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AbstRAct

A 49 year-old Caucasian male, smoker (15 pack-year),
had at the beginning of his disease an additive, symme -
tric polyarthritis, affecting predominantly the small
joints of the hands, wrists, shoulders and tibiotarsal
joints. The autoimmune study revealed ANA and anti-
ribosomal P protein antibodies positivity. An undiffe-
rentiated connective tissue disease was diagnosed and
treatment with deflazacort, naproxen and hydroxychlo -
roquine was begun. Two years later, he starts exertional
dyspnea, without other respiratory symptoms. A chest
high-resolution computerized tomography scan was
performed, evidencing diffuse «ground-glass» opaci-
ties. Respiratory functional study showed low diffusion
capacity. The bronchoalveolar lavage (BAL) revealed a
neutrophilic and eosinophilic (20%) alveolitis, which
was not associated with peripheral blood eosinophilia.
The definitive diagnosis was obtained by a surgical lung
biopsy, which showed features consistent with Desca-
mative Interstitial Pneumonia (DIP). This rare entity is
referred as a smoke-related disease. The debate about
an eventual association of DIP with autoimmune di-
seases and BAL eosinophilia is discussed by the authors
based on the present clinical case features.

Keywords: Descamative interstitial pneumonia; Lung
eosinophilia; Tobacco smoke; Autoimmune diseases;
indifferentiated connective tissue disease.

IntRoduÇÃo

O envolvimento pulmonar pelas doenças do tecido
conjuntivo adquire frequentemente a forma de pneu-
monite intersticial, sendo a Pneumonite Intersticial Não
Específica (PINE), de tipo fibrosante, a mais comum. A
Pneumonite Intersticial Descamativa (PID) é uma for-
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Resumo

Homem caucasiano de 49 anos de idade, fumador (15
UMA), com quadro clínico inicial de poliartrite simétri-
ca e aditiva, envolvendo predominantemente as peque-
nas articulações das mãos, punhos, ombros e tíbio-tár-
sicas. O estudo auto-imune revelou positividade para
ANA e anticorpo anti-proteína P ribosómica. Foi diag-
nosticada conectivite indiferenciada e iniciou terapêu-
tica com deflazacorte, naproxeno e hidroxicloroquina.
Dois anos após, iniciou dispneia para grandes esforços,
sem outros sintomas associados. Realizou tomografia
computadorizada torácica de alta resolução, eviden-
ciando zonas difusas com padrão em «vidro despoli-
do». No estudo funcional respiratório foi constatado dé-
fice da capacidade de difusão. O lavado broncoalveolar
(LBA) revelou uma alveolite neutrofílica e eosinofílica
(20%), não tendo no entanto sido observa da eosinofilia
do sangue periférico. O diagnóstico defi nitivo foi obti-
do através de biopsia pulmonar cirúrgica, que revelou
alterações compatíveis com Pneumonia In tersticial Des-
camativa (PID). Esta entidade é rara e é re ferida como
uma doença relacionada com o consumo ta bágico. Dis-
cute-se a eventual associação da PID com as doenças
auto-imunes e a eosinofilia no LBA como uma caracte-
rística de alguns casos com este diagnóstico.

Palavras-chave: Pneumonia intersticial descamativa;
Eosinofilia pulmonar; Tabagismo; Doenças auto-imu-
nes; Conectivite indiferenciada.
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ma de pneumonite induzida essencialmente pela ina-
lação de tabaco. No entanto, algumas descrições des-
ta entidade em doentes com conectivite, aventam a hi-
pótese de, embora raramente, poder ser uma forma de
pneumonite neste contexto.

