAR convencionais. 

Nesses estudos, as séries de imagem têm apresentado uma acurácia diagnóstica 

comparável a dos métodos tradicionais, com exposição a doses até 90% menores de 

radiação, tornando essa uma ferramenta potencialmente valiosa no rastreamento e no 

diagnóstico da DIP-ES
63,64

. 

 

2.6.2. Outras ferramentas diagnósticas na DIP em pacientes com ES 

 

Ferramentas adicionais têm sido analisadas quanto ao seu valor no diagnóstico 

de DIP-ES com resultados promissores. Por exemplo, a concentração alveolar do óxido 

nítrico apresentou forte correlação com o diagnóstico tomográfico de DIP e com a 

redução da difusão pulmonar (DLCO) em um estudo. Nesse, o desempenho diagnóstico 

do teste foi avaliado por meio de curvas ROC, permitindo estabelecer pontos de corte 

com valor preditivo positivo e negativo superiores a 95% para considerar ou descartar o 

diagnóstico de DIP-ES, respectivamente
65

. 

Atualmente, estudos têm avaliado e comparado o desempenho diagnóstico da 

US pulmonar à TCAR em pacientes com doenças difusas do tecido conjuntivo, entre 

elas a ES
9,66-68

. Metanálise publicada recentemente e que incluiu cinco estudos com um 

total de 349 pacientes demonstrou que a US pulmonar apresenta uma alta acurácia 

diagnóstica (sensibilidade de 89,5% e especificidade de 79,6%), correlacionando-se 
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muito bem com os escores tomográficos de avaliação da DIP
66

. Achados como a 

presença de linhas B se correlacionaram fortemente com o diagnóstico tomográfico de 

DIP-ES, mesmo em pacientes com doença muito precoce
69

. Além da presença das 

linhas B, irregularidades pleurais também foram identificadas como um marcador 

ultrassonográfico de DIP
67

. Por ser uma ferramenta diagnóstica amplamente acessível, 

inócua, de baixo custo e fácil realização, com resultados promissores nos estudos até 

então realizados, a US pulmonar desponta como uma nova possibilidade de abordagem 

na DIP, com possíveis aplicações no rastreamento, diagnóstico precoce e seguimento 

dessa grave complicação da ES. 

Ainda mais recentemente, a RNM pulmonar tem sido recomendada como um 

método útil e alternativo para avaliação da DIP nas doenças difusas do tecido 

conjuntivo
70,71

. Estudo recente publicou dados da utilização de uma sequência rápida de 

RNM  em 18 pacientes com ES
72

. Nesse estudo, os achados da RNM apresentaram uma 

alta correlação com a extensão tomográfica da DIP, mas houve subestimação da 

extensão do acometimento pulmonar em alguns casos, sendo necessária a transformação 

dos dados com a utilização de uma fórmula de regressão quadrática para comparação 

com a TCAR. De posse desses dados corrigidos, os autores propuseram um escore de 

Goh e Wells modificado, utilizando a extensão do acometimento pulmonar na RNM 

para a definição de doença extensa (extensão >5,7% ou extensão entre 0,8% e 5,7% 

com CVF <70%)
72

. Contudo, apesar desses achados promissores, são necessários 

estudos adicionais para determinar seu papel e validar sua aplicação, tanto para 

diagnóstico, quanto para seguimento e utilidade prognóstica, na DIP-ES. 

 

2.6.3. Preditores prognósticos na DIP-ES 

 

Fatores clínicos, como tosse crônica, fadiga, piora da dispneia e da classe 

funcional, devem aumentar a suspeita clínica de DIP-ES, principalmente em homens, 

afro-descendentes, com acometimento cutâneo difuso e presença de anticorpo anti-

Scl70
1,2

. Estudo recente, analisando uma coorte de 398 pacientes com ES por um 

período de 15 anos, confirmou como preditores de evolução para fibrose pulmonar 

clinicamente significativa a presença de acometimento cutâneo difuso pela doença e do 

anticorpo anti-Scl70
73

. O mesmo estudo identificou ainda novos fatores na predição da 

evolução para fibrose pulmonar, como baixa CVF (<80%) e baixa DLCO (<65%), 

possivelmente refletindo um acometimento pulmonar mais extenso pela doença. Nesses 
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grupos de alto risco, monitoramento tomográfico deve ser repetido a intervalos mais 

curtos e regulares. Por não haver uma conduta padronizada para esse seguimento, faz-se 

importante considerar fatores de risco e de prognóstico individuais
2
. Diversos autores 

têm sugerido abordagens para o seguimento de longo prazo da DIP-ES, alguns dos 

quais incluem PFP e TCAR ao diagnóstico em todos os pacientes, seguido de repetição 

periódica dos mesmos conforme evolução clínica e a presença ou não de acometimento 

pulmonar extenso na investigação inicial
12

. Com base nos dados de acurácia diagnóstica 

e na experiência adquirida com seu uso, autores têm incluído também a US pulmonar 

em algoritmos para o diagnóstico e seguimento de pacientes com DIP-ES
9
, conforme 

exemplificado na figura 2. 

 

 

 

Em pacientes com ES precoce há menos dados disponíveis. Em 2015, dados de 

uma coorte retrospectiva com 113 pacientes tailandeses com ES precoce (duração de 

doença inferior a 3 anos) corroboraram a associação do acometimento cutâneo difuso 

com o diagnóstico e a extensão da DIP
74

. Nesse estudo, gênero masculino, presença de 

anticorpo anti-Scl70 e ausência de anticorpo anti-centrômero foram também preditores 

do desenvolvimento de DIP em pacientes com ES precoce. 

Recentemente, estudos têm dado destaque também a novos marcadores como 

preditores para o desenvolvimento e prognóstico da DIP-ES. Dentre esses, o aumento 
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dos níveis séricos da proteína de adesão vascular-1 (sVAP-1) tem mostrado associação 

positiva com o desenvolvimento de DIP
75

. Já níveis séricos elevados de interleucina-6 

(IL-6) e de proteína C reativa (PCR) predizem deterioração funcional e mortalidade em 

pacientes com DIP estabelecida, independentemente de outros fatores potencialmente 

confundidores
76,77

. A glicoproteína krebs von den Lungen-6, a proteína D surfactante e a 

quimiocina CCL18 também têm se mostrado promissores biomarcadores séricos de 

DIP-ES, contudo ainda necessitam de validação em estudos maiores e longitudinais
78

. 

Estudo recente identificou que níveis elevados de CCL18 apresentaram associação com 

declínio significativo da CVF (>10%) e com CVF menor que 70% do previsto ao 

término do período de seguimento, especialmente em pacientes com doença precoce
79

. 

Além destes, a proteína sérica amilóide A (SAA) também tem recebido novo 

destaque em alguns estudos. A mesma encontra-se elevada em até 25% dos pacientes 

com ES, em maiores níveis no estágio precoce da doença e na forma difusa
80

. Nesse 

mesmo estudo, níveis elevados de SAA foram associados com envolvimento pulmonar 

intersticial, correlacionando-se negativamente com a CVF e a DLCO. 

Em uma grande coorte, incluindo 1574 pacientes de três países (Canadá, 

Austrália e EUA), a presença de autoanticorpos anti-Ro52/TRIM21 foi 

independentemente associada com a presença de DIP e pior sobrevida, determinando 

seu valor preditivo tanto no diagnóstico como no prognóstico da DIP-ES
81

.  

Ainda quanto ao prognóstico, pacientes com PFP estáveis em um período de 

quatro anos apresentam melhores desfechos, enquanto um declínio de 15% ou mais na 

DLCO é um fator de pior prognóstico e permite identificar pacientes que devem ser 

monitorados mais rigorosamente e considerados para terapêutica
82

. 

Ferramentas validadas de predição de mortalidade na fibrose pulmonar 

idiopática (FPI) também têm tido seu desempenho avaliado em pacientes com ES. Entre 

elas, destaca-se o Índice de Du Bois modificado
83

, o qual se apresenta como um bom 

preditor de mortalidade em um ano na DIP-ES. Além disso, nesses estudos a CVF e o 

teste da caminhada de 6 minutos também destacaram-se como preditores independentes 

de mortalidade em 1 ano
84

. 

 

2.6.4. Tratamento da DIP-ES 

 

Uma vez que a inflamação precede e atua ativamente na DIP, e que se acredita 

que apenas a inflamação seja em parte reversível, o tratamento precoce é mandatório
9
. 
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Até o momento, nenhum medicamento disponível reverte a fibrose pulmonar, sendo 

assim prevenir a progressão da doença é atualmente uma meta mais realística do que a 

reversão do processo
9
. Por isso, definir o risco de progressão é fundamental para 

identificar o momento oportuno e a terapêutica mais adequada. Doença extensa de 

acordo com a definição de Goh e Wells
11

, declínio de 15% ou mais na DLCO e redução 

de 10% ou mais na CVF são consideradas indicações aceitáveis de tratamento
82,85,86

, 

enquanto a estratégia de ―wait and watch‖ pode ser uma opção adequada para manejar 

os pacientes com doença leve e não progressiva
9
, embora outros fatores prognósticos 

também devem ser considerados para uma decisão terapêutica individualizada e 

apropriada.  

Embora diversos estudos tenham avaliado a eficácia da ciclofosfamida (CYC) na 

DIP-ES, seu benefício e utilidade permanecem controversos
87

. Em ensaio clínico 

randomizado, multicêntrico, controlado com placebo (Scleroderma Lung Study I), 

incluindo 158 pacientes com alveolite ativa (definida pelos autores como LBA com 

neutrofilia e/ou eosinofilia ou TCAR com qualquer opacidade em vidro fosco), CYC 

por um período de 12 meses foi associada com uma redução no declínio da CVF, 

melhora na percepção de dispneia, nos índices funcionais e no espessamento cutâneo
53

. 

