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Classificacao das Pneumonias Intersticiais Idiopaticas:
Perspectivas Para os Proximos Dez Anos
Classification of Idiopathic Interstitial Pneumonias: The Next Ten Years

Vera L. Capelozzit

RESUMO

A classificacdo das pneumonias intersticiais idiopaticas pela American Thoracic Society/European Respiratory Society em 2002 in-
cluiu sete entidades clinico-patoldgicas: fibrose pulmonar idiopatica, pneumonia intersticial ndo especifica, pneumonia em or-
ganizagao criptogénica, pneumonia intersticial aguda, bronquiolite respiratéria associada a doenca pulmonar intersticial, pneu-
monia intersticial descamativa e pneumonia intersticial linfoide. Todavia, em 2002, muitas areas de incerteza foram geradas,
incluindo a exacerbacdo aguda da fibrose pulmonar idiopatica, a pneumonia intersticial ndo especifica, diretrizes baseadas em
evidéncias para o diagnostico e gerenciamento da fibrose pulmonar idiopética, assim como as doencas com padréo de fibrose
intersticial associada ao tabaco. O objetivo da presente revisdo foi propor uma revisdo dessa classificacdo para os préximos dez
anos, incluindo o diagndstico clinico, radiolégico e patolégico da pneumonia intersticial usual/fibrose pulmonar idiopatica; a
exacerbacdo aguda da fibrose pulmonar idiopatica, assim como de pneumonia intersticial ndo especifica, doengas pulmonares
intersticiais associadas ao tabaco, pneumonia em organizacdo criptogénica e pneumonia intersticial aguda; pneumonias in-
tersticiais idiopaticas raras, como pneumonia intersticial linfoide idiopatica e fibroelastose pleuropulmonar idiopatica limitada
ao lobo superior; padrdes histoldgicos raros, como pneumonia em organizacdo aguda fibrinosa e padrées bronquiolocéntricos
das pneumonias intersticiais idiopaticas; e pneumonias intersticiais idiopdticas genéticas, como as pneumonias intersticiais
idiopaticas familiares (herdadas) e fibrose pulmonar associada a sindromes hereditarias.

Descritores: Pneumonias intersticiais idiopaticas/classificacdo; Pneumonias intersticiais idiopaticas/diagndstico; Pneumonias
intersticiais idiopaticas/fisiopatologia.

ABSTRACT

The 2002 American Thoracic Society/European Respiratory Society International Multidisciplinary Consensus Classification
includes seven diseases, defined by their clinical, radiological, and pathological features: idiopathic pulmonary fibrosis, non-
specific interstitial pneumonia, cryptogenic organizing pneumonia, acute interstitial pneumonia, respiratory bronchiolitis
interstitial lung disease, desquamative interstitial pneumonia, and lymphocytic interstitial pneumonia. The new classification
system relies on multidisciplinary cooperation (among pathologists, radiologists, and pulmonologists) in order to accurately
diagnose these disorders. However, areas of uncertainty remain: acute exacerbations of idiopathic pulmonary fibrosis and
nonspecific interstitial pneumonia; evidence-based guidelines for the diagnosis and management of idiopathic pulmonary
fibrosis, as well as for that of smoking-related interstitial lung disease. The aim of this review is to purpose a revised version of
this classification for use over the next ten years, including the clinical, radiological, and pathological criteria for the diagnosis
of the following: usual interstitial pneumonia/idiopathic pulmonary fibrosis; acute exacerbations of idiopathic pulmonary
fibrosis and nonspecific interstitial pneumonia; smoking-related interstitial lung diseases (respiratory bronchiolitis interstitial
lung disease, desquamative interstitial pneumonia, and interstitial fibrosis); cryptogenic organizing pneumonia and intersti-
tial pneumonia; rare idiopathic interstitial pneumonias (idiopathic lymphocytic interstitial pneumonia and idiopathic pleuro-
parenchymal fibroelastosis limited to the upper lobes); rare histological patterns (acute fibrinous and organizing pneumonia
and bronchiolar patterns of interstitial pneumonia); and genetic idiopathic interstitial pneumonias (familial idiopathic inter-
stitial pneumonias and pulmonary fibrosis associated with hereditary syndromes.

Keywords: Idiopathic interstitial pneumonias/classification; Idiopathic interstitial pneumonias/diagnosis; Idiopathic interstitial
pneumonias/physiopathology.
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INTRODUCAO

Os objetivos maiores do Consenso Multidiscipli-
nar da American Thoracic Society (ATS)/European Respi-
ratory Society (ERS), em 2012 (1), foram uniformizar a
nomenclatura e estabelecer defini¢des e critérios para
o diagnostico das pneumonias intersticiais idiopaticas
(Plls). Essa classificacdo inclui sete entidades clinico-
-patolégicas: fibrose pulmonar idiopatica (FPI), pneu-
monia intersticial ndo especifica (PINE), pneumonia em
organizagao criptogénica (POC), pneumonia intersti-
cial aguda (PIA), bronquiolite respiratéria (BR) associa-
da a doenca pulmonar intersticial (BR-DPI), pneumonia
intersticial descamativa (PID) e pneumonia intersticial
linfoide (PIL). Uma dinamica interacao entre patologis-
tas, radiologistas e pneumologistas para o diagnéstico
acurado dessas enfermidades foi enfatizada naquela
classificacao.

