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Mecanismos da inflamacao
na fibrose pulmonar idiopatica
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RESUMO

ABSTRACT

alveolitis to the progressive fibrosis of the lung.

A fibrose pulmonar idiopética é doenga de etiologia desconhecida, desencadeada por agressao as células
endoteliais e epiteliais. Ha liberagdo de mediadores biolégicos, com lesdo de membrana basal alveolar e
vascular, e conseqiiente aumento da permeabilidade vascular e acimulo de células no intersticio pulmonar.
Os autores descrevem os mecanismos envolvidos neste processo, desde a alveolite neutrofilica inicial até a
formagdo progressiva da fibrose do parénquima pulmonar.

Idiopathic lung fibrosis is a disease of unknown etiology. It begins with aggression of the endotelial and
epitelial cells, liberation of biological mediators and lesion of alveolar and vascular membrane basal. The
result is increase of vascular permeability and consequent accumalation of inflamatory cells in the
interstititum. The authors describe the mecanisms involved in this process, from the inicial neutrophilic
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A fibrose pulmonar idiopética (FPI) ou alveolite
fibrosante criptogénica é uma doenca definida his-
topatologicamente como pneumonia intersticial
descamativa e/ou pneumonia intersticial comum
ou usual. A correlagdo entre uma doenca viral e
a FPI nao esta claramente definida e a sua causa
permanece até hoje desconhecida (1). A suscepti-
bilidade genética e os fatores ambientais podem
ter um papel importante na sua patogenia (2). A
figura 1 mostra a representagdo esquematica da

patogenia da FPI (3).

Nos estagios iniciais da doenca existe uma
agressao (injaria) das células endoteliais e das cé-
lulas epiteliais, resultando em morte celular e li-
beragao de mediadores biolégicos. Concomitante-
mente ha lesdo das membranas basais alveolar e
vascular, determinando um aumento da permeabi-
lidade vascular e a migracio de proteinas,
plaquetas, células inflamatérias e metabdlitos ati-
vos que vao se localizar no alvéolo e no intersti-
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Figura 1
Represcntacdo cosquemiitica da
patogenia da iibrose pulmonar idiopdtica.
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cio pulmonar (4,3).

A agregacao plaguetaria ocorre para o reparo
vascular e leva 3 liberagido local de citocinas po-
tentes, tais como o platelet derived growth factor
(PDGR), o transforming growth factor p (TGF-Ple o
epidermal growth factor (EGF}, os quais contribu-
em para a reagdo inflamatdria e a fibrose {5).

A regeneracdo do endotélio se faz a partir de
sreas intactas, mas o ciclo crdnico de agressao e
reparo determina disfungdo vascular progressiva.
Os preumacitos do tipo | sdo células vulneraveis
e sao lesadas pela presenga de oxidantes; o reparo
do epitélio resulta na proliferagdo e na

Figura 2
Pneumonia intorsticial comum, Fibrose septal frouxa (*).
Alveclite neutrofilica (—) com células mononuclaeares
descamadas (HE, 250X].
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hiperplasia do pneumdécito tipo Il, que € uma ca-
racteristica histoldgica da doenca (5). A alveclite
que se segue apds a agressdo do tecido pulmanar
¢ do tipo neutrofilica (figura 2); em horas e dias,
acumulam-se os neutrdfilos palimorfonucleares e,
em dias e semanas, 05 mondcitos circulantes se
transformam, no tecido pulmonar, em macréfagos
alveolares e intersticiais (figura 3) (5). A alveolite
neutrofflica’ vista na FPl se diferencia da
linfocitica, que & encontrada na sarcoidose ¢ na
pneumonia por hipersensibilidade (6).