Nesse estudo, o desfecho primário foi a CVF aos 12 meses, com uma diferença entre o 

tratamento e o placebo de 2,53%, favorecendo o grupo da CYC (p<0,03). Contudo, em 

dois anos, esses benefícios não mais estavam presentes (CVF no grupo CYC de -2,0% 

versus -2,3% no grupo placebo)
88

, sugerindo a necessidade de um tratamento de 

manutenção após a indução com CYC. Em outro estudo (Fibrosing Alveolitis in 

Scleroderma Trial), incluindo 45 pacientes com DIP-ES randomizados para receber 

prednisolona 20mg/dia e 6 infusões mensais de CYC (0,6mg/m²) ou placebo, a CVF 

aumentou 4,19% no grupo tratado com CYC, contudo sem significância estatística 

(p=0,08)
54

, talvez devido ao pequeno número de pacientes. Em um estudo randomizado, 

não cegado, incluindo 60 pacientes, recebendo CYC oral ou azatioprina por um período 

de 18 meses, CVF e DLCO não se modificaram no grupo CYC, mas apresentaram 

deterioração progressiva no grupo azatioprina
89

. Em outro estudo, este retrospectivo, 

aberto e multicêntrico, o tratamento imunossupressor com CYC seguido de azatioprina 

foi bem tolerado e associado com estabilização ou melhora da função pulmonar em 70% 

dos pacientes aos 6 meses e 52% dos pacientes em 2 anos
90

. Em uma metanálise, 

incluindo os ensaios clínicos randomizados acima mencionados e seis estudos 

observacionais, a utilização de CYC foi associada com uma melhora relativa na função 
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pulmonar, contudo sem atingir significância estatística
91

. Em estudo observacional, 

incluindo 28 pacientes com DIP-ES tratados com CYC endovenosa, atendidos no 

ambulatório de reumatologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, foi encontrada 

uma variação no VEF1 de 2,46 ± 9,54% (p=0,15) e na CVF de 2,78 ± 9,62% (p=0,11)
92

. 

Dos 28 pacientes, 14 (39%) apresentaram melhora da CVF acima de 6%, enquanto 7 

(19%) apresentaram piora. Foram reportados 17 eventos adversos graves durante o 

período de tratamento com CYC, 7 com necessidade de internação e 3 com evolução 

para óbito
92

. 

Previamente, dados de estudos observacionais sugeriam que o micofenolato 

mofetil (MMF) poderia ser útil na DIP-ES
10

. Metanálise recente, incluindo um estudo 

prospectivo e 4 estudos retrospectivos, demonstrou que o MMF foi uma opção segura 

no tratamento da DIP e se associou com estabilização de parâmetros funcionais 

pulmonares
93

. Recentemente foram publicados os dados do Scleroderma Lung Study II, 

primeiro ensaio clínico randomizado a avaliar a eficácia do uso do MMF na DIP-ES
94

. 

Nesse estudo, MMF 3g/dia por 24 meses apresentou resultados comparáveis ao uso de 

CYC oral por 12 meses, sendo mais bem tolerado e associado com menor toxicidade. 

Azatioprina é considerada inferior à CYC no tratamento de indução na DIP-ES, 

sendo, contudo, uma opção útil na terapêutica de manutenção
10

. Em ensaio clínico 

randomizado, comparando o tratamento de indução com azatioprina à CYC, o grupo 

CYC apresentou uma tendência de aumento na CVF enquanto o braço que recebeu 

azatioprina evoluiu com uma significativa deterioração da CVF e da DLCO após 10 

meses de seguimento
89

. Estudo observacional, avaliando o uso de azatioprina no 

tratamento de manutenção após indução com CYC, demonstrou estabilização da função 

pulmonar na maior parte dos pacientes em 2 anos de seguimento
90

. 

Com relação aos imunobiológicos, a utilização de rituximabe resultou em 

significativa melhora na CVF e na DLCO em um estudo piloto com 14 pacientes
95

 e em 

vários relatos de caso
87

. No ano de 2015, em uma análise de casos e controles do banco 

de dados do EUSTAR incluindo 63 pacientes tratados com rituximabe, houve 

significativa prevenção de declínio da função pulmonar em relação aos controles 

pareados
96

. Embora sejam necessários ensaios clínicos randomizados, além de estudos 

maiores e multicêntricos, para definir melhor seu papel no manejo atual da DIP-ES, 

rituximabe parece ser uma opção válida de tratamento
9
, especialmente em pacientes que 

não toleram ou não responderam ao uso de CYC e MMF. 



33 
 

 

 

Tratamento imunossupressor seguido de transplante de células tronco 

hematopoiéticas foi comparado à CYC em um pequeno estudo de fase 2 (ASSIST), 

aberto e randomizado, incluindo 19 pacientes. Nesse estudo, pacientes transplantados 

apresentaram significativa melhora cutânea e pulmonar em 2 anos de seguimento. No 

grupo CYC, 8 dos 9 pacientes evoluíram com falha terapêutica, 7 destes sendo 

submetidos ao transplante com posterior melhora cutânea e pulmonar
97

. Esses 

resultados sugerem que o transplante de células tronco hematopoiéticas possa ser mais 

efetivo do que o uso de CYC, contudo estudos adicionais se fazem necessários para 

confirmar os achados desse pequeno ensaio clínico
87

. Recente ensaio clínico europeu de 

fase 3 (Autologous Stem Cell Transplantation International Scleroderma Trial - 

ASTIS), multicêntrico, incluiu 156 pacientes randomizados para se submeter ao 

transplante de células tronco hematopoiéticas autólogo (79 pacientes) ou tratamento 

padrão com CYC (77 pacientes)
98

. Nesse estudo, com um seguimento médio de 5,8 

anos, transplante foi associado com maior mortalidade relacionada ao tratamento no 

primeiro ano, embora tenha conferido um significativo benefício em longo prazo na 

sobrevida livre de evento (definida como morte ou evolução com falência de órgãos). 

Estudo similar recentemente foi completado nos EUA (Scleroderma: 

Cyclophosphamide or Transplant – SCOT), comparando ciclofosfamida por 12 meses 

com terapia mieloablativa (incluindo radiação) seguida de transplante autólogo de 

células tronco-hematopoiéticas, contudo seus resultados ainda não foram divulgados
99

. 

Em estudo retrospectivo, 17/18 pacientes submetidos ao transplante autólogo de células 

tronco hematopoiéticas atingiram melhora cutânea significativa (redução >30% no 

escore de Rodnan modificado
100

 [anexo IV]) com estabilização da função pulmonar
101

. 

No Brasil, transplante autólogo de células tronco hematopoiéticas vem sendo realizado 

no Hospital das Clínicas de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo (USP). Até 

maio de 2012, foram realizados 33 transplantes autólogos em pacientes com ES
102

. 

Todos os pacientes apresentavam forma cutânea difusa, com em média 2.8 anos de 

duração de doença e quase 70% de prevalência de acometimento pulmonar. A maioria 

dos pacientes apresentou melhora dos escores cutâneos e estabilização da função 

pulmonar em um seguimento médio de 27 meses
102

.  

O tratamento sintomático, incluindo oxigenoterapia, reabilitação e tratamento do 

refluxo gastroesofágico, é também muito importante no manejo da DIP-ES
103

. 

Transplante pulmonar é uma opção em casos de doença terminal sem resposta ao 

tratamento médico usual. Contudo, nem sempre é uma opção possível devido ao 
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envolvimento grave de outros órgãos pela doença
9
. Em um recente estudo retrospectivo, 

a sobrevida reportada pós-trasplante pulmonar foi de 59% em 3 anos
104

, não diferindo 

dos dados obtidos após transplante pulmonar em decorrência de outras patologias
105

. 

 

Assim sendo, o principal benefício do tratamento consiste em prevenir a 

progressão da DIP, com um maior efeito sendo esperado em pacientes com evidência de 

doença extensa na TC. A finalidade de estabilizar a fibrose pulmonar deve ser vista 

como um objetivo legítimo e realístico para todos os pacientes com ES, e não para 

apenas uma minoria de pacientes considerados como tendo doença potencialmente 

reversível
50

. 

 

2.6.5. Algoritmos clínicos na DIP-ES 

 

A despeito de atualmente ser considerada padrão-ouro para o diagnóstico de 

DIP-ES, convém ressaltar que a TCAR possui algumas limitações para sua aplicação na 

prática clínica como ferramenta de rastreamento e monitoramento. Quando comparada a 

outras técnicas de imagem, o custo com maquinário para realização do exame é 

relativamente alto e, em diversos centros mundiais, há escassez de equipamentos 

tomográficos para suprir a demanda clínica atual, o que pode tornar muito difícil a 

repetição do exame em um curto período de tempo. Além de acessibilidade e 

disponibilidade, exposição à radiação ionizante é outro aspecto relevante a ser 

considerado quando da decisão pela realização do exame. Pacientes que realizam maior 

número de tomografias apresentam risco teórico aumentado para o desenvolvimento de 

neoplasias
106,107

, fato que pode ser particularmente importante nos pacientes com ES, os 

quais já apresentam risco aumentado de neoplasia de pulmão, principalmente quando há 

fibrose pulmonar sobreposta
108-110

. Este dado ainda deve ser considerado, embora, com 

as técnicas atualmente empregadas na realização de TCAR, a exposição à radiação 

tenha sido em muito reduzida (1,5-2,5mSv, equivalente a realização de 15-25 RXT)
111

. 

Alternativamente à abordagem puramente tomográfica e à utilização de exames 

invasivos, diversos algoritmos clínicos para o diagnóstico de DIP têm sido propostos 

por diferentes autores
11-13

. Algoritmo é uma sequência finita de regras bem definidas e 

não ambíguas que é executada para obter um resultado específico
112

, levando à solução 

de um determinado problema em um número finito de etapas. Estudo recente avaliou a 

utilização de algoritmos clínicos na predição de DIP-ES, os quais se utilizavam do 
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exame físico e de testes amplamente disponíveis, obtendo algoritmos com considerável 

utilidade clínica, especialmente em pacientes com probabilidade pré-teste 

intermediária
13

. Nesse estudo, combinando dados de ausculta pulmonar, RXT e 

espirometria, Steele et al propuseram e testaram os seguintes três algoritmos clínicos: o 

algoritmo A utilizou para definição de DIP a presença de crepitantes ―em velcro‖ na 

ausculta pulmonar e/ou RXT com achados sugestivos de pneumopatia intersticial 

(exceto achados de insuficiência cardíaca congestiva) ou fibrose pulmonar; o algoritmo 

B incluiu ainda pacientes com CVF inferior a 70% do previsto e uma relação 

VEF1/CVF >70% como evidência de DIP-ES, de acordo com as recomendações da 

American Thoracic Society (ATS) para classificação de distúrbio ventilatório restritivo 

(DVR)
113

; e o algoritmo C que foi similar ao anterior, exceto pelo fato de utilizar como 

ponto de corte uma CVF inferior à 80%. Difusão pulmonar não foi incluída nas regras 

de decisão clínica propostas, tendo em vista que a sua redução não é um achado 

específico para DIP
13

, ocorrendo também na HAP - outra complicação bastante comum 

da ES (cuja prevalência varia entre 7-50% dos pacientes, conforme o método de 

aferição - em média 12% se considerado cateterismo cardíaco direito
114

). 