cAso clÍnIco

Um homem caucasiano de 49 anos de idade, electri-
cista, morador em ambiente urbano, fumador (15
UMA), foi referenciado à consulta de Pneumologia por
dispneia de esforço. Três anos antes, tinha sido avalia-
do em consulta de Reumatologia por poliartrite simé-
trica e aditiva, com rigidez matinal de cerca de 1 hora
e envolvimento predominante das pequenas articula-
ções das mãos, punhos, ombros e tíbio-társicas. Não
apresentava deformidades articulares, fotossensibili-
dade, fenómeno de Raynaud, rash cutâneo, úlceras
orais, olho vermelho, espessamento cutâneo ou lom-
balgia. No mesmo ano, esteve internado por pericar-
dite e na avaliação por tomografia computadorizada
(TC) torácica detectou-se igualmente derrame pleural
esquerdo de pequeno volume. Negava outros antece-
dentes pessoais patológicos ou terapêuticos relevan-
tes, destacando-se no entanto como antecedente fa-
miliar uma irmã de 51 anos com Lúpus Eritematoso
Sistémico (LES). O estudo auto-imune detectou título
elevado de ANA (1/320), com padrão nucleolar e pre-
sença de anticorpo anti-proteína P ribosómica. Não se
detectaram anticorpos anti-centrómero, anti-ENA,
anti-dsDNA, anti-nucleossomas, anti-cardiolipina,
anti-histonas, anti-KLM, anti-mitocondriais, anti-mús-
culo liso, anti-CCP e Factor Reumatóide. Apresentava
igualmente elevação da IgG (1780mg/dL) e IgA
(440mg/dL), com correspondente elevação da fracção
da globulina gama (19.9%) na electroforese de proteí-
nas séricas, em padrão policlonal, que também mos-
trava discreta elevação da globulina beta (13.6%) e ní-
vel de proteínas totais normal. A análise das cadeias κ
e λ séricas e urinárias e das fracções do complemento
não revelou alterações. O exame à urina de 24h mos-
trou microalbuminúria (99mg/dia). Analiticamente
não havia outras alterações com significado relevante,
incluindo no hemograma com fórmula leucocitária e
biomarcadores inflamatórios (VS 8mm/1ªh e PCR
8mg/L). Dado não preencher os critérios de classifica-
ção para uma doença auto-imune definida, foi-lhe
diagnosticado Conectivite Indiferenciada (CI). O
doente foi então medicado com deflazacorte, napro-

xeno e hidroxicloroquina, com controlo sintomático.
Dois anos após, iniciou dispneia para grandes esfor-

ços, de carácter não progressivo, não se tendo verifica-
do outros sintomas respiratórios ou constitucionais. Ao
exame físico, apresentava bom estado geral e nutricio-
nal e parâmetros vitais normais. Na avaliação torácica
destacavam-se finas crepitações inspiratórias dispersas
na auscultação pulmonar, não se notando outras alte-
rações relevantes. Realizou uma radiografia do tórax
que revelou hipotransparências reticulares difusas, de
predomínio basal bilateral. Para melhor caracterização,
realizou Tomografia Computadorizada torácica de Alta
Resolução (TCAR) (Figura 1), onde se observavam ade-
nomegalias mediastínicas, as maiores em localização
para-traqueal e de 13,5 mm de dimensão, evidencian-
do algumas delas calcificações. No parênquima pul-
monar verificavam-se alterações enfisematosas de pre-
domínio apical e para-septal, bem como áreas de den-
sificação em ‘vidro despolido’ de predomínio basal e
periférico com discreta reticulação igualmente periféri-
ca. Realizou também um ecocardiograma transtoráci-
co, que não mostrou qualquer alteração significativa.

O estudo funcional respiratório mostrou diminui-
ção nos débitos expiratórios (FEF75%=44%), sendo
normais os volumes mobilizáveis e estáticos, obser-
vando-se ainda uma diminuição ligeira da transferên-
cia alvéolo-capilar (Tabela I). A gasimetria arterial não
mostrava alterações e na prova da marcha dos 6 mi-
nutos percorreu 535 metros com dessaturação de 2%
(Sat.O2 inicial 98%). Na prova de exercício cardio-pul-

FIGuRA 1. Telerradiografia do tórax  em incidência 
póstero-anterior mostrando ténues hipotransparências 
reticulares de predomínio basal bilateral (seta)
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monar, o VO2 máximo foi de 68% do previsto. Reali-
zou broncofibroscopia, que não mostrou alterações
morfológicas ou topográficas, evidenciando a análise
do lavado broncoalveolar (LBA) uma alveolite neutro-
fílica e eosinofílica (celularidade total 7,6x105/mL, ma-
crófagos 59,8%, linfócitos 2,6%, neutrófilos 14,8%,
eosinófilos 20%, mastócitos 0,4%, multinucleados
2,4%), não se tendo isolado microorganismos ou ob-
servado células malignas (Figura 2).

