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RESUMO ‘

A Doenga Pulmonar Intersticial Linfocitica Granulomatosa (GLILD)
é uma das complicagdes graves dos erros inatos da imunidade
e esta relacionada a desregulacéo imunoldgica e a fenébmenos
autoimunes. O diagndstico requer associagao das manifestagoes
clinicas aos achados funcionais, tomograficos e histolégicos. O
tratamento imunossupressor, com corticosteroides ou agentes
citotoxicos, é a primeira linha de abordagem, visando controlar a
inflamagao. No entanto, a resposta a terapia é variavel e muitos
pacientes apresentam progressao da doenga e desenvolvimento
de fibrose pulmonar. Nesta reviséo destacamos os aspectos mais
relevantes sobre a patogénese e diagndstico, discutindo-se as
opgoes terapéuticas, com base nas publicagdes dos ultimos 10
anos.

Descritores: Doengas da imunodeficiéncia primaria, doengas
pulmonares intersticiais, imunodeficiéncia de variavel comum,
doencas do sistema imunitario.

Introducéo

O termo GLILD (do inglés, Granulomatous-
Lymphocytic Interstitial Lung Disease) refere-se a uma
doenga pulmonar intersticial associada a infiltrado
linfocitico e/ou inflamagdo granulomatosa'. E uma
das complicac¢des nao infecciosas dos pacientes com
erros inatos da imunidade (Ell) e ocorre especialmente
nos pacientes que apresentam imunodeficiéncia
comum variavel (IDCV), mas também naqueles
que apresentam mutacdes nos genes KMT2D
(N-methyltransferase2D), RAG1 (recombination-

‘ ABSTRACT

Granulomatous lymphocytic interstitial lung disease (GLILD)
is a serious complication of inborn errors of immunity and
is associated with immune dysregulation and autoimmune
phenomena. Diagnosis requires the integration of clinical
manifestations with functional, tomographic, and histological
findings. Immunosuppressive therapy, with corticosteroids or
cytotoxic agents, is the first-line approach aimed at controlling
inflammation. However, response to therapy is variable, and many
patients experience disease progression with the development
of pulmonary fibrosis. This review highlights the most relevant
aspects of GLILD pathogenesis and diagnosis and discusses
treatment options, based on publications from the past 10 years.
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activation gene 1), CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte
associated protein 4), LRBA (LPS-responsive
beige-like anchor protein), NFKB1 (nuclear factor
kappa B subunit 1), TNFRSF13B (tumor necrosis
factor superfamily member 13b), STAT1, STAT3
(signal transducer and activator of transcription) e
na sindrome de delegdo do 22q11.223. Acomete
com mais frequéncia pacientes entre 20 e 50 anos,
embora também ocorra na faixa etaria pediatrica*>.
As mulheres sdo mais afetadas que os homens, e
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aproximadamente 70% tém histéria pregressa de
citopenias autoimuness®.

Patogénese

A patogénese ainda nao é completamente com-
preendida, sendo uma complicacdo nao infecciosa
grave dos Ell, onde predominam fenémenos rela-
cionados a desregulagdo imunolégica. O aumento
do numero de células T ativadas e células T de
memdria; a maior producao de fator ativador de
células B (BAFF), que ocasiona ativacao do fator anti-
apoptético Bcl-2, promovendo maior sobrevivéncia
de células B; e a expansio de células B CD21'ow ¢
autorreativas tém sido postulados como responsaveis
pela interacdo aberrante entre células T e BY.

Adicionalmente, as células T CD4 foliculares com
fendtipo Th1 (CXCR3+*CCR6") estdo em maior nimero
tanto no sangue periférico quanto no linfonodo de
pacientes com IDCV com complicagdes nao infeccio-
sas. Essa expansao foi associada a maior produgao
de IFN-y e acimulo de células B T-bet*CD21/% no

sangue periférico e nos ganglios linfaticos. As células
B T-bet sao um subconjunto de células B que expres-
sam os marcadores mieloides CD11c e CD11b, que
aumentam com a idade8. A Figura 1 ilustra o ciclo
de expansao e migracdo de células B associadas a
idade, nos locais de inflamacéo.