Quanto às PFP, seu uso isoladamente no rastreamento da DIP-ES é pouco útil. 

Uma de suas limitações é a incapacidade de discriminar a etiologia da alteração 

pulmonar
111

. Outra limitação é a sua alta proporção de falsos negativos, uma vez que 

apenas 37,5% dos pacientes com DIP evidenciada na TCAR apresentavam uma CVF 

inferior à 80%
115

. Nesse mesmo estudo, os autores combinaram CVF <80% e DLCO 

<70% em um algoritmo para rastreamento de DIP
115

. Com essa combinação, os autores 

conseguiram reduzir a proporção de falsos negativos, todavia à custa de um aumento na 

proporção de falsos positivos, quando comparados à TCAR. Outro estudo recente, este 

incluindo 177 casos de doença precoce (duração inferior a três anos), encontrou 

resultados similares, com proporção semelhante de falsos negativos
116

. Juntos, esses 

resultados indicam fortemente que o uso isolado das PFP não é uma ferramenta útil no 

rastreamento e no diagnóstico precoce da DIP-ES, não substituindo de forma alguma a 

necessidade da realização de TCAR
111

. 

Já o acompanhamento seriado das PFP é essencial para o estadiamento e 

seguimento da DIP-ES. Vários estudos têm demonstrado que declínio na CVF (entre 50 

e 70% dos valores de referência previstos) nos cinco primeiros anos de doença prediz 

evolução para DIP terminal e mortalidade pela doença
5,73,117

. Além disso, nesses 
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mesmos estudos, o declínio na DLCO também foi preditor de mortalidade, embora 

menos específico para DIP do que a redução na CVF. 

Quanto à TCAR, estudos têm evidenciado que a extensão da DIP na TCAR 

inicial auxilia na predição dos desfechos e que a sua quantificação é essencial para 

determinações prognósticas e definições terapêuticas. Dados do Scleroderma Lung 

Study I evidenciaram que fibrose pulmonar mais extensa na TCAR foi um preditor 

significativo de declínio na CVF
118

. Revisão sistemática incluindo 1616 pacientes com 

DIP-ES também identificou a extensão do acometimento pulmonar na tomografia como 

a única variável que foi independentemente preditora tanto de progressão de doença 

como de mortalidade
119

, contudo havia grande heterogeneidade entre os estudos 

incluídos na revisão. Em uma coorte britânica, incluindo 216 pacientes seguidos por 

uma mediana de 7,4 anos, o risco de morte e progressão de doença apresentava elevação 

acentuada quando o acometimento tomográfico era superior a 20% do parênquima 

pulmonar
11

. Com base nesses achados, Goh e Wells propuseram um algoritmo 

prognóstico para o estadiamento da pneumopatia intersticial, considerando a extensão 

do acometimento tomográfico e a CVF
11

. Doença extensa era caracterizada como 

acometimento pulmonar excedendo 20% do parênquima na TCAR. Doença limitada era 

aquela em que o acometimento de parênquima pulmonar era inferior a 20%. Em casos 

de extensão tomográfica indeterminada, a distinção baseava-se na CVF, considerando 

doença extensa aquela em que a CVF era inferior a 70% do previsto. Nesse estudo, o 

sistema de estadiamento entre doença extensa e limitada apresentou valor prognóstico 

superior ao uso isolado da extensão tomográfica ou da CVF na predição do risco de 

morte pela doença
11

. Poucos estudos tentaram replicar os achados desse algoritmo 

prognóstico de fácil aplicação. Moore et al, em uma coorte multicêntrica incluindo 172 

pacientes que realizaram TCAR no baseline seguidos por uma média de 3,5 anos  

(Australian Scleroderma Cohort Study), observou um aumento de 3 vezes no risco de 

óbito em pacientes com doença extensa, em comparação a pacientes com doença 

limitada85. Assim sendo, o algoritmo proposto apresentou relevância clínica significativa 

como preditor prognóstico na DIP-ES, permitindo caracterizar um subgrupo de 

pacientes com acometimento pulmonar extenso, maior mortalidade e menor sobrevida 

livre de progressão de doença
11,85

. 

Ainda quanto à avaliação inicial, pacientes com TCAR normal no baseline 

raramente desenvolvem DIP ao longo do seguimento, como foi evidenciado em um 

estudo, no qual dos 40 pacientes que apresentavam TCAR normal no baseline, 34 
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persistiram apresentando TCAR normal ao longo do seguimento de, em média, 5,14 

anos
61

. Em outro estudo, 108 dos 305 pacientes apresentavam TCAR normal no 

baseline e ao longo do seguimento todos esses pacientes mantiveram-se livres de 

doença pulmonar (3,1 anos em média de acompanhamento)
116

. Corroborando esse 

achado, o declínio da CVF nesse grupo de pacientes foi de apenas 2,9%
116

. Esses dados 

sugerem que o rastreamento com TCAR pode permitir dividir os pacientes em dois 

grupos: um com risco muito baixo de desenvolver DIP e outro com DIP que necessita 

de monitorização e vigilância rigorosas
111

. Além disso, como já mencionado, protocolos 

para realização de TCAR com menor exposição à radiação tem apresentado acurácia 

diagnóstica comparável à da TCAR convencional
64

, tornando-se uma ferramenta 

potencial para o rastreamento e diagnóstico precoce da DIP
111

. 

Com o surgimento de novas opções para o tratamento da DIP-ES e a facilidade 

de acesso às ferramentas para investigação pulmonar
56

, ressurge o interesse no 

desenvolvimento de métodos válidos para sua detecção precoce. Nesse ínterim, esforços 

crescentes devem resultar em algoritmos baseados em evidências para o diagnóstico 

precoce e determinação do prognóstico da DIP
111

, similarmente ao que ocorreu com a 

hipertensão arterial pulmonar (HAP) relacionada à ES
120

. 

Tabela 1. Resumo de alguns dos principais artigos publicados avaliando a utilização de 

diferentes conjuntos de variáveis clínicas para o diagnóstico e prognóstico da DIP-ES. 

Autores Delineamento Publicação Principais resultados 

Schurawitzki H 

et al31 

Estudo transversal 

(23 pacientes) 

1990 TCAR mais sensível que RXT para detecção de DIP-ES. 

LaunayD et al61 Coorte retrospectiva 

(90 pacientes) 

2006 Bom prognóstico em longo prazo se TCAR sem achados de 

DIP no início do acompanhamento. 

Quadrelli S et 

al47 

Coorte retrospectiva 

(40 pacientes) 

2007 Redução da DLCO associa-se fortemente com distúrbio 

ventilatório restritivo e com achados de DIP na TCAR. 

Goh NS et al11 Coorte prospectiva 

(215 pacientes) 

2008 Estadiamento para DIP envolvendo TCAR e CVF. Doença 

extensa (acometimento excedendo 20% do parênquima ou 

acometimento indeterminado e CVF <70%) associou-se com 

maior mortalidade. 
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Steele R et al13 Estudo transversal 

(1168 pacientes) 

2012 Algoritmos combinando ausculta pulmonar, RXT e CVF 

apresentaram boas características como preditores de DIP na 

TCAR. 

Winklehner A 

et al63 

Estudo transversal 

(45 pacientes) 

2012 Realização de séries restritas de imagens na TCAR tem alta 

acurácia na detecção da DIP, com exposição a doses muito 

menores de radiação. 

Moore OA et 

al85 

Coorte prospectiva 

(172 pacientes) 

2013 Doença extensa (acometimento excedendo 20% do 

parênquima na TCAR ou, acometimento indeterminado, e 

CVF <70%) associou-se com risco três vezes maior de 

deterioração clínica ou morte em 3,5 anos. 

Gatta G et al45 Coorte prospectiva 

(42 pacientes) 

2013 Extensão do envolvimento intersticial na TCAR é 

inversamente proporcional aos resultados da espirometria e 

da DLCO. 

Colaci M et 

al44 

Coorte retrospectiva 

(107 pacientes) 

2014 Forte associação entre achados no RXT e na TCAR. 

Extensão do acometimento intersticial na TCAR 

correlacionou-se significativamente com parâmetros 

espirométricos. 

Moore OA et 

al82 

Coorte prospectiva 

(264 pacientes) 

2015 Pacientes com PFP estáveis nos 4 primeiros anos de doença 

tem melhores desfechos. Declínio na DLCO ≥ 15% em 1 ano 

é fator de mau prognóstico. 

Suliman YA et 

al 

Coorte prospectiva 

(102 pacientes) 

2015 Uso isolado das PFP implica em uma alta taxa de falsos 

negativos para DIP, não se justificando seu uso isoladamente 

no rastreamento da DIP-ES. 

Hoffmann-Vold 

AM et al 

Coorte prospectiva 

(305 pacientes) 

2015 TCAR realizada no baseline prediz o desenvolvimento de 

DIP, a taxa de progressão da fibrose pulmonar e o declínio na 

função pulmonar. 

Abreviaturas: CVF: capacidade vital forçada; DIP: doença de intersticial pulmonar; DLCO: capacidade 

difusional de monóxido de carbono; ES: esclerose sistêmica; PFP: provas de função pulmonar; RXT: 

radiografia de tórax; TCAR: tomografia computadorizada torácica de alta resolução. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ma%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24283710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Winklehner%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22121134
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24851682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Araujo%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24881927
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3. MARCO TEÓRICO 

 

 A esclerose sistêmica é uma patologia crônica, cujo acometimento visceral 

predominante determina o prognóstico da doença. Doença intersticial pulmonar é 

atualmente a principal causa de óbito atribuível a doença e seu diagnóstico precoce pode 

modificar esse desfecho. Com o surgimento de novas opções terapêuticas e a facilidade 

de acesso às ferramentas para adequada investigação pulmonar, faz-se extremamente 

importante o diagnóstico precoce e a instituição de tratamento em momento oportuno. 