Dados os resultados obtidos não permitirem concluir
nenhum diagnóstico, nomeadamente o de envolvimen-
to pulmonar no contexto da CI, o doente foi orientado
para a realização de biopsia pulmonar cirúrgica. A ava-
liação histológica da biopsia efectuada revelou altera-
ções características de PID (Figura 3). A avaliação mul-
tidisciplinar efectuada em consulta de Grupo de Doen-
ças Pulmonares Difusas, considerando o quadro clínico,
as alterações imagiológicas, do LBA e histológicas con-
cluiu o diagnóstico de PID. Dado que o doente não apre-
sentava sintomas ou alterações funcionais significativas,
foi orientado para cessação tabágica, não tendo sido efec-
tuada qualquer outra intervenção terapêutica adicional.
Manteve monitorização clínica, estando após um ano
assintomático e com alterações funcionais respiratórias
e imagiológicas sobreponíveis.

dIscussÃo

Apresenta-se um caso de um doente com diagnóstico
de CI, que iniciou dispneia de esforço e que no estu-
do efectuado nesse contexto, foi observada a presença
de um padrão em «vidro despolido» na TCAR. Peran-
te a hipótese mais provável de se tratar de um envol-
vimento pulmonar no contexto da sua conectivite, foi
realizado um LBA que demonstrou uma alveolite eosi -
no fílica intensa e neutrofílica. Dado o facto de a avalia -
ção multidisciplinar não ter permitido englobar todos
os dados disponíveis numa conclusão diagnóstica, o
doen te foi orientado para a realização de uma biopsia
pulmonar cirúrgica que revelou alterações compatíveis
com PID. A PID é uma doença rara que se encontra as-
sociada ao consumo tabágico, não sendo habitualmen-
te considerada em associação com conectivites. 

As pneumonites intersticiais são a forma mais fre-
quente de envolvimento pulmonar por parte das doen-
ças do tecido conjuntivo, podendo raramente ser in-
clusive a sua forma de apresentação. Ocorrem mais fre-
quentemente na Esclerose Sistémica Progressiva (ESP)
e Artrite Reumatóide (AR), sendo menos habituais no
síndrome de Sjögren (SS), na polimiosite/dermato-
miosite, LES e conectivites indiferenciadas ou mistas1.
Estima-se que 15 a 20% dos doentes com doenças pul-
monares difusas (DPD) tenham uma doença auto-imu-
ne oculta ou que a venham a manifestar no futuro2.
Homma e al, detectou em 68 doentes com DPD segui-
dos durante 11 anos, que cerca de 19% desenvolveu
uma doença reumática específica3. O estudo deste en-

FIGuRA 2. Tomografia Computadorizada de Alta Resolução 
do Tórax mostando áreas de densificação em vidro despolido
de predomínio basal e periférico com discreta reticulação 
periférica (seta). Destaca-se nesta imagem uma provável lesão
cística (cabeça de seta)

tAbelA I. ???

Valor Valor % do 
Unidades teórico absoluto previsto

FVC Litros 4,32 3,90 90
FEV1 Litros 3,51 3,01 86
FEV1/FVC % 79 77
FEF 25-75% Litros/sec 3,97 2,63 66
FEF 25% Litros/sec 7,53 7,25 96
FEF 50% Litros/sec 4,68 3,67 78
FEF 75% Litros/sec 1,90 0,83 44
TLC Litros 6,66 5,53 83
RV Litros 2,08 1,54 74
RV/TLC % 33 28
DLCO mmol/ 3,9 5,2 53

/min/kPa
DLCO/VA mmol/min/ 1,49 1,07 72

/kPa/L

FVC – Capacidade Vital Forçada; FEV1 – Volume Expiratório 
Forçado no 1º Segundo; FEF – Fluxo Expiratório Forçado; 
TLC – Capacidade Pulmonar Total; RV – Volume Residual; 
DLCO – Capacidade de Transferência do Monóxido de Carbono;
VA – Volume Alveolar
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volvimento pulmonar engloba habitualmente o estu-
do funcional respiratório e do exercício, de forma a de-
tectar e analisar a gravidade da doença respiratória,
bem como a TCAR, que permite avaliar o tipo de pneu-
monite e a sua extensão. Estes exames tornam possível
o diagnóstico do envolvimento pulmonar ainda em
doen tes sem sintomas respiratórios, sem que se saiba
até ao momento qual o seu significado, nomeadamente
no que concerne a eventuais implicações terapêuticas.