De modo interessante, as infecgdes virais, como
pelo herpesvirus humano 8 (HHV8) e microbioma da
orofaringe com abundancia relativa de Streptococcus,
em pacientes com IDCV, também foram relacionados a
GLILD, mas ha necessidade de mais evidéncias® 19,

Diagnéstico
Manifestacoes clinicas

Tosse e dispneia, que se intensificam de forma
lenta e progressiva ao longo de meses a anos, sao
os sintomas mais comuns. Por serem inespecificos
podem fazer com que a doenca seja confundida com
outras enfermidades pulmonares que se apresentam
com padréao intersticial ou granulomatoso, especial-
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Figura 1

Células TH1 expressando CXCR3 interagem com as células B durante a apresentagcéao
do antigeno via CD40L/CD40, secretando IL-21 e IFN-v. Isso leva a indugéo de ABCs
(age-associated B cell), caracterizada pela diminuicdo da expresséao de CD21 e regulagéao
positiva de fator de transcrigao T-bet e receptor de quimiocinas CXCRS3. Por sua vez, as
ABCs secretam IFN-y, promovendo ainda mais células TH1. As células dos tecidos infla-
mados, incluindo as ABCs, expressam as quimiocinas CXCL9, CXCL10 e CXCL11, que
se ligam ao receptor CXCR3 e promovem ainda mais a migragao de ABCs e expressao

de células TH1 CXCR3 no tecido alvo
Adaptada de Long A et al.8.
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mente sarcoidose, sobretudo se o Ell ainda néo tiver
sido diagnosticado ou nos casos em que o GLILD é
a manifestacao inicial do Ell.

A Tabela 1 mostra diferencas e semelhancas
entre GLILD e sarcoidose. Outros diagndsticos di-
ferenciais séo disturbios linfoproliferativos, infec¢des
granulomatosas (por micobactérias e fungos) e outras
causas de doencas pulmonares granulomatosas,
como reacdes a medicamentos, exposicdes ocupa-

Tabela 1

cionais (beriliose), pneumonite por hipersensibilidade
e vasculite!.

Outros achados como a esplenomegalia e
linfonodomegalia sdo comuns ao exame fisico. A
hiperplasia regenerativa nodular no figado esta
presente em aproximadamente 20% dos pacientes
com GLILD, podendo ocorrer ainda enteropatia e
citopenias autoimunes. Nesse sentido, a GLILD é
o componente pulmonar de uma doenca linfopro-

Diferencas entre doenca pulmonar intersticial linfocitica granulomatosa (GLILD) e sarcoidose

GLILD (%) Sarcoidose (%)

Orgdo acometido

Pulmao 51 95

Linfonodos/bago 46 15/7

Figado 41 11

Trato digestdrio 15 raro

Medula éssea 8 4

Pele 7 16
Caracteristicas clinicas e laboratoriais

Infeccbes recorrentes ++++ +/-

Autoimunidade +++ +

Nivel de imunoglobulinas Baixo Normal ou alto. Pode ser baixo em

pacientes em uso prolongado de CS

Pneumonia intersticial linfocitica ++++ ++

Bronquiolite folicular ++++ ++

Relagao CD4/CD8 LBA Usualmente normal Alto (> 3,5)

Remissao espontanea +- +++

Caracteristicas radiolégicas (TCAR térax)
Acometimento do parénquima

Nédulos circundados por
opacidade em vidro fosco

Adenopatia hilar

Nédulos

aleatoriamente ou perilinfaticos

Bronquiectasias

Zonas pulmonares inferiores

+++

+

Proeminente, largos, distribuidos

+++

Zonas pulmonares superiores

+
+++

Micronodular, perilinfatico
em distribuicdo broncovascular

+

CS: corticosteroide sistémico.
Adaptada de Verbsky JW & Routes JM'6 e Periman DM et al.35.
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liferativa granulomatosa multissistémica, fruto da
desregulacéo imunoldgica em pacientes com diversos
tipos de erros inatos da imunidade®.

Pacientes com IDCV e GLILD podem ser frequen-
temente assintomaticos e, portanto, uma tomografia
de térax de triagem deve ser realizada inicialmente
e no acompanhamento de todos os pacientes com
esse diagndstico'2. Em pacientes que nao apresen-
tam evidéncia de doencga pulmonar intersticial na
triagem inicial, recomenda-se realizar novo exame a
cada quatro a cinco anos, ou menos, se o paciente
apresentar declinio nos valores dos testes anuais
de funcdo pulmonar ou se desenvolver sintomas de
dispneia ao esforgo, tosse ou alteracdo no padrao
da tosse, fadiga excessiva ou sudorese noturna’.