Estudos recentes têm proposto diversos algoritmos clínicos para a predição do 

diagnóstico e do prognóstico da pneumonite intersticial, objetivando ampliar sua 

detecção e auxiliar na determinação de sua evolução e desfechos. 
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4. JUSTIFICATIVA 

 

A ES é uma patologia autoimune multissistêmica, cuja principal causa de 

mortalidade é o acometimento pulmonar pela doença. O diagnóstico precoce da DIP-

ES, possibilitando a instituição de intervenção terapêutica em momento oportuno, pode 

modificar este paradigma, permitindo obter melhores desfechos funcionais pulmonares 

e evitando a progressão para fibrose pulmonar estabelecida.  

A utilização de algoritmos clínicos como preditores de DIP-ES visa permitir o 

diagnóstico mais precoce, de forma mais acessível e com menor custo, dessa 

manifestação grave da doença. Além disso, esses algoritmos podem ainda permitir 

selecionar pacientes com menor probabilidade de evolução da DIP-ES e melhor 

prognóstico, evitando a realização de extensa investigação adicional desnecessária, que 

expõe o paciente aos riscos inerentes de cada procedimento e onera o sistema de saúde. 

Contudo, escassos estudos validaram e reproduziram os achados desses algoritmos em 

diferentes populações. Não há dados referentes à aplicação desses algoritmos clínicos 

para o diagnóstico e prognóstico da DIP-ES na população brasileira. 

No contexto atual, com o avanço no desenvolvimento de novas ferramentas 

diagnósticas e terapêuticas, há necessidade de uma melhor estratificação de risco 

individual visando modificar o prognóstico ainda sombrio da DIP-ES. 
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5. OBJETIVOS 

 

5.1. Objetivo primário 

 

Avaliar o desempenho diagnóstico (sensibilidade, especificidade, valor 

preditivo negativo e positivo e razão de verossimilhança [likelihood ratio] positiva e 

negativa) de cada um dos algoritmos clínicos propostos na literatura na identificação da 

DIP-ES definida por TCAR. 

 

5.2. Objetivos secundários 

 

Avaliar a prevalência de DIP nessa coorte de pacientes. 

Estimar a correlação dos algoritmos clínicos propostos na literatura e dos 

achados específicos na TCAR com a mortalidade nessa coorte de pacientes. 
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Abstract 

Introduction: Interstitial lung disease (ILD) is currently the primary cause of death in 

systemic sclerosis (SSc). Thoracic high-resolution computed tomography (HRCT) is 

considered the gold standard for diagnosis. Recent studies have proposed several 

clinical algorithms to predict the diagnosis and prognosis of SSc-ILD. 

Objective: To test the clinical algorithms to predict the presence and prognosis of SSc-

ILD, and to evaluate the association of extent of ILD with mortality in a cohort of SSc 

patients. 

Methods: Prospective cohort study, including 177 SSc patients assessed by clinical 

evaluation, laboratory tests, pulmonary function tests, and HRCT. Three clinical 

algorithms, combining lung auscultation, chest radiography and % predicted forced vital 

capacity (FVC), were applied for the diagnosis of different extents of ILD on HRCT. 

Univariate and multivariate Cox proportional models were used to analyze the 

association of algorithms and the extent of ILD on HRCT with the risk of death using 

hazard ratios (HR). 

Results: The prevalence of ILD on HRCT was 57.1% and 79 patients died (44.6%) in a 

median follow-up of 11.1 years. For identification of ILD with extent ≥10 and ≥20% on 

HRCT, all algorithms presented a high sensitivity (>89%) and a very low negative 

likelihood ratio (<0.16). For prognosis, survival was decreased for all algorithms, 

especially the algorithm C (HR 3.47, 95% CI 1.62-7.42), which identified the presence 

of ILD based on crackles on lung auscultation, findings on chest X-ray or FVC <80%. 

Extensive disease as proposed by Goh and Wells (extent of ILD >20% on HRCT or, in 

indeterminate cases, FVC <70%) had a significantly higher risk of death (HR 3.42, 95% 

CI 2.12 to 5.52). Survival was not different between patients with extent of 10 or 20% 

of ILD on HRCT, and analysis of 10-year mortality suggested that a threshold of 10% 

may also have a good predictive value for mortality. However, there is no clear cutoff 

above which mortality is sharply increased.  

Conclusion: Clinical algorithms had a good diagnostic performance for extents of SSc-

ILD on HRCT with clinical and prognostic relevance (≥10 and ≥20%), and were also 

strongly related to mortality. Therefore, they probably could be used to obviate the 

requirement of HRCT in some cases. 

Key Words: systemic sclerosis, scleroderma, interstitial lung disease, interstitial 

pneumonia, algorithms, diagnosis, prognosis, cohort. 
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Introduction 

Systemic sclerosis (SSc) is a multisystem autoimmune disease of complex 

etiopathogeny, characterized by the presence of autoantibodies and interplay between 

three main components: vascular dysfunction, dysregulation of innate and adaptive 

immunity, and excessive activation of fibroblasts and related cells, resulting in the 

development of progressive tissue fibrosis
1–3

. Interstitial lung disease (ILD) is one of the 

most frequent visceral manifestations and is, currently, the leading cause of disease-

related deaths (35% in the largest study to date)
4–6

. In early autopsy studies, nearly 

100% of patients have parenchymal involvement
7

. As many as 50-90% of patients will 

have interstitial abnormalities on high-resolution computed tomography (HRCT)
8,9

 and 

30–75% will have changes in pulmonary function tests
10

. Currently, HRCT is 

considered the standard method for the noninvasive diagnosis of SSc-ILD
8,11

. When 

analyzed in conjunction with the pulmonary function tests, HRCT defines the staging of 

disease and assists in determining the appropriate therapeutic approach
12,13

. 

Several authors have worked to establish and validate clinical algorithms that 

can predict the diagnosis and estimate prognosis of SSc-ILD
8,14,15

. A Canadian group
14

 

developed a set of clinical decision rules (combining findings of physical examination, 

chest radiography and pulmonary function tests) to identify patients with high 

probability of ILD on HRCT. Goh and Wells developed an algorithm, integrating 

disease extent on HRCT and spirometry, that had good performance in predicting the 

risk of death related to ILD in English SSc patients
15

, which was also validated in 

Australian patients
16

. This simple classification system showed significant clinical 

relevance as a prognostic predictor in SSc-ILD, characterizing a subgroup of patients 

with extensive pulmonary involvement, higher mortality and lower progression-free 

survival
15,16

. In the concept of personalized medicine, these algorithms may help to 

stratify patients according to their individual risk of progression of ILD
17

. In this study, 

we aim to evaluate the performance of these clinical algorithms in a cohort of SSc 

patients from Southern Brazil.   

 

Methods 

Patients and study design 

One hundred and eighty-eight consecutive patients with SSc were prospectively 

evaluated between April 2000 and November 2009. All patients were Brazilian and the 

great majority inhabitants of the urban area of Porto Alegre/RS. To be included, the 
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patient was required to meet the 1980 American College of Rheumatology (ACR) 

criteria for SSc
18

 or the criteria suggested by LeRoy and Medsger
19

 for diagnosis of 

early forms of SSc. Patients with overlapping syndromes were excluded. However, 

patients with definite diagnosis of SSc who developed inflammatory myopathy or 

secondary Sjogren’s syndrome were not excluded from the analysis. All patients signed 

written informed consent and this research protocol was approved by the institutional 

ethics committee.  

 

Clinical assessment 

All patients were interviewed and examined by the same researcher (MB), 

according to an extensive standardized questionnaire to assess lesions in target organ in 

SSc, as previously described
20,21

. Demographic data as well as patient’s and close 

family member’s addresses and telephones were registered at baseline. Disease duration 

was defined as the time interval since the onset of either Raynaud’s phenomenon or skin 

symptoms (whatever came first). Disease subtype was classified as follows: diffuse 

cutaneous SSc (involving trunk and acral skin), limited cutaneous SSc (restricted to 

extremities and/or face) or sine scleroderma
2
. The severity of skin disease was evaluated 

using the modified-Rodnan skin score
22

.  

Patients were also submitted to thoracic high-resolution computed tomography 

(HRCT), and pulmonary function tests regardless of the presence of signs or symptoms 

of pulmonary involvement. The performance of chest X-ray was not predicted in the 

original study protocol, but was used frequently in order to check the fulfillment of the 

1980 ACR criteria for SSc or according to clinical judgment of the assisting physician. 

The evaluation of other clinical features, laboratory tests, serology, nailfold capillary 

microscopy, Doppler echocardiography and pulmonary function tests were made as 

previously described
20,21

. 

 

Thoracic HRCT 

The scans were obtained with no use of intravenous contrast, during breath 

holding after deep inspiration in supine position. The interval between sections (varying 

between 10 and 30 mm) was determined by the radiologist who executed the exams. 

The CT scans were viewed at window level appropriate for pulmonary parenchyma and 

pleura. All exams were performed within 6 months of the interview and were held by 

the research team for future analysis with permission of the patients. The CT scans were 
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assessed for the presence and extent of interstitial disease (ground-glass opacities, 

reticular pattern, and honeycombing) by two radiologists (EHP and MVV). They 

estimated the percentage (to the nearest 5%) of parenchyma affected by interstitial 

disease in each lung, according to the method proposed by Staples et al
23

. The overall 

percentage of interstitial disease represents the mean value of both lungs. Most CT 

scans were evaluated in consensus by both radiologists (92); however a significant 

minority of exams was evaluated by a single radiologist (49 by EHP and 31 by MVV). 

Considering this, we selected cases with different degrees of tomographic extension for 

reassessment by one of the radiologist (MVV). This radiologist reassessed, in a blinded 

fashion and with an interval of several years between measurements, the CT scans 

evaluated in consensus as well as scans evaluated exclusively by the other examiner 

(EHP) to measure intraobserver and interobserver agreement.  

 

Clinical algorithms 

For the evaluation of protocols for prediction of SSc-ILD, were used three 

clinical decision rules proposed by Steele et al
14

, which use readily available variables. 

These algorithms are represented schematically in supplementary figure 1. The first 

algorithm (A) defined ILD if the study physician reported the presence of typical 

velcro-like crackles on lung auscultation and/or chest X-ray with findings suggestive of 

ILD or lung fibrosis. The second algorithm (B) also included patients with a predicted 

forced vital capacity (FVC) <70% and a ratio of forced expiratory volume in 1 second 

(FEV1) to FVC >70% as having evidence of ILD, according to the American Thoracic 

Society recommendations for identifying restrictive lung disease
24

. To include the full 

spectrum of ILD, the third rule (algorithm C), was similar to B except that the cutoff for 

FVC was set at <80%. The diagnostic accuracy of the algorithms was tested in relation 

to the result of HRCT. Considering that small extent of lung disease on HRCT appears 

not to provide clinical and prognostic relevance
13,15,25,26

, results of CT scans were 

evaluated in three different ways: any extent of ILD; extent ≥10% of ILD; and extent 

≥20% of ILD. 

