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Magnitude do Problema

As Doencas Pulmonares Difusas (DPD) constitu-
em um grupo heterogéneo de afeccoes do trato res-
piratério inferior, de grande complexidade no cam-
po das Doengas Pulmonares, caracterizando-se por
ser uma especialidade de correlagao clinica, radio-
l6gica e anatomo-patoldgica (1,2,3,4). Para tanto,
requer amplo conhecimento da histoarquitetura
anatomica e padroes basicos de reagdes pulmona-
res, que, na maioria das vezes, sao estereotipadas.

O diagnostico das doengas pulmonares requer
histéria clinica compativel, estudo das provas de
funcao, radiologia, citologia (LBA) e bi6psia (4).

O Papel da Bidpsia

A necessidade de realizagdo de biopsia pulmonar
¢ o grande dilema em relagdo ao diagnéstico das
DPD (1). Os defensores da nao-realizacao de bi6psia
argumentam que as alteragoes clinicas, funcionais e
radiologicas sdo suficientes (diagnéstico de 54% dos
casos), reservando a bidpsia para casos duvidosos.
Os defensores da realizacdo se baseiam no fato da
bibpsia permitir um diagnéstico definitivo, com a
exclusdao de patologias semelhantes, na baixa
morbidade do processo, na capacidade de
quantificar a atividade inflamatéria (tratamento) e
permitir uma avaliacdo prognéstica (fibrose
irreversivel).

Limitacoes de Cada Método

A valorizacao diagnéstica de pacientes com Do-
enca Pulmonar Difusa é anatomo-clinica-radiolégi-
ca (1,2). Mesmo na vigéncia de uma bidpsia a céu
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aberto, informacoes clinicas devem ser consideradas
como a “chave diagnéstica”. Apesar dos métodos de
Alta Resolucdo, as imagens tomograficas nao sdo
sensiveis o suficiente para, acuradamente, detectar
detalhes microscépicos de inflamagdo do parénqui-
ma pulmonar. As caracteristicas histol6gicas siao
melhor avaliadas por patologistas envolvidos com
estudo das Doencas Pulmonares Difusas, que, do
contrario, restringem-se aos diagnoésticos genéricos
de Fibrose Pulmonar ou “End-Stage Lung” (3).

" Embora seja evidente que a Tomografia de Alta
Resolucdo (TCAR) detecta e clarifica o carater e a
extensao das lesoes nos tecidos e 6rgaos toracicos,
Nao € unanime a opinido de que ela possa substituir
o papel da biépsia. Certas imagens caracterfsticas,
como as alteracdes fibréticas bibasilares nas Fibroses
Pulmonares Idiopaticas (FIPI), necessitam de com-
plementacdao com dados clinicos para sua interpre-
tagao. Todavia, imagens em “vidro despolido”, fre-
glientemente reconhecidas na TCAR, nao tém sido
satisfatoriamente correlacionadas com a patologia.
Estudos recentes relacionam “vidro despolido” com
inflamacao em 65%, e com fibrose em 54% dos
casos de DPD, e ndao correlacionam com alveolite
em todos os pacientes com sarcoidose (1). Embora a
TCAR seja mais sensivel que o Raio-X em detectar
fibrose pulmonar, tal achado é inespecifico, com
padroes similares em pacientes com artrite reuma-
toide, esclerose sistémica progressiva, FIPl e exposi-
¢do a drogas. Areas focais bronquiectasicas e
enfisematosas, achados nao usuais em DPD em pa-
cientes nao fumantes, sao bem visualizadas na
TCAR, mas seu significado clinico é desconhecido.
Também as alteracdes cisticas na TCAR estreitam o
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Figura 1. Distribuicao anatomo-radiolégica das lesdes pulmo-
nares.

bronquios, que em um individuo normal chegam
a constituir aproximadamente vinte geracoes. A
figura 2 mostra um esquema da estrutura dos
bronquios, bronquiolos e bronquiolos respiratérios.

O esquema da figura 2 indica que as vias aére-
as vao tornando-se cada vez mais delicadas a
medida que se caminha para o interior dos pul-
moes. Esta adaptacdo progressiva visa permitir o
processo de troca gasosa, diminuindo a interface
que se interpde entre o meio interno e o ar inspira-
do. Os bronquiolos respiratérios marcam a transi-
¢ao entre o compartimento de vias aéreas, com-
prometido com o condicionamento do ar e o terri-
tério de trocas gasosas. Antes de atingir o final da
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Figura 2. Representacao esquematica das vias aéreas nos
diferentes niveis do trato respiratario. Bronquios (A) sdo estru-
turas com paredes espessas, contando com glandulas na lamina
propria e esquelefo de sustentagio cartilaginoso. Bronquiolos
(B) sdo estruturas altamente muscularizadas, desprovidas de
cartilagem. Bronquiolos respiratérios (C) sao estruturas delga-
das, que apresentam alvéolos em sua parede.
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linha (ductos alveolares e éatrio alveolar), os
bronquiolos respiratérios apresentam cerca de
duas a trés divisdes (bronquiolos respiratérios de
segunda e teceira ordem, respectivamente). O ter-
ritério pulmonar ventilado por um bronquiolo res-
piratério de primeira ordem é denominado dcino
pulmonar, que representa a unidade funcional dos
pulmaoes.

O epitélio de revestimento das vias aéreas mo-
difica-se ao longo dos seus diferentes segmentos,
como demonstrado na figura 3:

O esquema acima representa uma super sim-
plificacao da estrutura celular das vias aéreas. Nos
bronquios, temos um epitélio pseudo-estratificado
colunar ciliado, com células secretoras de muco
de permeio. Nos bronquiolos, existe uma diminui-
¢ao da altura do epitélio e dos cilios, com menor
ndmero de cilios por célula. Nos bronquiolos apa-
rece um tipo especial de célula secretora, a célu-
la de Clara. Atribui-se a esta célula duas funcoes
principais: a produgdo da substancia surfactante
dos bronquiolos, bem como a inativacao de
xenobidticos, por meio de reagoes de oxidagao
dos mesmos (dependentes do citocromo P450).