As células inflamatdrias tém uma fungio de de-
fesa como a fagocitose e a opsanizagio dos COrpos
astranhos e dos debris celulares, no entanto, acumu-
lam-se sobre as células que formam o tecido e libe-
ram citocinas, fatures de crescimento e radicais
oxidantes que potencializam a ruptura da arquitetu-
ra pulmonar (5,7). Os neutréfilos e os macréfagos
liberam oxidantes altamente reativos (H,O,, Q..
OH) que causam injdria as células epiteliais;
proteases e colagenases liberadas pelos neutrofilos
degradam a matriz do tecido conectivo (4,5,8).
Dentre as citocinas liberadas pelos macrofagos, des-
tacam-se: interleucina 8 (IL-8), que & um fator
guimiotatico para neutréfilos; interleucina 1 (L-1) e
o tumour necrosis factor o, (TNF-o que contribuem
para a agressdo tissular; PDGF e insulin-like growth
factor (IGF-1), os quais estimulam o processo fibroti-
co (4,5,8). Na FPl os macr6fagos alveolares recu-
perados por lavado bronenalveolar (LBA) pradu-
zem espontaneamente quatro vezes mais PDGF
que os macréfagos alveolares normais (5).

O papel dos mastbcitos na FPI & pouco com-
preendido, mas sabe-se que eles liberam TNF-a, 0
qual promove a ativagdo de polimorfonucleares e

Figura 3
Prieumonia [ntecsticial comum, Fibrose colagena
intersticial (%); macrdfagos intraalveolares (=)
cangestio vascutar (HE, 40X).
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Teixeira MFA (1), Figueiredo SCA(2)

a sua adesao as células endoteliais (5).

Os linfocitos se acumulam no tecido pulmonar
logo ap6s os mondcitos e liberam interferon y que
€ uma citocina que ativa os macréfagos e suprime
a replicacao dos fibroblastos (4,5). A linfocitose
no liquido do LBA, segundo alguns autores, impli-
ca num prognostico melhor dos pacientes (9). Os
eosinofilos desempenham, em propor¢ao menor,
um papel similar ao dos neutréfilos, também libe-
rando oxidantes e colagenases (4,5). A eosinofilia
no LBA pode sugerir pior prognéstico (9).

Os macroéfagos alveolares e intersticiais, as cé-
lulas epiteliais e endoteliais regeneradas e as
plaquetas liberam citocinas que desencadeiam a
fibrose (4,5). Estas citocinas comandam o recruta-
mento e a migracao das células mesenquimais
para o parénquima pulmonar, provocam a sua
replicacao local exagerada e o aumento da sua
producao de matriz extracelular.

O fibroblasto no tecido normal é uma célula de
‘repouso” e sua divisao se faz pela acao combina-
da de mediadores denominados fatores de cresci-
mento. Assim, sob a a¢do de fatores de cresci-
mento de “competéncia”, tais como PDGF e basic-
fibroblast growth factor (b-FGF), a célula deixa
seu estado quiescente e entra no ciclo mitotico e
sob a acao dos fatores de crescimento de “progres-
sao” (ex. IGF-L), o fibroblasto completa o ciclo e
se divide. A mitose ndo ocorre na auséncia de um
destes grupos de fatores de crescimento (5).

Os fibroblastos quando sofrem a acdo do
transforming growth factor p (TGFB) aumentam a
producdo da matriz extracelular, levando ao depé-
sito - progressivo  de  colageno, elastina,
fibronectina e proteoglicans (5), o que determina
a fibrose.

Na FPl o acometimento pulmonar é focal e he-
terogéneo, coexistindo areas de alveolite e ireas
de fibrose junto ao parénquima normal; o predo-
minio das lesoes nas regides inferiores e posterio-
res dos pulmoes é achado freqiiente, especial-
mente nas fases iniciais da doenca (3).

A figura 4 mostra alguns dos aspectos
morfolégicos da FPI (10). A destruicao das células
epiteliais e a rotura da membrana basal provoca a
migracao dos fibroblastos para a luz alveolar,
onde produzem a matriz extracelular determinan-
do a fibrose intraluminal ou intraalveolar. A ex-
pansao intersticial e o espessamento dos septos al-
veolares, decorrentes da produ¢ao aumentada dos
elementos matriciais pelos fibroblastos, provocam
o colapso dos alvéolos contribuindo para a dimi-
nuicao das unidades alveolares. Assim, na fase
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Figura 4
Aspectos morfologicos da fibrose pulmonar idiopatica.
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avancada desta doenca, o exame histopatologico
pode evidenciar somente fibrose pulmonar.
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