Quando avaliada por radiologistas experientes, a
TCAR pode sugerir determinado tipo de pneumonite
com elevada especificidade. O tipo que mais frequen-
temente se associa às doenças do tecido conjuntivo é
a PINE2, nomeadamente de tipo fibrosante. Estão tam-
bém descritas a Pneumonite Intersticial Usual (PIU),
sendo que alguns autores defendem ser esta entidade
a forma mais frequente na AR e a Pneumonite Inters-
ticial Linfocítica (PIL), principalmente no contexto do
SS2. A concomitância do padrão imagiológico obser-
vado, que poderia ser enquadrado numa PINE, com a
manifestação neste doente de serosite/pleurite, sugeria
a presença de envolvimento pulmonar pela CI. Con-
tudo, uma correcta avaliação da TCAR, sugeria igual-
mente outros diagnósticos, como a PIL pela presença
de padrão em «vidro despolido» e alguns cistos, em-
bora o seu predomínio nos campos inferiores pulmo-
nares não fosse típico. Importa também considerar a
hipótese de toxidade pulmonar farmacológica na abor-
dagem de doentes com patologia auto-imune, dado
neste contexto serem usados vários fármacos que po-
dem produzir DPD4,5, como são os casos do metotre-

FIGuRA 3. Exame do lavado broncoalveolar em detalhe 
microscópico, apresentando numerosos neutrófilos (a) e 
eosinófilos (b)

FIGuRA 4. Biópsia pulmonar cirúrgica mostrando parênquima
pulmonar de arquitectura globalmente preservada, com 
extenso preenchimento dos espaços alveolares (seta branca)
por toalhas de macrófagos (setas pretas), característico da
pneumonite intersticial descamativa, com citoplasma 
abundante e pigmento castanho-dourado finamente granular
PAS positivo (ponta branca). Associadamente observa-se 
moderado espessamento septal à custa de fibrose, hiperplasia
de pneumócitos e discreto infiltrado inflamatório mononucleado

xato, ciclofosfamida ou os anti-TNF-alfa. No presente
caso, dos fármacos prescritos destacava-se o naproxe-
no para o qual existem descrições de toxicidade sob a
forma de eosinofilia pulmonar4,6.

Fora do contexto da conectivite, poderíamos ainda
pôr como hipótese a presença de uma Pneumonite de
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Hipersensibilidade (PH), pela presença de áreas em «vi-
dro despolido», embora sem a distribuição centrilobu-
lar habitual ou a presença de áreas com padrão em
«mosaico», para além da ausência de exposição am-
biental compatível. A PID seria outra das hipóteses a
considerar, dada a sua associação ao tabagismo, a pre-
sença de áreas de opacificação em «vidro despolido» na
TCAR, com distribuição predominante periférica e ba-
sal, podendo raramente detectar-se a presença de cis-
tos.

Para esclarecer melhor o diagnóstico, o doente rea-
lizou broncofibroscopia com LBA. Este, não só permi-
te despistar situações de infecção ou neoplasia, como
através da contagem celular total e diferencial, obter
um padrão que possa sugerir alguns destes diagnósti-
cos 7. No presente caso, a análise do LBA detectou uma
alveolite neutrofílica e eosinofílica (Figura 2). Com este
resultado, as hipóteses de PIL e PH passaram a ser mui-
to remotas, dada a ausência de linfocitose7,8. Por outro
lado, a presença de eosinofilia intensa, na ordem dos
20%, considerada por alguns autores como identifica-
dora de um síndrome eosinofílico9, tornou ainda o
diagnóstico mais enigmático. Embora a presença de
neutrofilia e eosinofilia seja um resultado que se asso-
cia a vários casos de PINE, nomeadamente de tipo fi-
brosante7,8, habitualmente não é observado um núme-
ro tão elevado de eosinófilos. Por outro lado, apesar da
prescrição de naproxeno, as alterações imagiológicas
não sugeriam a presença de uma pneumonia eosinofí-
lica10. Na PID, existe habitualmente um aumento da ce-
lularidade à custa dos macrófagos alveolares, com
abundante pigmento intracitoplasmático relacionada
com partículas inaladas do tabaco. Pode igualmente
observar-se um aumento do número de neutrófilos e
eosinófilos, porém habitualmente não na dimensão que
este caso apresentou7,8. Refira-se este caso como exem-
plo da relevância que a contagem celular total e dife-
rencial no LBA pode ter no contexto das conectivites.
O facto de a TCAR apresentar frequentemente padrões
imagiológicos característicos, adicionado ao padrão ce-
lular no LBA não ser determinante na decisão ou res-
posta terapêutica, pode levar à sua desvalorização. No
entanto o LBA apresenta indiscutível valor no despiste
de diagnósticos diferenciais, auxiliando a evitar erros
diagnósticos e atitudes terapêuticas igualmente erradas
ou desnecessárias. Dado o estudo não ter sido conclu-
sivo, o doente foi orientado para a realização de biopsia
pulmonar cirúrgica. A razão de não ter sido considera-
da a realização de biopsia pulmonar transbrônquica
por broncofibroscopia teve a ver com o facto de esta