Os alvéolos sao revestidos por dois tipos de
células: os pneumécitos dos tipos | e Il. Compete
ao pneumaocito | revestir a maior superficie alveo-
lar com a menor espessura possivel. Os pneumaci-
tos | sdao células de diferenciagdao terminal, ou
seja, ndo sao capazes de dividir-se. Os pneumaci-
tos Il funcionam como as células de reserva do
epitélio alveolar, além de possuir a funcdo de pro-
ducao do surfactante alveolar. Isto implica que,
em condigoes de agressdo ao epitélio alveolar,
deve ocorrer uma transdiferenciacao celular de
pneumocitos Il para |, com prejuizo da produgao
do surfactante e, conseqiientemente, risco de ins-
tabilidade mecanica dos alvéolos.

Bronquio Bronquiolo alvéolo

m M pneumécito do tipo 1I

célula mucosa
célula de Clara

célula ciliada

pneumdcito do tipol

Figura 3. Esquema da estrutura de revestimento das vias
aéreas ¢ alvéolos.
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Compartimento de Trocas:
Estrutura dos Espacos de Troca Gasosa

O territdtio de troca gasosa compreende uma
vasta superffcie de membranas, visando otimizar a
interac 3o entre o ar alveolar e a perfusgo pulmonar.
A estrutura basica dos segmentos terminais do terri-
tério de roca gasosa € apresentada na figura 4.

A geragao de alvéolos permite a notavel am-
plificac3o da 4rea de troca gasosa nos pulmdes. O
territério  alveolar encontra-se estruturalmente
adaptado, de forma a permitir uma adequada
interacéo entre o ar alveolar e o contelddo capilar,
come demonstrado na figura 5,

A manutencio da estabilidade mecénica de um
territdrio tao extensa fica por conta do controle das
forcas de tensdo superficial, dade pela sintese do
surfactanfe alvcolar pelos pneumadcitos do tipo 1,
bem comao pelo arranjo particular das fibras da ma-
triz extracelular dos alvéolos {intersticio seplal), que
apresentam Interconexdes com as fibras provenien-
tes da pleura (interstfcio periférico) e com as fibras
associadas aos brbnguios e vasos (intersticio axial).

Definicio do Intersticio Pulmonar

O intersticiu pulmonar representa o tecido de
sustentagcdo do pulmao, podendo ser dividide em
trés componentes: o tecido conjuntivo que envolve
os vasos e brénquios, o tecido da regido subpleural e
o *verdadeiro” intersticio, localizade na parede al-
veolar. Esses compartimentos ndo sio isolados, pelo
contrario, estan em contiguidade, e as forgas geradas
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Figura 4. Representagio esquemitica das porgdes distais do
parénquima pulmonar. Os bronquiolos respiratérios desembo-
cam e uma praga (ducte alvealar) onde abrem-se diversos
alvéolos.

por eles sdo interdependentes. O intersticio alveolar,
que atua como uma interface entre o meio interno &
externo, pode ser afetado tanto por fenémenos pato-
l6gicos da luz alveolar (via inalatéria), como por
doengas do meio interno (via circulagioe sangiliinea).
As DPD constituem as doengas primarias dessa re-
gido, porém, além do intersticio, os outros compo-
nentes da parede alveolar {epitélio e endotélic) po-
dem estar acometidos, sendo o termo alveolite uma
definicao melhor do processo. Freglientemente,
ocarre envolvimento dos cutros compartimentos do
intersticio pulmonar: peri-brénquico, peri-vascular e
subpleural.

Formas Histoanatdmicas de Comprometimento
A figura 6 € uma ilustragao esquematica dos va-

rios compartimentos histoanatdmicos pulmonares

que deverdo scr identificados na vigéncia de uma
biopsia pulmonar a céu abertc ou na anélise de frag-
mentos oriundos de necropsia. De acordo com a dis-
tribui¢cdo dos vérios compartimentos histoanatGmi-
cos, as doengas pulmonares poderdo ser identifica-
das inicialmente pela forma histoanatémica de com-
prometimento dentro do |16bulo pulmonar (6).

H4 pelo menos sete padroes diferentes de apre-
sentacio das doengas pulmonares, ilustrados a se-
guir nas figuras de 7 a 14,

Identificacde Histologica das DPD Através dos
Padrdes de Reacdo do Parénquima Pulmonar

A resposta pulmonar a injdria € estereotipada, de
forma que, para um dado padric de reagdo, pode
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Figura 5. Representagio esquemitica do territoria alveolar.
Existe um faverecimento de uma das faces da capilar (a mais
delgada) para a realizagao da troca gasesa (barrcira ar-
sangue), enquante a outra face da septo alvealar fica
responsdvel pelo intersticio de sustentagdo, com suas fibras
elisticas ¢ coligenas. "C" representa a capilar, "End" repre-
senta a célula endolelial, "H" representa uma hemdcia, "P
1" ¢ "P II" indicam os pneumicitns | e 11, respectivamente.
Estd também representada a célula de defesa do territério
alveolar, o macréfage luminal,
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haver muitas causas. Na maioria das vezes a corre-
lacdo anatomo-clinica se faz necessaria para estabe-
lecer um diagnéstico especifico. Os padrdes de rea-
¢dao mais comuns sao mostrados na Tabela 1 (4,6,7).