 

Prognostic algorithms 

The three aforementioned algorithms proposed by Stelle et al
14

 were tested for 

their potential to prognostic prediction of SSc-ILD. Further, the staging system 

proposed by Goh and Wells
15

 was applied in this cohort. These algorithms are 
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represented schematically presented in supplementary figure 2. HRCTs were graded 

according to the extent of lung disease: extensive disease was characterized as 

pulmonary involvement exceeding 20%, and limited disease when less than 20%. For 

indeterminate cases (extent of 10-30% because there may be a measurement error by 

visual reading), an FVC of less than 70% determined extensive disease.  

 

Evaluation of outcomes 

The medical records of all patients were reviewed in August and September 

2016 to spot the last day on which the patient attended a clinical consultation or died. 

For patients who attended medical consultations within the previous 6 months, the date 

of the last consultation was considered the moment of censoring. For patients whose 

medical records did not permit identification of the life status, telephone contact with 

the patient or family members was made. If direct contact with the patient was not 

possible, or family members informed that the patient was dead, we made contact with 

the regional Health Information Center (Núcleo de Informações em Saúde). This 

government agency is responsible for the Mortality Information System (Sistema de 

Informações sobre Mortalidade), centralizing all information based on death certificates 

in the state of Rio Grande do Sul (RS)
27

. In 12 cases (6.6%), life status could not be 

verified neither by telephone contact, nor by death registry analysis. These patients were 

censored at the moment of the last contact with the research team made in July 2014
28

. 

 

Study size 

We calculated the sample size based on the study of Flahault et al
29

.  For a 

sensitivity estimated at 0.7 for the identification of ILD with the algorithms
14

, we 

calculated a number of 67 cases corresponding to the lower limit of the confidence 

interval of 0.5. For analysis of mortality, we calculated a number required of 118 cases, 

based in a hazard ratio of 2.8 for mortality in SSc patients with pulmonary 

involvement
6
, assuming a 10% error. 

 

Statistical analyses 

Statistical analysis was performed using the Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS) version 20.0, Epi-Info 6, Winpepi version 11.32, and MedCalc version 

16.8.4. Variables with a normal distribution were presented as mean and standard 

deviation (SD), and non-normal quantitative variables were presented as the median 
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(25
th

, 75
th 

percentiles). Standard measures of diagnostic accuracy, with their respective 

95% confidence intervals (sensitivity, specificity, positive and negative predictive 

values, and positive and negative likelihood ratio of the diagnostic algorithms), were 

computed using HRCT as the gold standard. Univariable and multivariable Cox 

proportional hazards model were built to evaluate the different cutoffs of extent of ILD 

with the risk of death. The selection of covariates for the models was made considering 

the univariate association with mortality and evidence from previous studies. Receiver 

operating characteristic (ROC) curve was used for analysis of HRCT extent cutoff 

against 10-years mortality. Discrimination was quantified using the area under the curve 

(AUC), and the best cutoff point was estimated using the Youden Index. Kaplan-Meier 

survival curves were used to determine the relationship between proposed algorithms 

and outcome. The log-rank test was used to compare survival plotted in Kaplan-Meier 

curves. P values less than or equal to 0.05 were considered statistically significant (all 

presented P values are 2-tailed). Missing data were assumed to occur absolutely at 

random, and there was no data imputation. 

 

Results 

Patient characteristics 

Out of 188 patients evaluated initially, six were excluded for not meeting 

inclusion criteria. One patient was excluded after diagnosis of chronic hypersensitivity 

pneumonia, confirmed by lung biopsy. Of these 181 SSc patients, 4 had not HRCT, 

remaining a total of 177 patients followed by a median of 11.1 years (ranging from 17 

days to 16.2 years), whose characteristics are described in table 1.  

 

HRCTs assessment 

Of the 177 patients, 57.1% presented ILD on HRCT. Among the patients with 

ILD, median extent of pulmonary involvement on HRCT was 10% (25th to 75th 

percentile ranges 2.5% to 37.5%), and 28.5% of the patients presented an extent of ILD 

≥10%, while 23.3% had an extent ≥20%. Reliability of measurements for the extent of 

lung disease on HRCT was excellent (intraclass correlation coefficient: 0.890 [95% CI 

0.663 to 0.967] for EHP vs. MVV; 0.908 [95% CI 0.756 to 0.967] for MVV vs. both 

examiners in consensus). 

 

Test characteristics of the algorithms 
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Standard measures of accuracy for each diagnostic method that compose the 

evaluated algorithms are presented in supplementary table 1. Regardless of the 

tomographic extension used as cutoff for the presence of ILD, the algorithm A had the 

lowest sensitivity (ranging from 59% to 96%) but the highest specificity (ranging from 

59% to 66%), and algorithm C had the highest sensitivity (ranging from 74% to 100%) 

but the lowest specificity (ranging from 41% to 46%), as shown in table 2. As expected, 

algorithm B had intermediate sensitivity and higher specificity than the C algorithm. For 

any extent of ILD on HRCT, positive and negative predictive value presented small 

variation between tests, similarly to what occurred with the likelihood ratios. However, 

considering extent ≥10% or ≥20% of lung disease on HRCT, all algorithms showed 

high sensitivity (>89%) and negative predictive value (>93%), in addition to a low 

negative likelihood ratio (<0.16). In relation to definition of extensive disease as 

proposed by Goh and Wells (using for indeterminate cases an extent of 10-30% on 

HRCT), all algorithms also presented high sensitivity (>94%) and negative predictive 

value (>97%), as well as a very low negative likelihood ratio (<0.09). 

 

ILD and mortality 

Seventy nine of 177 patients died (44.6%), with a 5- and 10-year survival rate of 

79.7% and 63.7%, respectively. The 10-year survival rate was 53.8% vs. 76.9% in 

patients with and without ILD, respectively (p=0.001 by log rank test).  

To compare our results with those of Goh and Wells
15

, we show in 

supplementary table 2 the risk of mortality related to different cutoffs of extent of ILD 

on HRCT. All cutoffs were significantly associated with a higher risk of death, with no 

clear threshold above which there is a steep increase in mortality. Figure 1 shows a 

comparison of survival curves according to the extent of ILD on HRCT. The curves 

suggest that the risk of death is similar among patients without ILD and those with 

≤10% of extent of ILD. Patients with 10-20% of ILD had a similar reduction in survival 

compared to those with >20% extent on HRCT. Accordingly, an extent threshold of 

10% on HRCT subdivided the cohort in two groups: one with a 10-year survival of 

74.3% (≤10%) and other with a 10-year survival of 39.1% (>10%). 

In a different way, we performed a receiver operating characteristic (ROC) curve 

analysis whose outcome is 10-year mortality (excluding patients whose interval 

between baseline and evaluation of outcomes was shorter than 10 years). In this 

analysis, we observed an area under the curve for extent of ILD on HRCT of 0.642 
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(95% CI 0.557 to 0.720; see supplementary figure 3). The extent of ILD that represents 

the best tradeoff between sensitivity and specificity for mortality at 10 years is >10% 

(sensitivity = 41.3% and specificity = 86.5%).   

 

Algorithms and mortality 

Mortality was strongly linked to diagnosis of ILD made by different algorithms 

of Steele et al
14

. Figure 2 shows the Kaplan-Meier curves and univariate comparison of 

survival between subgroups according to the clinical decision rules, showing lower 

survival rate in the positive patients for all algorithms. 

The comparison of survival between patients with limited versus extensive 

disease defined according to the algorithms proposed by Goh and Wells
15

 is 

demonstrated in figure 3, showing significantly higher mortality in extensive disease.  

 

Discussion 

The importance of ILD as a major cause of morbidity and mortality has been 

increasingly recognized
30

. In the present study, which followed a cohort of 177 SSc 

patients for up to 16 years and included 79 deaths, we demonstrated that mortality was 

strongly associated to diagnosis and severity of ILD. 

The prevalence of ILD in our SSc cohort was 57.1%. This estimate is consistent 

with the literature, despite the wide variability reported for several authors (reaching 

values as high as 91%)
8,9

. In our study, all diagnostic algorithms (A, B, and C) 

presented a poor performance for identifying ILD of any extent on HRCT. However, 

considering only extents of ILD that have clinical and prognostic relevance (10 and 

20%)
13,15,25,26

, all algorithms presented high sensitivity and negative predictive values, 

in addition to a very low negative likelihood ratio. Algorithm A had the highest 

specificity and algorithm C had the highest sensitivity, probably due to the inclusion of 

patients with less severe disease (considering the use of a higher cutoff of FVC: 80% 

instead of 70%), what is in agreement with the findings of Steele et al
14

. In that study, 

1168 SSc patients were retrospectively included, but actually only 289 patients had 

HRCT at baseline (data were imputed for patients without HRCT to adjust for the 

verification bias). Steele et al considered the algorithm A as having the better test 

characteristics with an estimate positive likelihood ratio of 3.9 for the presence of ILD 

(of any extent) on HRCT. This results contrast with ours, which found only a positive 

likelihood ratio of 1.5 in the same context (although reaching a value of 2.6 considering 
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extent ≥10% or ≥20%). However, if we consider the diagnostic properties for 

identifying a significant extent of ILD on HRCT (≥10% and ≥20%), our results confirm 

the usefulness of the algorithms proposed by Steele et al
14

. We observed a very low 

negative likelihood ratio of these algorithms (especially B and C) in relation to extents 

of lung disease with clinical and prognostic relevance, greatly reducing the posttest 

probability of clinically significant ILD in the presence of a negative result.  The 

prognostic relevance of these algorithms was additionally supported by data on 

mortality, in which survival was decreased for all algorithms. Positivity in the algorithm 

C presented the highest hazard ratio for death (HR 3.47), even including less strict 

cutoff of FVC. Considering this low negative likelihood ratio, our results suggest that 

HRCT may not be necessarily required for evaluation of ILD in all SSc patients, but 

only in those with positive clinical algorithm. 