não permitir a obtenção de tecido em dimensão e con-
dições suficientes para obter um resultado que pudes-
se ser conclusivo. 

O diagnóstico obtido merece alguns pontos de aná-
lise. Uma das questões é a discordância entre o núme-
ro elevado de macrófagos e a paucidade de eosinófilos
na biopsia pulmonar, comparado com o nível de eosi-
nofilia e a percentagem diminuída de macrófagos no
LBA. Dada a raridade da PID, é possível que não este-
ja reunido um número de casos suficientes para defi-
nir o padrão de celularidade no LBA. Apesar de se en-
contrar estabelecido o aumento da celularidade total à
custa do aumento do número de macrófagos como a al-
teração característica na análise do LBA no contexto da
PID, existem no entanto várias descrições de eosinofi-
lia pulmonar. Ishiguro et al.11, numa revisão de 11 ca-
sos de PID, notou que 9 deles apresentavam eosinofi-
lia no LBA, tendo 5 (45,5%) um valor acima de 20%.
Por sua vez Kawabata et al.12, mostrou ser a eosinofilia
no LBA uma característica da PID, independentemen-
te da contagem de eosinófilos no sangue periférico ou
no tecido pulmonar. Efectivamente, os 17 casos com
LBA analisados revelaram uma eosinofilia média de
18%, sendo que em 6 casos se verificou uma percen-
tagem acima de 25%, contrastando com a contagem de
eosinófilos no sangue periférico normal ou apenas li-
geiramente elevada. O significado da eosinofilia no LBA
mantém-se indeterminada, tendo sido posta como hi-
pótese a activação da migração de eosinófilos causada
por um estímulo intra-alveolar desconhecido. Por ou-
tro lado, a avaliação histológica do pulmão apresenta
habitualmente um número diminuto de eosinófilos,
como se observa no presente caso. Este estudo mostra
por análise de microscopia electrónica, a existência de
pontes intercelulares que mantêm coesas as toalhas de
macrófagos que preenchem os espaços alveolares, su-
gerindo ser esta a explicação, pela dificuldade de os
macrófagos serem removidos pelo lavado.

Outra questão da maior pertinência é a presença de
PID num doente com o diagnóstico de conectivite e a
sua eventual relação. Embora ligada ao consumo tabá-
gico8, existem raras descrições em doentes não fuma-
dores.  Apesar de não ser considerada como uma das
pneumonites no contexto das conectivites, existem na
literatura internacional alguns casos descritos de PID
neste contexto, mais concretamente 4 casos em doen-
tes com ESP, 3 com AR, 2 com LES e 5 de conectivites
inespecíficas13-17. No entanto, a grande maioria destes
doentes, à semelhança do caso por nós descrito, eram
fumadores, o que poderia ser apontado como a sua cau-
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sa. No entanto, dois destes doentes, um com ESP e ou-
tro com LES, não tinham história de consumo tabági-
co17, 18, levantando a hipótese de, embora raramente, a
PID poder ser uma pneumonite a considerar no con-
texto das doenças do tecido conjuntivo. Adicional-
mente, Ishii et al.19 observou nos casos de associação de
PID a doenças auto-imunes, títulos elevados de ANA,
hipergamaglobulinemia, sobretudo à custa de IgG e
IgE, para além da neutrofilia ou eosinofilia no LBA, que
sugere ser a mediação imunológica um processo fun-
damental na fisiopatologia deste processo. Torna-se ne-
cessário um maior número de descrições de casos clí-
nicos de PID no contexto das doenças auto-imunes, de
forma a estabelecer de forma mais precisa uma eventual
relação entre estas duas entidades. 
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