Dano Alveolar Difuso (DAD): é um padrao histolégi-
co de injdria muito comum (e ndo um diagnéstico
especifico), encontrado nas doengas pulmonares
intersticiais agudas, particularmente em pacientes
com ARDS e nos imunossuprimidos. Inicialmente o
quadro histolégico é marcado por edema, necrose
epitelial, exsudato fibrinoso nos espacgos aéreos e
membranas hialinas. Conforme o processo organiza
e sofre reparacao, ha hiperplasia de pneumdcitos I,
reabsorcao das membranas hialinas e do exsudato
intra alveolar, com proliferagao fibrocelular ao longo
do intersticio e no interior dos espagos aéreos. DAD
é encontrado em: infecgdes, inalacao de téxicos,
drogas, colagenoses, radioterapia, reagées alérgi-
cas agudas (pneumonia de hipersensibilidade), sin-
dromes hemorragicas agudas, idiopatica (pneumo-
nia intersticial aguda/Sindrome de Hamman-Rich).

Sindromes Hemorragicas Alveolares: grande nu-
mero de macrétagos contendo hemossiderina esta
presente nos espagos aéreos nas hemorragias cro-
nicas. Nas formas agudas, o quadro histolégico é
dominado pela “capilarite”, com grande nimero de
neutréfilos ao longo dos septos alveolares e ao redor
das pequenas veias pulmonares. As principais cau-
sas incluem: Sindrome de Goodpasture, vasculites
(Wegener), colagenoses (Lupus Eritematoso), hemos-
siderose pulmonar idiopatica, drogas e idiopatica.
Bronquiolite Obliterante com Pneumonia em Orga-
nizacao (padrao BOOP): é uma reagcao muito co-
mum, principalmente em DAD em organizacao.
Pode ser o padrdo histolégico basico de reagao de
muitas entidades, notadamente a BOOP Idiopética
(também conhecida como Pneumonia Organizante
Criptogénica). A caracteristica histol6gica mais pro-

Tabela 1 - Padroes Basicos de Reacoes nas
Doencas Pulmonares Difusas (4,6,7)

Dano Alveolar Difuso (agudo ou em organizagao)
Hemorragia Alveolar

Bronquiolite Obliterante com Pneumonia em Organizacao
(padrao BOOP)

Fibrose Intersticial (usualmente com “favo-de-mel”)
Pneumonia Intersticial Descamativa (padrao DIP)
Infiltrado Celular Intersticial

Granulomatoses (com ou sem necrose)
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eminente é o envolvimento “patchy” dos espacos
aéreos por “plugs” de tecido de granulacdao nos
bronquiolos, ductos alveolares e alvéolos. Causas
mais comuns incluem: infecgdoes em organizacao,
DAD em organizacdo, drogas e inalantes tdxicos,
colagenoses, alveolite alérgica extrinseca, pneumo-
nia eosinofilica cronica, reagao periférica a absces-
sos, infartos, Wegener e idiopética.

Fibrose Intersticial: freqlientemente ¢ acompanhada
por alteracbes permanentes e irreversiveis da arqui-
tetura pulmonar, conhecida como faveolamento.
Fibrose Pulmonar Idiopatica (FIP1) é o protétipo da
pneumonia intersticial crénica com fibrose inters-
ticial e faveolamento. Caracteriza-se pelo aspec-
to variegado que inclui zonas de tecido pulmonar
normal, zonas de faveolamento e zonas de fibrose
ativa. Histologicamente inclui: pneumonia inters-
ticial usual (UIP ou FIPI), pneumonia intersticial
linfocitica, colagenoses, drogas, pneumoconioses,
sarcoidose, histiocitose X, infeccoes crénicas, as-
piragao cronica, pneumonia de hipersensibilidade
cronica, radioterapia cronica, etc.

Pneumonia Intersticial Descamativa (DIP padrao):
diz respeito a casos com aumento em ndmero dos
macrofagos alveolares, associado a alteragdes in-
flamatérias nas paredes alveolares. Exemplos in-
cluem: pneumonia intersticial descamativa (DIP)
propriamente, bronquiolite respiratéria do fuman-
te, histiocitose X, hemorragia alveolar cronica, re-
acoes cronicas a drogas, pneumoconioses, etc. As
caracteristicas citologicas dos macréfagos envol-
vidos nestas condigdes variam consideravelmente
e podem auxiliar no diagnostico diferencial. Na

g Pulmonary veins
Lymphatics

Hrn;mhnvnculir bundle
(Pulmenary artery, Bronchiole)

Figura 6. Compartimentos histoanatomicos pulmonares.
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Figura 9. Distribuigae linfatica: os linfiticos pulmonares
siv chcontrados na pleura e seplos, 20 longo do eixo axial
visculo-hronquico: infiltrados ap longo destas estruturas
ocorreu em doengas com distribuigao linfitica. Exemplos:
Linfomas/Leucemias, Preumoconioses.

Figura 7. Padrido angiocéntrico de comprometimento
pulmonar. Exempln: Doenga Veno-Oclusiva.

Figura 8. Padriio hroncocéntrico de distribuigiio das lesGes.
Exemplos: Histiocitase X, BOOP: as lesbes mostram predi-
lacio para cnvolvimento das vias aéreas, incluindn altera-
ches peribronguicas ou peribronquiolares, envolvimento
das paredes alvealares ou alteraghes intraluminais.

Figura 10. Distribuig3n randéimica. Exemplo cléassica:
granulomas tuberculdides.

bronquiclite do fumante a pigmentagdo caracteris-
tica do fumante & proeminente. Nas reagdes a
amiodarona, pneumonias obstrutivas, pneumonia
lipoidica e doengas de depdsitos, os macrdfagos
aparecem caracterfsticamente xantomizados. Nas
pneumoconioses por metais pesados, o0s
macrofagos assumem formas gigantocelulares e
multinucleadas.
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Figura 11. Distribuic3o acinar periférica - A periferia do
dcino inclui as regides: paraseptal, subpleural, peribrinquica.
Alteragtes acinares periféricas sao freqiientemente obser-
vadas na pneutmonia intersticial usual (UIP), uma das formas
the apresenlagiv das pneumonias interstiviais erénicas. Este
padran correlaciona-se com as apacidades periféricas visi-
veis a tomografia.