Funcéo pulmonar (FP)

A avaliacdo da funcdo pulmonar nos pacientes
com GLILD tem maior utilidade no acompanhamento
que no diagndstico, sendo importante para analise
da progressao da doenca e resposta ao tratamento.
A pletismografia € o exame preferencial por permitir
uma analise mais abrangente e os achados eviden-
ciam disturbio restritivo e disfuncao intersticial, com
valores menores de capacidade pulmonar total e
baixa capacidade de difusdo de mondxido de carbo-
no (DLyo)'314. Ressalta-se, no entanto, que alguns
pacientes possam apresentar FP normal, especial-
mente no caso de doenga com menor extensao de
acometimento pulmonar’®. Durante o seguimento,
um aumento de 20% ou mais na DL, tem sido con-
siderado uma resposta significativa entre pacientes
respondedores ao tratamento’.

Achados tomogréficos

Os achados a tomografia de térax de alta
resolugdo (TCAR) incluem alteragdes micro e
macronodulares, centrolobulares generalizadas,
predominando nas zonas pulmonares inferioress.
Espessamento do septo interlobular, imagens em
vidro fosco, adenopatia hilar e/ou mediastinal e
bronquiectasias também sido descritos® 417, Ja
a fibrose e o faveolamento tém sido observados
em casos mais avangados''. Cistos de paredes
finas de distribuicao broncovascular, como visto
frequentemente em pneumonia intersticial linfocitica
(PIL), ndao sdo um padrao frequente ou dominante
no GLILD, mas podem ser Uteis na diferenciagdo em
relacdo a bronquiolite folicular ou linfoma difuso™.

Um achado comum é o aumento e diminui¢do das
opacidades pulmonares, e o diagndstico diferencial
vai incluir pneumonia em organizacao, pneumonia
eosinofilica, disturbios granulomatosos infecciosos e
néo infecciosos e doencas linfoproliferativas. A natu-
reza frequentemente migratdria dos nédulos na TCAR
seriada muitas vezes exclui granuloma, infecgéao e
linfoma e sugere pneumonia em organizacdo''. A
Figura 2 ilustra alguns desses achados. No entanto,
os achados clinicos, radiolégicos e funcionais sao
frequentemente inespecificos, e a bidpsia pulmonar
pode ser necessaria para firmar o diagnéstico.

Figura 2

Alteragdes encontradas em TCAR de térax em paciente
adolescente com GLILD. Espessamento intersticial difuso.
Consolidagoes coalescentes em LM, lingula e lobo inferior
bilateralmente. Nédulos definidos perivasculares, bilaterais

Achados biopsia pulmonar

A bidpsia pulmonar, além de muito importante
para confirmagé&o diagndstica, auxilia na excluséo de
diagndsticos diferenciais, especialmente infeccdes e
neoplasia. Os achados patoldgicos tipicos incluem
infiltrac&o linfocitica peribronquiolar/intersticial (pneu-
monia intersticial linfocitica), granulomas e pneumonia
em organizacg&o'e.

A proliferagéo linfoide € um achado importante
e diferentes padrdoes tém sido descritos, incluindo
bronquiolite folicular, pneumonite intersticial linfocitica
(LIP), infiltrado linfocitico e hiperplasia nodular linfoi-
de (HNL). Em uma série de casos de pacientes com
IDCV, na qual se buscou correlagao entre os achados
clinicos e laboratoriais e as alteragdes pulmonares, a
hiperplasia nodular linfoide pareceu ser um preditor
de um espectro mais grave da IDCV'® e bronquiolite
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folicular e/ou LIP foram encontradas em cerca de
metade dos casos de GLILD2°,

Os granulomas podem ser encontrados em todo
0 parénquima pulmonar e tendem a ser bem circuns-
critos, mas é importante ressaltar que esse achado
nem sempre esta presente’®. Além disso, a doencga
compartilha algumas caracteristicas histolégicas
semelhantes a sarcoidose e pneumonite por hiper-
sensibilidade. Assim, correlagao clinica e radioldgica
€ importante para distinguir essas condicdes.

Pneumonia em organizacao, um padrao histologi-
co caracterizado por pdlipos de tecido de granulacao
dentro de ductos alveolares e alvéolos, com inflama-
¢éo crdnica do parénquima pulmonar adjacente, é re-
latado com frequéncia nos pacientes com GLILD'8.

A fibrose pulmonar é descrita em um quarto dos
pacientes, mas estudos apontam que a maioria dos
doentes pode ter algum grau de comprometimento,
e isto representa um mau prognéstico?!.