Another objective of our study was to evaluate the use of the semiquantitative  

staging system developed by Goh and Wells for SSc-related ILD, which is based on the 

extent of HRCT interstitial abnormalities and predicted FVC
15

. In that cohort, which 

included 215 British patients and 75 deaths with a median follow-up of 7.4 years, the 

limited/extensive staging system had a greater prognostic value than either HRCT or 

FVC thresholds alone. An HRCT extent cutoff of 20% was selected because it signaled 

a substantial increase in mortality. Few previous studies tried to replicate the findings of 

this easily applicable prognostic algorithm. Moore et al, in a multicenter cohort 

(Australian Scleroderma Cohort Study) including 172 patients (with 19 deaths) who had 

baseline HRCT followed for a mean of 3.5 years, observed a three-fold increased risk of 

deterioration or death in patients with extensive disease, compared with limited 

disease
16

. Khanna et al, in 2015, evaluated the performance of the prognostic algorithm 

proposed by Goh and Wells in the Scleroderma Lung Study I (oral cyclophosphamide 

vs. placebo) over a 1-year period
30

. In this study, HRCT-defined lung involvement was 

a predictor of decline in FVC, but follow-up time was brief and survival was not 

evaluated. A systematic review including 1616 SSc-ILD patients also identified disease 

extent on HRCT as the only variable independently predicting both disease progression 

and mortality
31

; however most studies did not fully account for potential confounders, 

and none of the studies included a validation cohort
32

. 

For the best of our knowledge, the present study was the first attempt to validate 

the prognostic algorithm proposed by Goh and Wells in a sample of patients from a 

developing country, encompassing a more multiracial population. Our results agree to 
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some extent with those observed by Goh and Wells
15

 and Moore et al
16

,considering that 

we also demonstrated a three-fold increased risk of death in patients with extensive 

disease, compared with limited disease. However, our results suggested that an extent of 

10% may be the most appropriate threshold of lung disease on HRCT. Survival was not 

significantly different in patients with no disease lung or with disease extent between 1 

and 10%. Patients with extent of ILD higher that 10% behave similarly (in relation to 

mortality) to patients with more than 20% involvement. In addition, ROC curve analysis 

also suggested a best tradeoff between sensitivity and specificity in relation to 10-year 

mortality for a threshold of 10% of extent of ILD on HRCT. On the other hand, our 

analysis may be limited by the fact that the number of patients with extent of ILD 

between 10 and 20% was small (only 9 patients). Also, our ROC curve analysis 

presented a relatively low area under the curve and the suggested cutoff value presented 

a considerably low sensitivity.   

In their study, Goh and Wells concluded that the extent threshold at which 

treatment should be instituted cannot be indicated based on their data, because patients 

with extensive disease had a worse outcome even with treatment
15

. Despite the absence 

of studies showing that extensive disease should be a criterion to start treatment, most 

experts will treat patients with extensive disease
12,16,32

. This may be inappropriate in 

some cases, since even patients with extent between 10 and 20% on HRCT also seem to 

have a worse prognosis. However, there are no randomized controlled trials evaluating 

the best treatment threshold of SSc-ILD, and the recommendation to treat patients with 

early disease and extensive ILD (as well as other factors of worse prognosis) seems to 

be rational in face of the current knowledge on the prognosis of SSc. Future studies are 

needed to determine which patients who may derive the greatest benefit from novel 

treatment strategies in this important clinical dimension of SSc. 

Our study should be interpreted within its limitations. The sample size and the 

duration of follow-up may not be large and long enough to detect a possible better 

cutoff of extent on HRCT. A significant number of patients had not chest X-ray, 

decreasing the number of SSc patients that could be assessed by some algorithms. We 

also did not have access to detailed information concerning the cause of death of the 

majority of patients, making impossible to distinguish deaths related and unrelated to 

SSc. 
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Conclusions 

The diagnosis and severity of ILD were associated with mortality in this cohort 

of SSc patients of Southern Brazil. Our results in general confirms previous evidence 

suggesting that an extent around 10-20% may be a reasonable threshold for defining a 

clinically significant ILD on HRCT, although there is no clear cutoff point above which 

a steep increase in the risk of death is observed. We also demonstrated that the 

algorithms proposed of Steele et al
14

 are effective for excluding the presence of extent 

of ILD with clinical and prognostic relevance on HRCT, probably abbreviating the 

necessity of HRCT in some cases. These algorithms were also shown to be strongly 

related to mortality. In the context of personalized medicine, algorithms easily 

applicable provide significant diagnostic and prognostic information in SSc-ILD, and 

can avoid the use of unnecessary and costly workup in some cases. 
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Table 1. Demographic, clinical, and laboratory features of SSc patients with and without ILD. Data are presented as number 

(percentage) of patients, except when indicated otherwise 

Patients features 
Whole 

(n=177) 

SSc patients without ILD 

(n=76) 

SSc patients with ILD 

(n=101) 

Females 149 (84.2) 66 (86.8) 83 (82.2) 

Caucasian 142 (80.2) 64 (84.2) 78 (77.2) 

Age (years) - mean (SD) 50.9 (13.9) 49.8 (14.3) 51.8 (13.6) 

Diffuse skin involvement 54 (30.5) 19 (25.0) 35 (34.7) 

Disease duration (years) - median (25th, 75th percentiles) 7.0 (3.0, 17.0) 9.5 (3.0, 21.7) 7.0 (3.0, 15.0) 

Smoking status    

    Never 97 (54.8) 39 (51.3) 58 (57.4) 

    Previous 56 (31.6) 26 (34.2) 30 (29.7) 

    Current 24 (13.6) 11 (14.5) 13 (12.9) 

Rodnan skin score - median (25th, 75th percentiles) 6.0 (2.0, 13.0) 5.0 (1.0, 11.0) 7.0 (3.0,16.5) 

Autoantibodies    

    Anticentromere*† 61/167 (36.5) 39/74 (52.7) 22/93 (23.7) 

    Antitopoisomerase I*† 34/167 (20.4) 8/72 (11.1) 26/95 (27.4) 

Positive for ILD on physical examination 66 (37.3)   

Positive for ILD on chest X-ray* 28/97 (28.9)   

Positive for ILD on  HRCT 101 (57.1)   

FVC (% predicted) - mean (SD)* 81.8 (21.7)  91.6 (17.4)  74.9 (21.9) 

    Reduced FVC (<80% of predicted)*†  71/169 (42.0) 9/71 (12.7) 56/98 (57.1) 

DLCO (% predicted) - mean (SD)* 55.4 (19.6)  62.2 (19.9) 50.2 (17.7) 

    Reduced DLCO (<75% of predicted)*†  136/159 (85.5) 54/70 (77.1) 82/89 (92.1) 

Pulmonary hypertension (PSAP ≥ 40 mmHg)* 29/162 (17.9) 9/67 (13.4) 20/95 (21.1)  

*Data not available for all patients; values represent number of patients with the indicated abnormalities over number of patients 

examined (percentages). 

†p<0.05 

Abbreviations: DLCO: diffusion capacity of carbon monoxide; FVC: forced vital capacity; HRCT: high-resolution computed 

tomography; ILD: interstitial lung disease; PSAP: pulmonary systolic arterial pressure on Doppler echocardiography; SD: standard 

deviation; SSc: systemic sclerosis. 
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Table 2. Test characteristics and likelihood ratios of the 3 algorithms¹ 
 

Algorithm Sensitivity* Specificity* 
Positive 

predictive value* 

Negative  

predictive value* 

Positive  

likelihood ratio 

Negative 

likelihood ratio 
Accuracy 

In relation to presence of any extent of ILD on HRCT (n=93) 
 A 58.6 (49.9-66.6) 60.0 (45.5-73.3) 70.8 (60.3-80.5) 46.7 (35.4-57.0) 1.47 (0.92-2.49) 0.69 (0.45-1.10) 59.1% 

 B 70.7 (62.3-78.7) 48.6 (34.6-61.8) 69.5 (61.2-77.4) 50.0 (35.6-63.7) 1.37 (0.95-2.06) 0.60 (0.34-1.09) 62.4% 

 C 74.1 (65.9-82.0) 45.7 (32.0-58.7) 69.4 (61.6-76.7) 51.6 (36.1-66.3) 1.37 (0.97-1.98) 0.57 (0.31-1.07) 63.4% 

In relation to the extent ≥10% of ILD on HRCT(n=92)† 

 A 89.3 (73.4-97.1) 65.6 (58.7-69.0) 53.2 (43.7-57.9) 93.3 (83.5-98.2) 2.60 (1.78-3.14) 0.16 (0.04-0.45) 72.8% 

 B 

C 

92.9 (77.6-98.7) 

92.9 (77.6-98.7) 

50.0 (43.3-52.6) 

45.3 (38.7-47.9) 

44.8 (37.4-47.7) 

42.6 (35.6-45.3) 

94.1 (81.5-99.0) 

93.5 (79.8-98.9) 

1.86 (1.37-2.09) 

1.70 (1.27-1.89) 

0.14 (0.02-0.52) 

0.16 (0.03-0.56) 

63.0% 

59.8% 

In relation to the extent ≥20% of ILD on HRCT (n=92)† 

 A 

B 

C 

95.7 (78.3-99.8) 

100.0 (84.1-100.0) 

100.0 (84.1-100.0) 

63.8 (58.0-65.1) 

49.3 (44.0-49.3) 

44.9 (39.6-44.9) 

46.8 (38.3-48.8) 

39.7 (33.3-49.7) 

37.7 (31.7-37.7) 

97.8 (88.9-99.9) 

100.0 (89.2-100.0) 

100.0 (88.2-100.0) 

2.64 (1.86-2.86) 

1.97 (1.50-1.97) 

1.82 (1.39-1.82) 

0.07 (0.01-0.37) 

0.00 (0.00-0.36) 

0.00 (0.00-0.40) 

71.7% 

62.0% 

58.7% 

In relation to extensive disease as proposed by Goh and Wells - using for indeterminate cases an extent of 10-30% on HRCT (n=92)† 

 A 

B 

C 

94.7 (74.1-99.7) 

100.0 (81.1-100.0) 

100.0 (81.1-100.0) 

58.9 (53.5-60.2) 

45.2 (40.3-45.2) 

41.1 (36.2-41.1) 

37.5 (29.3-39.5) 

32.2 (26.1-32.2) 

30.6 (24.9-30.6) 

97.7 (88.8-99.9) 

100.0 (89.1-100.0) 

100.0 (88.0-100.0) 

2.30 (1.60-2.51) 

1.82 (1.36-1.82) 

1.70 (1.27-1.70) 

0.09 (0.01-0.48) 

0.00 (0.00-0.47) 

0.00 (0.00-0.52) 

66.3% 

56.5% 

53.3% 

¹This analysis included only patients who underwent all the tests required for the algorithms (there was no significant difference in the prevalence of ILD on 

HRCT in this subgroup: 62.4% vs. 57.1% in the whole cohort). Algorithm A: positive for ILD by lung auscultation or chest X-ray; Algorithm B: positive for 

ILD by lung auscultation or chest X-ray or FVC <70% and a FEV1/FVC >70%; Algorithm C: positive for ILD by lung auscultation or chest X-ray or FVC 

<80% and a FEV1/FVC >70%. 