Infiltrados Celulares Peribrinquicos e Intersticiais:
linfocitos e plasmaocitos associados a discreto grau
de fibrose € conservagiao da histoarquitetura
pulmonar sdo muito comuns, porém, auxiliam
pouco no diagndstico difcrencial.

Granulomatoses: poucas pneumonias intersticiais
tém o quadro histopatolégico dominado por
granulomas sarcoidicos necrotizantes ou nio-
necrotizantes. Incluem: sarcoidose, alveolite alér-
gica extrinseca, reagies a drogas, infecgbes
_ granulomatosas, talcose intravenosa, pneu-
moconioscs, sindrome de Sjogren, pncurmonia
aspirativa, linfomas, Wegener, granulomatose
broncocéntrica, etc. Nestas situagdes, ha algumas
chaves diagndsticas com base na distribuicio
anatdmica e nas caracteristicas qualitativas das le-
soes. Grupos de células gigantes com material
birrefringente na bainha vascular sao caracteristicos
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Figura 12. Envalvimento pleural/subpleural.
Exemplos: Doengas Veno-Oclusiva. Linformas/Leucemias,
Linfangioleiomiomatoses.

da talcose intravenosa, Sarcoidose e beriliose exi-
bem conglomerados de granulomas ao longo dos lin-
faticos, contendo colégeno denso, lamelar e
birrefringente ao redor.

Correlacdo entre a Distribuicao Anatdmica e
os Padrbes Histolagicos das Lesdes com
Tomografia de Alta Resolucdo (HRCT)

A instalacio dos processos patoldgicos acima des-
critas & sua distribuicio dentro dos compartimentos
anatdmicos resultam em uma série de imagens que
pode ser captada pela TCAR das DPD (8) (tabela 2).

Bidpsia Transbronquica (BTB)

BTB tem acuracidade maior para atingir lesbes
nas porgoes médias dos pulmdes (zona medular) e
menor nas pergdes proximais (hilar) e periféricas
(cortical). A representatividade histolégica em
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Figura 13. Infiltrado intersticial difuso. Exemplos: pneumoni-
as intersticiais virais.

uma BTB inclui: o eixo axial vasculo-brénquico,
os linfaticos de drenagem peribronquica e o
parénquima acinar peribronquico (cortical
peribronquica). De acordo com os compartimentos
histoanatdmicos, usualmente presentes em um
espécimen de BTB, as lesdes mais freqlientemen-
te detectadas para diagnésticos sdo, de acordo
com a localizacdo (tabela 3):

Interpretacao das Lesdes: a tabela 4 mostra a in-
terpretacao histolégica das lesdes, cujo diagnosti-
co definitivo poderéd ser estabelecido através da
correlacdo com o lavado broncoalveolar (LBA) e/
ou tomografia (tabela 5).

Biopsia a Céu Aberto

A patologia pulmonar, assim como a patologia
6ssea, é uma entidade de correlacao anatomo-clini-
ca que, na rotina do dia-a-dia, é encaminhada ao
patologista para analise, desprovida das informacoes
clinicas. Nesta eventualidade, diversos cuidados

Figura 14. Padrao alveolar tipico das pneumonias
bacterianas.

devem ser tomados na avaliacdo do processo em
questdo. Citamos alguns exemplos:

«Periferia de lesdo cicatricial no apice pulmonar
pode confundir com FIPI.

e Tragdo de bronquios pode ser um achado comum
em bronquiectasias ou FIPI.

eHiperplasia atipica ou adenomatosa de pneumé-
citos pode ser comum a FIPlI e Carcinoma
Bronquiolo-Alveolar.

eHiperplasia muscular lisa pode acompanhar
FIPI, hamartomas leiomiomatosos, leiomiomas
metastaticos e LAM.

A tabela 6 apresenta alguns exemplos de abor-
dagem de bi6psia a céu aberto.

Uma das principais vantagens da biépsia a céu
aberto em relacdo a bidpsia transbronquica é a
possilidade de classificar as Doencas Pulmonares
Difusas (Doencas Pulmonares Intersticiais). O ter-
mo Doenga Pulmonar Difusa (DPD) é um termo gené-
rico que, como dissemos na introdugdo, abarca um
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Tabela 2 - Correlagcao Anatomo-Radiolégica nas DPDs®

Anatomica Histolégica

Radiolégica (HRCT)

Broncocéntrica Granulomas,

infiltrados peribronquicos

Opacificagoes lineares (broncovasc.),
(centrilobular nédulos)

Angicéntrica Infiltrados perivasculares,

granulomas

Opacificagoes lineares
(broncovasc.), nodulos

Infiltracdos intersticiais,
nodulos

Pleural/Subpleural

Opacificagoes lineares
(pleurais/subpleurais), Nédulos

Granulomas infiltrados
intersticiais, nodulos

Linfatica

Opacificagdes lineares (broncovasc.),
opacificagoes lineares (septais subpl.), Nodulos