A imuno-histoquimica do infiltrado linfocitico revela
predominio de linfécitos T CD4 e numero variavel de
células T CD8 e células B, e auséncia de células T
reguladoras FOXP3-positivas?223, Estruturas linfoides
terciarias, com evidéncia de centros germinativos, tém
sido descritas'923, A Tabela 2 indica a distribuicao dos
achados histopatolégicos de bidpsias pulmonares de
pacientes com IDCV apresentando doenca pulmonar
intersticial, e a Tabela 3 resume as principais altera-
¢bes tomograficas e da bidpsia.

Tratamento

O manejo de pacientes com GLILD requer uma
equipe multidisciplinar envolvendo imunologistas,

Tabela 2

pneumologistas, radiologistas e patologistas, além de
fisioterapia respiratdria e apoio psicolégico, quando
necessarios.

O tratamento farmacoldgico consiste principal-
mente em medicagdo imunossupressora, além da
reposi¢ao de imunoglobulina.Os niveis séricos de IgG
devem ser otimizados antes do inicio da terapia com
imunossupressor, sendo proposto nivel sérico de pelo
menos 1.000 mg/dL4.

De uma forma geral, a terapia imunossupressora
nao sera necessaria para todos, e fica reservada
para os casos em que ha deterioragéo da fungéo
pulmonar, a qual é caracterizada principalmente por
uma redugéo de pelo menos 20% na difusdao do
monoxido de carbono. Assim, as principais indica-
¢oes sdo: pacientes sintomaticos ou assintomaticos,
com deterioragao e alteragao da fungao pulmonar; e
paciente sintomatico com funcdo pulmonar normal,
mas em deterioragdo’-’.

A terapia com corticosteroide sistémico (CS) é
considerada de primeira escolha’. Entretanto, metade
dos pacientes nao responde aos corticosteroides,
sendo necesséria uma terapia de segunda linha”24.
Os agentes de segunda linha mais usados tém sido
azatioprina, rituximabe e micofenolato de mofetila.
A combinacdo de azatioprina com rituximabe
foi escolhida em varias séries de casos por
seus efeitos combinados nas células T e B,
respectivamente®.7:24,

Corticoide sistémico (CS)

Os corticosteroides tém sido propostos como a
primeira opgao do tratamento de GLILD'. A dose ini-

Variagdes dos achados histologicos reportados em diferentes estudos de literatura de pacientes com IDCV e GLILD

Hiperplasia Pneumonia Fibrose
linfoide pulmonar em organizacao pulmonar
Granulomas Inflamacao Inflamacao Infiltracdo  Hiperplasia
intersticial peribronquica linfocitica linfoide Fibrose Remodelamento
5a93% 33 a 100% 33 a 100% 17 a97% 29 a 33% 32a87% 3a75% 16 a 37%

IDCV: imunodeficiéncia comum varidvel, GLILD: Doenga Pulmonar Intersticial Linfocitica Granulomatosa.

Modificada de Dhalla F et al.'8.
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Tabela 3
Resumo dos principais achados na tomografia de térax de alta resolugéo (TCAR) e bidpsia pulmonar de pacientes com GLILD

Padrao de TCAR de térax Caracteristicas Outros achados

Distribuicao

GLILD tipica

Compativel com GLILD

Favorece diagnostico
alternativo

Axial: predominio
peribroncovascular

Craniocaudal: predominancia

em bases pulmonares

Heterogénea ou difusa

Predominio no lobo superior,

como na pneumonite de

hipersensibilidade ou sarcoidose.

Distribuicao assimétrica

Presenca de todos os seguintes achados:

— Nodularidade
— Opacidade em vidro fosco
— Consolidagao

Presencga de alguns, mas n&do todos
0s seguintes achados:

— Nodularidade

— Opacidade em vidro fosco

— Consolidagao

— Esplenomegalia

Presenca de:

— Nodulo focal ou massa aumentando
progressivamente em 3-6 meses
apesar do tratamento (sugestivo

— Linfadenopatia hilar
e mediastinal
— Esplenomegalia

— Linfadenopatia hilar
e mediastinal
— Esplenomegalia

Auséncia de:
— Linfadenopatia
— Esplenomegalia

unilateral ou bilateral, como
na aspiracao ou infecgao

de linfoma)

Padrao histopatolégico Critérios

GLILD tipica Presenca de dois critérios principais em pelo menos um lobo pulmonar na bidpsia cirurgica:
1. Hiperplasia linfoide pulmonar com centros germinativos reativos na forma de:

— Bronquiolite folicular e/ou

— Hiperplasia linfoide nodular e/ou

— Qualquer infiltrado linfocitico intersticial

2. Granulomas (bem formados, moderados ou malformados)

LIP associada a CVID
sem granulomas

Presenca de dois critérios principais em pelo menos um lobo pulmonar na bidpsia cirdrgica:
— Bronquiolite folicular e/ou

— Hiperplasia linfoide nodular e/ou

— Qualquer infiltrado linfocitico intersticial

E auséncia de granulomas e de achados sugestivos de diagnéstico alternativo

Favorece diagnéstico Achados histopatoldgicos indicativos de outras doengas:
alternativo — Infeccao: granulomas bem formados, frequentemente com necrose, exame positivo para infeccoes.

— Doencas linfoproliferativas: proliferagao linfocitica atipica com diagnéstico de linfoma confirmado
por imunohistoquimica, imunofenotipagem por citometria de fluxo e monoclonalidade confirmada por
rearranjo génico positivo

— Pneumonite de hipersensibilidade: distribuicdo bronquiolocéntrica/acentuagao com granulomas mal
formados e metaplasia peribronquiolar proeminente

— Sarcoidose: granulomas bem formados coalescentes associados a fibrose hialina, distribui¢do linfatica
e auséncia de inflamagéo intersticial significativa

— Beriliose: histologia semelhante a sarcoidose; histérico de exposigao e teste de proliferagéo de
linfécitos positivo para berilio, quando disponivel

— Pneumonia intersticial ndo especifica: idiopatica ou secundaria a outras causas (ex.: toxicidade
medicamentosa, doengas do tecido conjuntivo), auséncia de granulomas

— Doenca relacionada a IgG4: infiltrado marcado de plasmécitos com aumento da proporcéo de células
IgG4+; auséncia de granulomas

GLILD: Doenga Pulmonar Intersticial Linfocitica Granulomatosa, LIP: pneumonite intersticial linfocitica, IDCV: imunodeficiéncia comum variavel.
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cial de prednisona/prednisolona utilizada na literatura
é variavel. Alguns autores, baseados na experiéncia
clinica, defendem uma dose inicial de 1 mg/kg/dia
até melhora significativa das anormalidades radiol6-
gicas e da funcao pulmonar e, entdo, uma reducao
gradual®. O tempo total de tratamento nédo esta bem
estabelecido.

Estudo observacional retrospectivo e prospecti-
vo multicéntrico demonstrou que o tratamento com
corticosteroides ocasionou uma melhora clinica e/ou
radiolégica em 67% dos pacientes, sem aumento das
infecgbes do trato respiratério. A resposta na tomo-
grafia foi alcancada em 76% dos casos, enquanto a
melhora dos testes de funcéo pulmonar foi alcancada
em 37% dos pacientes, e a remissao em longo prazo
em 42%325, Por outro lado, a terapia de manutengéo
com baixas doses de corticoide nao proporcionou
nenhum beneficio e a eficacia de um novo curso de
tratamento em pacientes com doenga recidivante foi
baixa. Em relagéo aos efeitos colaterais, o referido es-
tudo ndo evidenciou aumento de risco de infecgdes?.
No entanto, outros efeitos colaterais como sindrome
de Cushing e osteopenia tém que ser considerados e
prevenidos, uma vez que é um tratamento em longo
prazo®25.

Agentes imunossupressores

Os agentes com acgdo imunossupressora mais
utilizados apés a falha do uso de corticoide sao aza-
tioprina, micofenolato de mofetila e rituximabe (RTX),
combinados ou em monoterapia, ndo havendo con-
senso sobre uma terapia preferencial.26-28,

A combinacdo de rituximabe e azatioprina (ou
micofenolato) mostrou melhora clinica em diversos
estudos, com uma taxa de resposta de 92% para as
anormalidades do parénquima pulmonar. O tempo de
tratamento variou entre 16 e 18 meses®727. Remissao
mantida da doenga ocorreu em 75% dos pacientes
tratados, sendo a mediana do seguimento de 4 anos®.
Estudos de casos também descrevem melhora nos
testes de fungao pulmonar28-30,

A monoterapia com o rituximabe, da mesma forma,
tem revelado bons resultados, com melhora clinica,
funcional e radioldgica®®. Embora a maior parte do
efeito imunomodulador do RTX seja a deplecéo de
células B, ha evidéncias de que ele também possa
interferir na agéo de células TCD4 e TCD83'. E pos-
sivel que o efeito no compartimento das células T
consista em reduzir, indiretamente, a ativagdo das
células T26, além de promover aumento das células
T regulatérias e normalizagéo da relagdo Th1/Th231.