* Values are % (95% confidence interval). 

†All patients had baseline HCRT permitting the identification of ILD; however evaluation of the extent of ILD on HRCT was not available for all cases. 

Abbreviations: FEV1: forced expiratory volume in 1 second; FVC: forced vital capacity; ILD: interstitial lung disease; HRCT: high resolution computed 

tomography.
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Supplementary table 1. Characteristics of different diagnostic tests in relation to extent of ILD on HRCT 

 Extent of ILD 

on HRCT 
Sensitivity* Specificity* 

Positive 

predictive value* 

Negative 

predictive value* 

Positive  

likelihood ratio 

Negative 

likelihood ratio 
Accuracy 

Lung auscultation 

 Any (n=177) 48.5 (41.9-54.1) 77.6 (68.9-85.1) 74.2 (64.2-82.8) 53.2 (47.2-58.3) 2.17 (1.35-3.63) 0.66 (0.53-0.84) 61.0% 

 ≥10% (n=172)† 67.3 (54.9-78.1) 75.6 (70.6-79.9) 52.4 (42.7-60.7) 85.3 (79.7-90.1) 2.76 (1.87-3.88) 0.43 (0.27-0.64) 73.3% 

 ≥20% (n=172) † 72.5 (58.1-84.0) 74.2 (69.9-77.7) 46.0 (36.9-53.3) 89.9 (84.6-94.1) 2.81 (1.93-3.77) 0.37 (0.21-0.60) 73.8% 

Chest X-ray 

 Any (n=97) 45.8 (38.8-47.4) 97.4 (86.6-99.9) 96.4 (81.8-99.8) 53.6 (47.7-55.0) 17.39 (2.90-343.45) 0.56 (0.52-0.71) 66.0% 

 ≥10% (n=96) † 75.9 (61.1-85.4) 92.5 (86.2-96.7) 81.5 (65.7-91.8) 89.9 (83.7-93.9) 10.17 (4.42-25.73) 0.26 (0.15-0.45) 87.5% 

 ≥20% (n=96) † 83.3 (66.1-93.8) 90.3 (84.5-93.8) 74.1 (58.8-83.4) 94.2 (88.2-97.8) 8.57 (4.28-15.03) 0.18 (0.07-0.40) 88.5% 

Restrictive lung disease on spirometry** 

 Any (n=169) 57.1 (50.5-62.6) 78.9 (69.8-86.4) 78.9 (69.8-86.4) 57.1 (50.5-62.6) 2.70 (1.67-4.60) 0.54 (0.43-0.71) 66.3% 

 ≥10% (n=164) † 66.7 (53.9-77.8) 69.0 (63.7-73.6) 47.1 (38.0-54.9) 83.3 (76.9-88.9) 2.15 (1.48-2.94) 0.48 (0.30-0.72) 68.3% 

 ≥20% (n=164) † 74.4 (59.7-85.7) 68.8 (64.2-72.3) 42.6 (34.2-49.2) 89.6 (83.6-94.2) 2.38 (1.67-3.10) 0.37 (0.20-0.63) 70.1% 

* Values are % (95% confidence interval).  

** Defined as FVC <80% and a FEV1/FVC >70%, according to the American Thoracic Society²³ recommendations for identifying restrictive lung disease. 

†All patients had baseline HCRT permitting the identification of ILD; however evaluation of the extent of ILD on HRCT was not available for all cases.    

Abbreviations: FEV1: forced expiratory volume in 1 second; FVC: forced vital capacity; ILD: interstitial lung disease; HRCT: high resolution computed tomography.
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Supplementary table 2. Mortality in relation to cutoff for the 

extent of ILD on HRCT. Hazard ratios (HR) are presented with 

their respective 95% CI 

Extent of disease  HR  (n=172) HR adjusted* (n=158) 

5% 2.65 (1.68-4.18) 2.06 (1.27-3.32) 

10% 2.80 (1.77-4.43) 2.17 (1.35-3.50) 

15% 2.81 (1.77-4.47) 2.16 (1.33-3.53) 

20% 2.89 (1.80-4.62) 2.07 (1.26-3.42) 

25% 2.86 (1.76-4.66) 2.09 (1.24-3.55) 

30% 2.91 (1.77-4.77) 2.47 (1.46-4.17) 

35% 3.17 (1.89-5.31) 3.05 (1.75-5.33) 

40% 2.92 (1.71-4.98) 2.89 (1.62-5.17) 

*Adjusted for age and pulmonary systolic arterial pressure on 

Doppler echocardiography (not available for all cases). 

Abbreviations: CI: confidence interval; HRCT: high resolution 

computed tomography; ILD: interstitial lung disease. 
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O presente estudo demonstrou que a mortalidade em pacientes com ES foi fortemente 

associada com o diagnóstico e a gravidade da DIP. Algoritmos clínicos de fácil aplicação, 

combinando apenas dados obtidos na ausculta pulmonar, RXT e espirometria, apresentaram alta 

sensibilidade e valor preditivo negativo em relação a extensões de acometimento pulmonar na 

TCAR com significado clínico e relevância prognóstica bem estabelecidas. Esses algoritmos 

apresentam ainda uma muito baixa razão de verossimilhança negativa. Assim sendo, pacientes 

negativos para os algoritmos testados apresentam uma probabilidade pós-teste muito baixa de 

apresentar DIP com repercussão clínica significativa. Este foi o primeiro estudo a testar a 

aplicação dos algoritmos propostos por Steele et al
11

 na predição prognóstica, demonstrando uma 

expressiva redução na sobrevida entre os pacientes positivos para os algoritmos testados. Nesse 

contexto, surge um questionamento à luz da prática clínica atual: o amplo uso da TCAR na DIP-

ES, diagnosticando casos de relevância clínica e risco de progressão incertos, tem de fato trazido 

algum benefício para os nossos pacientes? 

Além disso, este foi o primeiro estudo a aplicar o algoritmo prognóstico proposto por Goh 

e Wells
9
 em um país em desenvolvimento, abrangendo uma população mais miscigenada e 

geneticamente heterogênea, confirmando um aumento de três vezes no risco de morte em 

pacientes com doença extensa, em comparação a pacientes com doença limitada. Em nosso 

estudo, a sobrevida não foi significativamente diferente em pacientes sem doença pulmonar e em 

pacientes sem doença clinicamente significativa (envolvimento de 1 a 10% do parênquima 

pulmonar na TCAR). Contudo, sobrevida foi reduzida para todos os níveis de acometimento 

pulmonar superiores a 10% do parênquima na TCAR e não houve uma diferença clara na 

mortalidade entre pacientes com 10% e 20% de extensão da DIP na TCAR. Esses dados sugerem 

que a extensão de 10% possa ser um ponto de corte mais adequado na determinação prognóstica 

da DIP-ES.  
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

Atualmente, o principal objetivo do tratamento da DIP-ES consiste em prevenir sua 

progressão, sendo esperado um maior efeito em pacientes com doença inicial e evidência de 

fibrose de maior extensão na TCAR. No momento, o objetivo de estabilizar a função pulmonar 

deve ser visto como um objetivo legítimo e realístico para todos os pacientes com DIP, com um 

possível impacto em seu sombrio prognóstico. Com o avanço na área de pesquisa farmacêutica e 

com o desenvolvimento de medicações alvo-específicas, espera-se que novas opções possam ser 

agregadas ao, até então escasso, arsenal terapêutico disponível para tratamento da DIP-ES. 

Para acompanhar os avanços na área terapêutica, faz-se necessário também aperfeiçoar as 

estratégias de rastreamento e seguimento dessa complicação grave da ES. Estudos futuros são 

necessários para avaliar também o papel da inserção da US pulmonar em algoritmos para 

rastreamento e monitoramento da DIP. A utilização desse exame pode facilitar o diagnóstico e 

seguimento dos pacientes com DIP-ES, reduzindo os custos da investigação e minimizando a 

exposição à radiação, possivelmente sem prejudicar os cuidados oferecidos ao paciente, 

auxiliando na determinação do prognóstico e na definição da conduta terapêutica mais 

apropriada. 

Além disso, futuros estudos são imprescindíveis para determinar quais pacientes irão se 

beneficiar com as novas estratégias de tratamento e qual o momento oportuno para a instituição 

da terapêutica. Nesse contexto, algoritmos clínicos facilmente aplicáveis fornecem importantes 

informações prognósticas e podem permitir modificar o atual paradigma que é o tratamento da 

DIP-ES.  

Na era da medicina personalizada, o desenvolvimento de algoritmos clínicos e a 

identificação de preditores prognósticos podem auxiliar na estratificação dos pacientes de acordo 

com seu risco individual, otimizando o potencial benefício do tratamento e minimizando seus 

riscos. 
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10. ANEXOS 

 

Anexo I. Critérios de classificação de 1980 do ACR para ES. 

 

Critérios de classificação para ES - ACR 1980 

Critério maior Esclerodermia proximal às articulações metacarpofalangeanas ou metatarsofalangeanas 

Critério menor Esclerodactilia 

Úlceras ou reabsorção de polpas digitais 

Radiografia com fibrose em bases pulmonares. 

Presença do critério maior ou de, no mínimo, 2 dos critérios menores. 
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Anexo II. Critérios de classificação para ES precoce sugeridos por LeRoy e Medsger em 2001. 