Fibrose intersticial, cistos,
pneumonia descamativa

Acinar periférica

Opacificagoes lineares (septais subpl.), cistos,
opacificagoes alveolares

Septal Infiltrados intersticiais

Opacificacoes lineares

Nodular randdémica Granulomas

Naodulos

Infiltrados alveolares,

Consolidacgdo

pneumonia descamativa

Opacificagdo alveolar

Intersticial difusa Infiltrados intersticiais

Opacificagoes alveolares, lineares

Tabela 3 - Acessibilidade da BTB

Localizacao Diagnosticos
Linfatica Granulomatoses pulmonares
Pneumoconioses
“Linfangites carcinomatosas”
Linfangioleiomiomatose
Alveolar Pneumopatias infecciosas

grupo heterogéneo de doencas que tém como
substrato anatdémico comum o comprometimento
inflamatério, proliferativo e reparativo, predominan-
te do intersticio pulmonar, caracterizando-se por um
quadro clinico, radiolégico e funcional semelhante.
As DPD comumente constituem um transtorno para
o patologista, principalmente nao especialista, que
na maioria das vezes ndo visualiza a patologia pul-
monar como um diagnéstico de correlagao anatomo-
clinico. Tais problemas poderao ser amortizados ini-
cialmente pela sisteméatica de analise da bi6psia
(anteriormente discutida), tais como: localizacao
anatomica do processo, definicao dos padroes
histolégicos basicos, etc. Pode ainda facilitar a
compreensao deste grupo de doencas, o conheci-
mento da nomenclatura ou classificacao das DPD.
As DPD representam um amplo espectro de doen-
¢as pulmonares, com etiologias e substratos
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anatomo-patolégicos diferentes. Citamos algumas
mais conhecidas para ilustrar: pneumoconioses,
drogas, radiacdo, colagenoses, sarcoidose, pneu-
monias intersticiais crbnicas, vasculites, LAM,
histiocitose X, etc.

Entre todas as DPD, o grupo mais problematico
para nomenclatura e diagndstico é o grupo das
Pneumonias Intersticiais Cronicas |diopaticas, que
passaremos a abordar.

Pneumonias Intersticiais Cronicas
Idiopaticas
Classificacao Anatomo-Patolégica

Nos Gltimos dez anos, uma explosao de novas
técnicas (3,8,14), como a tomografia computado-
rizada, histoquimica e biologia molecular, tem
permitido aprofundar o conhecimento da
patogénese das pneumonias intersticiais cronicas,
permitindo agrupé-las de maneira a facilitar seu
reconhecimento pelo patologista, bem como esta-
belecer protocolos de tratamento e prognéstico
para os pacientes. A classificacdao atualmente
aceita € uma modificagcdo dos cinco tipos maio-
res, classicamente introduzidos por Liebow, e tem
por base os padrdes anatomo-patolégicos de rea-
¢cao pulmonar, descritos anteriormente na tabela 1
(3,4,6,7). A comparacdo entre as duas classifica-
¢oes pode ser apreciada na tabela 7.
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Tabela 4 - Interpretagdo Histolégica das Lesoes Obtidas a BTB

Interpretacao da lesdao

Dislgnﬁsticu

Definitivo

Bidpsia ndo atingiu lesdo

Periferia da lesao:

.BOOP
.FIPI

Correlagdo tomografica
. espessam. broncovascular

. espessam. septal

Correlacdao LBA

linfocitose + plasmocitose

linfocitose + eosinofilia

Panbronquiolite

. bronquiectasias

linfocitose

Bronquiolite do fumante

Opacificagdo alveolar

macrofagos pigmentados

Tabela 5 - Exemplos de DPD Diagnosticadas Através da Correlagao BTB/HRCT/LBA

Localizacao
anatomica

Padrao
histolégico

HRCT

LBA

Diagnostico

Broncocéntrica

+ alveolar

“plugs” de granulagao

Opacidade micronodular,
broncovascular;
comprometimento
bilateral e periférico

Linfocitose,
plasmocitose

Periferia de BOOP

Septal

Fibrose intersticial,
infiltrados intersticiais

Infiltrado reticulo nodular
periférico e basilar:
opacidade linear, cistos

Linfocitose,
eosinofilia

Periferia de FIPI
em atividade atual

Broncocéntrica

Padrio DIP (pneumonia
intersticial descamativa)

Opacidades alveolares
(“vidro fosco”), opacidades
lineares e reticulares,
centrilobulares

Macréfagos
pigmentados

Periferia de Bronquite

Respiratéria do
Fumante

Linfatica

Proliferagdo de misculo
liso ao longo
dos septos alveolares

Cistos muito finos

Periferia de
Linfangioleiomioma-
tose (LAM)

Tabela 6 - Exemplos de DPD Diagnosticadas Através da Correlacao BCA/HRCT/Complementares

Localizagao Padrdo HRCT Técnicas Diagnéstico final
anatomica histolégico complementares
Broncocéntrica Nodulos Lobos super: Imunohistoquim. Histiocitose X
histiocitarios, cistos, nodulos para S100 e
fibroticos, DIP, cistos cavitarios Lisozima
Angiocéntrica Focos de fibrose infiltrado Verhoeft: Doenga

no trajeto de
velas

reticulo-nodular
fino

veias ocluidas

Veno-Oclusiva

Broncocéntrica +
intersticial difusa

Granulomas +
BOQOP + infiltrado

intersticial

Opacidade em
vidro fosco
"patchy”

Imunohistoqui.:
panT e panB
positivos

Alveolite
alérgica
extrinseca
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Tabela 7 - Pneumonias Intersticiais Cronicas

Original (Liebow,1975)

Vigente (Colby,1997)

Pneumonia Intersticial Usual (UIP)

Pneumonia Intersticial Descamativa (DIP)

Fibrose Pulmonar Idiopatica (FIP1)/
Pneumonia Intersticial Usual (UIP)

Pneumonia Intersticial Linfocitica (LIP)

Pneumonia Intersticial Linfocitica (LIP)

(excluindo Doengas Linfoproliferativas)

Pneumonia Intersticial de Células Gigantes (GIP)

Doenga Pulmonar por Metais Pesados
(Sensibilidade ao Cobalto)

Bronquiolite Obliterante com Pneumonia Intersticial (BIP)

Bronquiolite Obliterante com Pneumonia
Organizante Idiopatica (BOOP) (sinénimo:
Pneumonia Organizante Criptogénica /COP)