Além disso, dados experimentais mostraram que as
células B nos pulmdes desempenham um papel na
geracao de células CD4 de memoria®2. A Figura 3
ilustra os mecanismos propostos para explicar o efeito
imunossupressor do RTX.

Os esquemas terapéuticos sugeridos sao os
seguintest’:

— Rituximabe: 375 mg/m? por infusao, a cada 7 dias,
por 4 semanas, repetindo-se a infusao a cada 6
meses, em um total de 3 a 4 cursos da medicagéo
(12 a 16 infusdes);

— Azatioprina: 1 a 2 mg/kg/dia;
— Micofenolato de mofetila: 250 a 1.000 mg, 2x/dia.

Outras opcoes terapéuticas

Outros medicamentos relatados como potencial-
mente Uteis no tratametno de GLILD s&@o agentes
anti-TNF, ciclosporina, hidroxicloroquina, metotrexato,
tacrolimo, abatacept e sirolimus'7:33, contudo, sdo
alternativas terapéuticas que ainda requerem mais
estudos.

O sirolimus, um inibidor da mTOR que afeta as
células T efetoras e pode causar diminuicao da sobre-
vida dos linfdcitos, teve sua eficacia comprovada em
disturbios imunes monogénicos, como na sindrome
PI3KJ, deficiéncia de CTLA4 e disturbios linfoprolife-
rativos autoimunes. Uma maior expressdo de CTLA-4
por células T reguladoras apés o uso de sirolimus
sugere uma melhora das fungdes das células T33. Da
mesma forma, abatacept também tem sido proposto
para pacientes com haploinsuficiéncia de CTLA-4 e
defeitos de LRBA, com significante melhora na fungao
pulmonar e achados radioldgicos”.

Monitorizacao

A resposta ou progresséo do tratamento deve ser
avaliada utilizando pardmetros clinicos, radiol6gicos
e fungéo pulmonar.

A avaliagao funcional pode ser repetida apés 3
meses do inicio do tratamento, preferencialmente por
pletismografia, onde aumento de 20% na DL, ja €
considerado significativo. Sugere-se repetir a TCAR
pos 4 a 6 meses'. A radiografia de térax também pode
ser usada para monitorar a doenca, se as alteracoes
sdo inicialmente visiveis.

Prognéstico

O diagndstico de GLILD esta associado a um
desfecho ruim em pacientes com IDCV. Estudo re-
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Figura 3

Representagéo esquematica dos mecanismos que tém sido propostos para explicar os
efeitos imunossupressores do RTX. RTX é um anticorpo (IgG1) monoclonal quimérico,
que tem como alvo a proteina CD20, em células B humanas. Ele depleta as células
B, principalmente através de uma citotoxicidade mediada por células dependentes de
anticorpos (ADCC) e citotoxicidade mediada pelo complemento (CMC). Ha evidéncias
de que o RTX pode diminuir as células Th1 e pode aumentar as células Th2 e Treg
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Adaptada de Pecoraro A, et al.3".

trospectivo de 69 pacientes observou uma redugao
significativa de 50% (13,7 anos) na sobrevida média
dos pacientes com IDCV e GLILD, quando comparada
a sobrevida média de pacientes sem a doenca34.

Conclusao

GLILD é a causa mais comum de doencga pulmo-
nar difusa que afeta os pacientes com erro inato da
imunidade, especialmente pacientes com IDCV, e
representa uma manifestacao de uma doenca linfo-
proliferativa granulomatosa sistémica.

Os estudos envolvendo tratamento incluem pe-
queno numero de pacientes e sdo muitas vezes de
baixa qualidade e com alto risco de viés, ndo sendo
possivel ainda definir qual opgéo terapéutica é ideal
no tratamento. Além disso, a eficacia das diferentes
terapias pode sofrer influéncia da heterogeneidade da
etiologia e das manifestaces das doencas.

Mais estudos sao necessarios sobre a patogéne-
se, histéria natural e tratamento ideal da GLILD em

coortes multicéntricas maiores. As areas de pesquisa
devem incluir comparagao de regimes imunossupres-
sores, bem como o tempo e a seguranca da descon-
tinuagdo dos medicamentos.
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