 
Critérios de classificação para ES precoce - LeRoy e Medsger 2001 

Evidência objetiva de Raynaud   +   Capilaroscopia com padrão SD   OU  autoanticorpos específicos  

  (anti-centrômero, anti-Scl70, anti-RNA polimerase III) 

Relato subjetivo de Raynaud    +   Capilaroscopia com padrão SD    E    autoanticorpos específicos    

  (anti-centrômero, anti-Scl70, anti-RNA polimerase III) 
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Anexo III. Critérios de classificação ACR/EULAR 2013 

Critérios de classificação ACR/EULAR 2013 

Espessamento cutâneo proximal às metacarpofalangeanas (critério suficiente) 9 

Espessamento cutâneo dos dedos (apenas o maior escore):               

        Puffy fingers 

        Esclerodactilia (distal às MCF e proximal às IFP – sobre a falange proximal) 

 

2 

4 

Lesões nas pontas dos dedos (apenas o maior escore): 

        Úlceras digitais 

        Pitting scar 

 

2 

3 

Telangiectasia 2 

Capilaroscopia anormal 2 

Hipertensão arterial pulmonar OU doença intersticial pulmonar 2 

Fenômeno de Raynaud 3 

Autoanticorpos associados à ES:  

Anti-centrômero OU Antitopoisomerase I (anti-Scl70) OU anti-RNA polimerase III 

 

3 

Pacientes com pontuação ≥ 9 são classificadas como apresentando Esclerose Sistêmica definitiva. 
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Anexo IV. Escore cutâneo de Rodnan modificado.  

 

 

Índice cutâneo de Rodnan modificado. A superfície cutânea total é dividida em 17 áreas indicadas pelas linhas 

tracejadas e em cada uma dessas áreas o índice cutâneo é estimado pela palpação manual. O escore final é a soma 

dos pontos de cada uma das áreas.  

0 - Pele normal 

1 - Pele espessada, mas pregueia 

2 - Pele espessada e não pregueia 

3 - Pele espessada e aderida 
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Anexo V. Protocolo de pesquisa. 

 

PROTOCOLO DE PESQUISA - AMBULATÓRIO DE ESCLEROSE SISTÊMICA 

 

CASO: ____ 

DATA DA ENTREVISTA: ___/___/____ 

NOME:___________________________________REGISTRO:___/__IDADE:_____anos 

SEXO___ (1-masc 2-fem) COR: ___ (1-branco 2-preto3-misto) --- observar 

ENDEREÇO______________________________________________________________ 

NOME E ENDEREÇO DE PARENTE:___________________________________________ 

TELEFONE: casa: ________celular: _________TELEFONE DE PARENTE: ____________ 

NYHA:___ (classe) 

sem limitação; atividade rotineira sem fadiga exagerada ou dispnéia ou palpitação; 

com pequena limitação de atividade física; bem em repouso; atividade rotineira causa fadiga, dispnéia ou palpitação; 

limitação importante; dispnéia aos mínimos esforços; bem em repouso; 

dispnéia em repouso; qualquer atividade com muito desconforto;    

Fumo: _____ (1-sim  2-não   3- no passado)   dos _____ aos _____ anos  _____ cigs/dia.  

O Sr.(a) tem pressão alta? _____ (1-sim 2-não)  

Sr(a) tem diabetes?_____ 

Medicação em uso (listar):  

Data de início do Raynaud: __/___/____  

Data de início da Doença: (primeira manifestação da doença não-Raynaud: __/____/____ 

Qual foi essa manifestação?_________ 

Data do diagnóstico da doença: -___ 

Forma da doença (difusa, limitada, sineescleroderma): ___________ 

FAN em 1/_____data (___/___/___) - o título mais alto. Na dúvida anotar todos, com data.      

Anti SS-A:______     Anti SS-B: ______ Scl70: _____(data ____/____/___), antiDNA:__, antiSM:__ 

Capilaroscopiaperiungueal: padrão SD ou não (data)  

 

EXAME FÍSICO em cada consulta:  

Pittingscars:   _____    Ativas ou cicatriz? ________ 

Perda de substância distal: ____ 

Calcinosis:______   

Teleangiectasias: _____  

Apresenta amputação de extremidades MsSs: ______  (1-sim 2-não).  Quantos dedos:___ 

Apresenta amputação de extremidades MsIs: ______ (1-sim 2-não). Quantos dedos:___                                  

Apresenta úlceras ativas em MsIs: ______    (1-sim 2-não).  
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ESCORE CUTÂNEO -Rodnan modificado por Clements:          

                           DIREITA        ESQUERDA 

quirodáctilos                0  1  2  3       0  1  2  3    

mãos                            0  1  2  3    0  1  2  3              

antebraços                    0  1  2  3    0  1  2  3                 

braços           0  1  2  3     0  1  2  3                          

face     0  1  2  3      

tórax anterior                            0  1  2  3    

ABD    0  1  2  3               0 - pele normal 

coxas            0  1  2  3      0  1  2  3            1- pele levemente espessado ou aderida, com perda de pregas cutâneas 

pernas            0  1  2  3      0  1  2  3            2- pele incapaz de formar dobras cutâneas 

dorso dos pés                 0  1  2  3     0  1  2  3            3- pele incapaz de ser movida 

Pele em sal e pimenta: ____ (1-sim 2-não). Onde? _________ 

Puffy hands: ____ (1-sim 2-não).   

Apresenta dores articulares à palpação das articulações? ____ (1.sim 2.não)  

Se a resposta anterior for sim:____ (1. artrite evidente  2. só dor à palpação)  

Contraturas articulares ou mão em garra? ____ (1-sim2-não). Quais juntas ? ______ 

Crepitação em tendões: _____ (1-sim 2-não).    

PESO: ______ Kg       ALTURA: ______ cm.  

EXAMES DE LABORATÓRIO: 

HMG, plaquetas, TGO, TGP, creatinina, EQU, VSG, PCR, C3, C4, glicose, CK, LDH, aldolase, potássio, LDL, 

TGL, calcemia, calciúria de 24 horas).  

ESCORE DE ATIVIDADE DE ESCLEROSE SISTÊMICA: 

* Escore cutâneo de Rodnan modificado >14= 1 

* Escleroderma = 0,5 (aumento na massa de tecidos moles [particularmente nos dedos] devido à infiltração da pele e 

abolição dos contornos e dobras da pele).  

* Piora da pele = 2 (Perguntar => suas manifestações de pele mudaram durante o último mês?) 

* "Necrose" digital = 0,5 (inclui úlceras digitais ativas até gangrena digital) 

* Piora Vascular = 0,5 (Perguntar => suas manifestações de fluxo sanguíneo [extremidades] mudaram durante o 

último mês?) 

* Artrite = 0,5 (edema simétrico + dor à palpação das extremidades).  

* Difusão pulmonar (DLCO)<80% = 0,5 

* Piora do coração/pulmão = 2 (Perguntar => suas manifestações de coração e pulmão mudaram durante o último 

mês?) 

* VSG >30 = 1,5 

* Hipocomplementemia (C3 ou C4 baixo) = 1. 

SOMAR OS PONTOS E COLOCAR NA EVOLUÇÃO: _____ 
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Anexo VI. Termo de consentimento livre e esclarecido. 
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Anexo VII. Termo de confidencialidade para o uso de dados. 
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Anexo VIII. Roteiro para ligação telefônica. 

 

 Meu nome é (nome do pesquisador) e telefono a respeito de uma pesquisa que está sendo 

realizada com os pacientes atendidos no ambulatório de Esclerose Sistêmica do HCPA. Gostaria 

de falar com (nome do paciente ou responsável, exclusivamente). 

 Caso o paciente não possa atender ao telefone, é perguntado sobre seu estado de saúde 

(vivo / morto). 

Caso o paciente atenda o telefone, lhe é explicado que aquela ligação está sendo realizada 

para verificar seu estado de saúde para fins de pesquisa. É explicado ao paciente que não haverá 

qualquer prejuízo ao seu relacionamento com o HCPA, mas sim apenas a verificação de seu 

estado de saúde. 
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Anexo VIII. Declaração STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology) - checklist of items that should be included in reports of observational studies 

 
Item No Recommendation 

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term 

in the title or the abstract – Pg. 52 

(b) Provide in the abstract an informative and balanced 

summary of what was done and what was found – Pg. 52 

Introduction 

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the 

investigation being reported – Pg. 53 

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified 

hypotheses – Pg. 53 

Methods 

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper –  

Pg. 53-54 

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including 

periods of recruitment, exposure, follow-up, and data 

collection – Pg. 54 

Participants 6 (a) Cohort study - Give the eligibility criteria, and the 

sources and methods of selection of participants. Describe 

methods of follow-up – Pg. 53-56 

(b) Cohort study - For matched studies, give matching 

criteria and number of exposed and unexposed 

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential 

confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, 

if applicable – Pg. 53-56 

Data sources/ measurement 8*  For each variable of interest, give sources of data and 

details of methods of assessment (measurement). Describe 

comparability of assessment methods if there is more than 

one group – Pg. 53-56 

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias – 

Pg. 54-56 

Study size 10 Explain how the study size was arrived at – Pg. 56 

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the 

analyses. If applicable, describe which groupings were 

chosen and why – Pg. 54-55 

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to 

control for confounding – Pg. 56-57 

(b) Describe any methods used to examine subgroups and 

interactions – Pg. 57 

(c) Explain how missing data were addressed – Pg. 57 

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-

up was addressed – Pg. 56 

(e) Describe any sensitivity analyses 
Continued on next page  
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Results 

Participants 13* (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers 

potentially eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, 

included in the study, completing follow-up, and analysed – Pg. 57 

(b) Give reasons for non-participation at each stage – Pg. 57 

(c) Consider use of a flow diagram  

Descriptive data 14* (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, 

social) and information on exposures and potential confounders – Pg. 57 

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable 

of interest – Pg. 57 and table 1 

(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total 

amount) – Pg. 57 

Outcome data 15* Cohort study—Report numbers of outcome events or summary 

measures over time – Pg. 58-59 

Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted 

estimates and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear 

which confounders were adjusted for and why they were included –  

Pg. 58-59 

(b) Report category boundaries when continuous variables were 

categorized – Pg. 58 

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into 

absolute risk for a meaningful time period – Pg. 58-59 

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, 

and sensitivity analyses 

Discussion 

Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives –  

Pg. 59 

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential 

bias or imprecision. Discuss both direction and magnitude of any 

potential bias – Pg. 61 

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, 

limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and 

other relevant evidence – Pg. 59-61 

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results –  

Pg. 60-61 

Other information 

Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present 

study and, if applicable, for the original study on which the present 

article is based – Pg. 62 

 