Nao inclusas na classificagio original

Pneumonia Intersticial Aguda (AIP)
Exacerbacdo Aguda da FIPI

Pneumonia Intersticial Descamativa (DIP)

Pneumaonias Intersticiais Nao Classificaveis

Tabela 8 - Classificacao Anatomo-Patoléogica para Fibrose Pulmonar Idiopitica:
Comparacao com as Classificacoes Anteriores (Liebow, Colby)

Liebow,1975 Colby,1997 Katzenstein,1998
Pneumonia Intersticial Usual (UIP) UIP/FIP « UIP
*  Pneumonia Intersticial
Descamativa (DIP) / Doenca
Pulmonar Intersticial com
Bronquiolite
Respiratdria (RBILD)
* Pneumonia Intersticial Aguda
(AIP, Hamman-Rich)
* Pneumonia Intersticial Nao-
Especifica
Pneumonia Intersticial Descamativa (DIP)
Bronquiolite Obliterante BOOP (COP)
com Pneumonia Intersticial (BIP)
Pneumonia Intersticial Linfoide (LIP) LIP
Pneumonia Intersticial de Células GIP

Gigantes (GIP)

Pneumonia
Intersticial Aguda
(AIP)
Exacerbagao
Aguda da FIP
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Recentemente, Katzenstein e Myers (18) propuse-
ram uma classificacdo para a Fibrose Pulmonar Idi-
opética (uma das formas de apresentagdo das Pneu-
monias Intersticiais Cronicas). A tabela 8 compara
as classificacoes de Katzenstein, Liebow e Colby.
Katzenstein inclui quatro formas histologicamente
distintas para a FIP. Ela mantém as formas UIP e DIP
da classificagao original de Liebow, incluindo duas
outras entidades, a pneumonia intersticial aguda
(AIP ou Doenca de Hamman-Rich) e a recentemen-
te descrita pneumonia intersticial inespecifica (ou
nao classificavel) (16). Pneumonia intersticial
linféide (LIP) e a GIP, embora sendo importantes for-
mas de pneumonia instersticial, em geral nao sao in-
cluidas na categoria FIP porque usualmente nao sao
idiopaticas; LIP é uma doenga linfoproliferativa, fre-
glientemente associada com imunodeficiéncias, e
GIP é uma das manifestagdes de pneumoconioses.
BIP ou BOOP também ndo estdo incluidas nesta
classificacdo porque, morfologicamente, sao doen-
cas mais obstrutivas do que intersticiais. Dentro das
FIP, estas subcategorias morfol6gicas nao tém sido
largamente aceitas, razao pela qual a FIP ¢ freqlien-
temente diagnosticada em bases clinicas, descar-
tando os beneficios da biépsia a céu aberto.

Fibrose Pulmonar Idiopatica (FIPI)/
Pneumonia Intersticial Usual (UIP)

Na classificagdo vigente, proposta pela ATS
(1997), FIPI e UIP sdo sindnimos: FIPI (ou alveoli-
te criptogénica, como preferem os britanicos) € a
designacdo que os clinicos dao para os casos em
que o substrato morfolégico € uma UIP, apds ex-
clusio de outras condicoes associadas a UIP
(pneumoconioses, sarcoidose, histiocitose X, etc).
Hisstologicamente, a UIP tem substrato morfol6gi-
co bem definido (tabela 1) (3,4,6,7) que permite
ao patologista reconhecé-la pelo aspecto
variegado de apresentagao, que inclui zonas de
tecido pulmonar normal, ao lado de zonas de
faveolamento e zonas de fibrose ativa. Outra ca-
racteristica morfol6gica importante, que ajuda o
patologista em seu reconhecimento, € a distribui-
cao subpleural e paraseptal.

Pnéumonia Intersticial Descamativa (DIP)
Entidade Primaria

Apresenta, do ponto de vista morfol6gico, um
substrato bem definido pela presenca de numero-
sos macréfagos no interior dos alvéolos, que con-
ferem um envolvimento uniforme do parénquima
pulmonar. O alargamento dos septos alveolares

por infiltrado inflamatério e fibrose € extrema-
mente discreto, de forma que ndo ha distorgao da
histoarquitetura pulmonar e substitui¢ao por cistos.
Esta morfologia de apresentagao justifica o quadro
radiol6gico de ténue enchimento alveolar difuso, o
melhor curso clinico e a boa responsividade aos
esteroides. Esta forma de apresentagdo, embora rara,
indica que a DIP representa uma entidade diferen-
te da UIP, devendo ser incluida como outro tipo
de pneumonia intersticial cronica, diferente da-
quele originariamente proposto na classificagao
de Liebow e ap6s exclusdo de todas outras entida-
des com apresentagao histolégica do padrao DIP
(tabela 1).

Padriao DIP Associado a UIP/FIPI
e Outras Entidades

Ao contrério, a forma descrita por Liebow tem
critérios que a incluem como UIP/FIPI, revogando-se
pela evolugdo clinica a idéia de que representaria a
fase celular ou precoce da UIP. DIP representa uma
entidade clinico-patolégica distinta, que tende a
comprometer individuos mais jovens, esterdide
responsivos. Histologicamente, o componente
descamativo usualmente encontrado na UIP deve
ser interpretado como mais um dos padroes
histolégicos de resposta pulmonar a agressdao, da
mesma forma vista em outras entidades (pneumonia
obstrutiva, reagdes a drogas, histiocitose X, bronqui-
olite respiratéria do fumante associada a doenca
intersticial), devendo o diagnéstico de DIP ser
efetuado apés exclusdao de todas as outras causas
(tabela 1).

Padrao DIP Associado a Bronquiolite
Respiratoria do Fumante (RBILD)

Outro ponto polémico envolvendo a DIP e a
Bronquiolite Respiratéria do Fumante Associada a
Doenca Intersticial Pulmonar (RBILD) (9,10). A
RBILD nao é considerada um forma anétomo-patol6-
gica de pneumonia intersticial cronica, mas sim
como uma forma de doenca bronquiolar
exteriorizada sob forma de doenca intersticial difusa.
RBILD é determinada por uma exuberante reagao
histol6gica do parénquima pulmonar, ao redor dos
bronquiolos respiratérios ao fumo. Esta reagao envol-
ve consideraveis proporgoes do parénquima pulmo-
nar para exteriorizar-se com alteragdes clinicas, ra-
diol6gicas e funcionais, préprias de uma doencga in-
tersticial leve. Compromete individuos fumantes
entre 25 e 55 anos (7 a 75 magos de cigarro por ano).
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Sintomas incluem tosse e expectoragdao, com
estertores em 2/3 dos pacientes. O raio-X eviden-
cia infiltrados reticulo-nodulares, podendo ser nor-
mal em 20% dos pacientes. A Tomografia compu-
tadorizada exibe areas em vidro fosco ou ténues
densidades nodulares. Ha boa resposta aos
esterdides. Muitos dos casos originariamente clas-
sificados como DIP sdo, agora, reclassificados
como RBILD (9,10).

Pneumonia Intersticial Linfocitaria (LIP)
Muitos casos anteriormente classificados como

LIP sdo, agora, correntemente classificados como

Linfomas Associados a Mucosa (Linfomas tipo

MALT). Como LIP incluem-se dois grandes grupos

de lesdes:

infiltrado policlonal denso de células linféides;

2)hiperplasia linféide ao longo da drenagem
linféide dos pulmaes.

Morfologicamente, os dois grupos de lesoes
podem sobrepor-se, devendo a LIP ser considerada
como um Padrdo Basico de Reacao a varias entida-
des, conforme mostrado na tabela 9.

Do ponto de vista pratico, as doencgas
autoimunes (principalmente as colagenoses) e as
sindromes de imunodeficiéncia sao as principais
lesdes a serem investigadas em casos de LIP.
Pneumonias por Pneumocystis carinii e alveolite
alérgica extrinseca podem vir também acompa-
nhadas de denso infiltrado linféide.

Tabela 9 - Condicoes Associadas com Pneumonia
Intersticial Linféide (LIP)

Doencas Autoimunes
* Sindrome de Sjogren
* Cirrose Biliar Primaria
* Tireoidite de Hashimoto
* Lupus Eritematoso Sistémico
e Sindromes de Imunodeficiéncia

* Sindrome da Imunodeficiéncia

Adquirida (AIDS)
* Imunodeficéncia da Infancia

Condicoes Associadas a Virus

* [nfecgao pelo Epstein-Barr
* Hepatite Cronica Ativa

Outras Infecgoes (tuberculose, pneumocystis)
* Drogas
e Rejeicao Enxerto/Hospedeiro
* Alveolite Alérgica Extrinseca
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Bronquiolite Obliterante com Pneumonia
Organizante Idiopatica (BOOP) ou
Pneumonite Organizante Criptogénica
(COP)

Representa uma das formas de pneumonia inters-
ticial idiopatica cujo substrato morfolégico de base é
uma reacao de padrao BOOP (tabela 1) e cujo
diagnédstico sera estabelecido apds exclusao de todas
as outras causas com mesmo substrato morfolégico
(infecgoes, DAD, reagdes a drogas, colagenoses,
alveolite alérgica extrinseca, pneumonia eosinofili-
ca cronica, etc).

O termo BIP adotado na classificagao original de
Liebow nao foi adequadamente caracterizado, de
forma que muitos casos foram reclassificados como
BOOP/COP (11,12) idiopética.

Pneumonia Intersticial Aguda (AIP)

Originariamente descrita por Hamman and Rich,
a AIP é, agora, aceita como uma categoria “aguda”
das pneumonias intersticiais cronicas idiopaticas
(13). Clinicamente, a AIP surge como uma lesdo ra-
pidamente progressiva (dias ou semanas), evoluindo
com Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
(ARDS). Histologicamente (14), caracteriza-se por
um DAD em organizagdo (tabela 1). Apesar das se-
veras alteragoes histopatolégicas presentes, alguns
casos que parecem nao ter alvéolos residuais inte-
gros, mostram resolugao clinica completa e recupe-
racao das fungdes pulmonares se o paciente sobrevi-
ve. Convém ressaltar novamente, que o diagnoéstico
de AIP é de exclusdo, uma vez que o substrato
anatomico DAD é comum a vérias outras entidades
(infeccodes, drogas, colagenoses, etc). Esta forma
“aguda” de pneumonia intersticial cronica nao apa-
rece na classificagdao original de Liebow.

Exacerbacao Aguda na Fibrose
Intersticial Idiopatica (FIP)

Pacientes com FIP| podem ter exacerbacdes leves
ou severas da atividade da doenca (15). Nos casos
mais graves apresentam febre, curso clinico fulmi-
nante e opacidades radiolé6gicas. Histologicamente,
as reacoes de base exteriorizam-se sob forma de
DAD ou BOOP superajuntadas ao padrao histolégico
de base da doencga original, que é a pneumonia in-
tersticial usual. Esta forma “aguda” de pneumonia
intersticial cronica ndao é unanimemente aceita, e
nao faz parte dos tipos maiores propostos originaria-
mente por Liebow.



Progressos Recentes na Patolngia das Doengas Intersticials Pulmonares Difusas

Tabela 10 - Pneumonias Intersticiais Idiopaticas: Rotina Diagndstica

Classificagio Aniatomo-
Patolégica (tab.7)

Padrao de Reacdo
Histolégica (tab.1)

Tomografia
Computadorizada (tab.6)

Curse Ciinico

DAD AIP Enchimento alveolar difuso
Exacerbacio aguda da Agudo (dias a semanas)
LIIP/FIP] Infiltrado retfculo-nodular + *Historia fulminante
UIP + BOOP *BOOP » ppacificages nadulares *Pacientes com ARDS
UIP + DAD s AlP »enchimento alveolar difuso
Agudo ou Subagudo
=Infcia mais lento que AIP
BOOP BOOP/COP |diopética Opacificagbes nodirlares *Pacientes menos graves

*Resp, esterbide
*Remissao espontdnea

UIP F1PI Infiltrado retfcule-nodular Crbnico {meses a anos)
*Progressiva € fatal
LIF LIP Idicpética Infiltrado ao longo das Cronico
linfaticos « Exclusido de outras causas
DIP DIP Idiopética Enchimento alveolar Crénico

s Bom prugnﬁsﬂcﬂ
» Estersides respﬂnsivas

Pnaumonia intersticial
nio-classificavel

Infiltrados celularas
ndo-classificavel
peribrdnquicos e
intersticiais

Infiltrado reticulo-nodular

Varijvel
« Importante verificar grau
de fibrose irreversivel X
organizacio dos
espacos acreos X cistos

Pneumonias Intersticiais Nao-Classificavels

Quando o padrao andtomo-patolégico de apre-
sentacdo € representado por um quadro de
infiltrade inflamatério e fibrose peribronquiolar
septal e estic ausentes os outros padroes
morfolégicos (BOQP/COP, UIP, FIP), associados
por um curso clinico melhor que a FIPT, tem sido
inclufda entre as pneumonias intersticiais crdnicas
uma categoria ndo-classificivel chamada Pneumo-
nia Intersticial Nao Classificavel/ NCIP ou Pneu-
monia Intersticial Nao-Especifica {16).

Rotina Diagnastica para as Pneumontas
Intersticiais Crénicas

Em nossa pratica diagnéstica, utilizamos a classi-
ficacdo anatomo-patolégica mais universalmente
aceita cm guatro grupos maiores; FIPI {ou UIP), LIF,
GIP, BOOP/COOP Idiopética, norteada pelos acha-
dos temparais (tahela 10).

REFERENCIAS  BIBLIOGRAFICAS

1-Kairalla RA. Estudo da tomografia computadorizada
de alta resolugdo em fibrose intersticial pulmonar
idiopatica e correlagio com avaliagdo funcional. Tese
{doutcrado). $do Paulo: Faculdade de Medicina da
Universidade de 5io Paulo, 1995:156.

2-Carvalhe CRR, Capelozzi VLC. Correlation between
physiological measurements and marphometry in
lung biopsy of patients with idiophatic pulmonary
fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 1995;151 (part2):
Ab93.

3-Saldiva PHN, Capelozzi VL. Histochemical evaluatlen

of lung collagen content in acute and chronic intersti-
tial diseases. Chest 1989; 95: 953-957.

4-Ferreira A. Estudo morfclégico e morfomélrico
comparativec entre o lavado broncoalveolar,
histopatclogia e provas de fungio nas doengas
intersticiais crénicas pulmonares. Tese (doutorado).
530 Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade
de Sdo Paulo, 1993:164.

PULMAO R} Suplemento/ 1998 « 25




Capelozzi VL, Savi D

5-Porto Nelson (comunicagdao em congressos).

6-Colby T, Lombardi C, Yousem S, Kitaichi M. Approach
to lung biopsies. In: Atlas of Pulmonary Surgical
Pathology. 1 ed. W.B. Saunders Company,1991: 2-8.

7-Katzenstein A-L. Surgical pathology of non-neoplastic
lung disease. In: Major Problems in Pathology, vol 13.
2ed. W.B. Saunders Company,1990.

8-Muller NL, Miller RR. Computer tomography of chronic
diffuse infiltrative lun disease (parts | and 11). Am Rev
Respir Dis 1990;142:1206-1215,1440-1448.

9-Myers JL, et al. Respiratory bronchiolitis causing
intertsitial lung disease: A clinicopathologic study of six
cases. Am Rev Respir Dis 1987;135: 880-884.

10-Yousem SA, et al. respiratory bronchiolitis associated
interstial lung disase and its relationship to
desquamative interstitial pneumonia. Mayo Clin Proc
1989; 64:1373-1380.

11-Davison AG, Heard BE, McAllister WAC, Turner
Warwick MEH. Cryptogenic organizing pneumonitis,
Q ) Med 1983; 52: 383-394,

26 * PULMAO R/ Suplemento /1998

12-Epler G, Colby TV, McCloud TC, et al. Bronchiolitis
obliterans organizing pneumonia. N Engl ] Med 1985;
312:152-158.

13-Olson J, Colby TV, Elliott CG. Hamman-Rich syndrome
revised. Mayo Clin Proc 1990; 65:1538-1548.

14-Katzenstein A, Myers JL, Mazur M. Acute interstitial
pneumonia: A clinicopathologic, ultrastructural, and
cell kinetic study. Am ] Surg Pathol 1986;10: 256-267.

15-Kondoh Y. Acute exacerbation in idiopathic pulmo-
nary fibrosis. Chest 1993;103:1808-1812.

16-Katzenstein A-L, Fiorelli RF. Nonspeci ic interstitial
pneumonial fibrosis. The Am | Surg Pathol
1994;18(2):136-147.

17-Raghu G. Interstitial lung disease: a diagnostic ap-
proach. Are CT scan and lung biopsy indicated in ev-
ery patient? Am )] Respir Crit Care Med 1995;151: 909-
914,

18-Katzenstein A-L, Jeffrey L. Myers. Idiopathic Pulmonary
Fibrosis. Clinical Relevance of Pathologic Classifica-
tion. Am J Respir Crit Care Med 1998;157:1301-1315.