Todavia, em 2002, muitas areas de incerteza foram
geradas, e essas tém sido abordadas na literatura. Nos
ultimos dez anos, varias publicagbes abordaram algu-
mas dessas areas de incertezas, incluindo a exacerba-
¢do aguda da FPI (2), a PINE (3), diretrizes baseadas
em evidéncias para o diagnéstico e gerenciamento da
FPI (4) e as doencas com padrao de fibrose intersticial
associada ao tabaco (FIAT) (5-8). Assim, uma proposta
para a reclassificacao das Plls nos proximos dez anos
deverd incluir uma revisdo da classificacao da ATS/ERS
(1,9), como a seguir:

I.  Diagnéstico clinico, radiolégico e patolégico
da pneumonia intersticial usual (PIU)/FPI, da exacerba-
¢do aguda da FPI, assim como de PINE, doencas pul-
monares intersticiais (DPIs) associadas ao tabaco (BR-
-DPI, PID e FIAT), POC e PIA.

IIl. Pllsraras: PIL idiopatica e fibroelastose pleuro-
pulmonar idiopética limitada ao lobo superior.

Ill. Padrées histoldgicos raros: pneumonia em or-
ganizacdo aguda fibrinosa (POAF) e padrdes bronquio-
locéntricos das pneumonias intersticiais.

IV. PlIs genéticas: Plls familiares (herdadas) e fi-
brose pulmonar associada a sindromes hereditarias.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS CLINICOS, RADIOLOGI-
COS E HISTOPATOLOGICOS
PIU/FPI

O padrao radiolégico de PIU deverd ser caracte-
rizado por predominio subpleural e basal, anormali-
dades reticulares, honeycombing com ou sem bron-
quiectasias de tracdo e auséncia de caracteristicas
inconsistentes com o padrao PIU (4). Histologicamen-
te, a PIU devera ser caracterizada por evidéncias de
fibrose marcante, distorcao arquitetural, honeycom-
bing em distribuicdo predominantemente subpleural
e paraseptal, e presenca de envolvimento de areas
patchy do parénquima pulmonar por fibrose, focos
de fibroblastos e auséncia de caracteristicas contra
o diagnostico de PIU e, portanto, sugestivas de um
diagnéstico alternativo (4). Em 2011, as novas diretri-
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zes de FPI (4) reconheceram a TCAR como a técnica
diagndstica que pode prevenir a realizacdo de bidpsia
pulmonar cirdrgica em pacientes com FPI se os classi-
cos achados de PIU estiverem presentes. Os critérios
maiores e menores que necessitavam ser preenchidos
em 2002 para o diagnoéstico de FPI, a partir de 2011,
puderam ser estabelecidos ap6s a exclusdo de outras
causas de DPI e a presenca do padrao PIU na TCAR e/
ou na biépsia pulmonar cirdrgica. Uma alteragao sig-
nificativa no direcionamento do diagnéstico de FPI, a
partir de 2000, foi a inclusdo de intervalos de confian-
¢a para os critérios da TCAR segundo a seguinte clas-
sificacao: definitivamente PIU (Figura 1), PIU provavel
(Figura 2), PIU possivel e ndo PIU (Quadro 1).

A partir de 2011, as novas diretrizes para FPI tém
sido uma tentativa de combinar caracteristicas radio-
I6gicas e histopatoldgicas em um esquema para auxi-
liar os clinicos a decidir se a FPI estd ou nao presente,
como pode ser visto no Quadro 2 (10).

Figura 1 - Padrao histolégico de pneumonia intersticial usual defi-
nitivo. Em A, evidéncias claras de cicatrizacao crénica, destruicao
arquitetural e areas normais. Em B, no detalhe, a presenca do foco
fibroblastico (H&E).
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Quadro 1 - Critérios histopatolégicos para o padrdo pneumonia intersticial usual.?

Padréo PIU

Padréo PIU provavel

Padrao PIU possivel

Padrao nao PIU

(Todos os quatro critérios)

(Todos os trés critérios)

(Qualquer dos seis Critérios)

Evidéncia de fibrose
marcante/distorcao
arquitetural,com ou sem
honeycombing em distribuicao
predominantemente
subpleural/parasseptal

Evidéncia de fibrose marcante/
distorcédo arquitetural, com ou
sem honeycombing

Envolvimento patchy ou difuso
do parénquima pulmonar por
fibrose, com ou sem inflamacéo

Membranas hialinas

Presenca de envolvimento
patchy do parénquima
pulmonar por fibrose

Auséncia de envolvimento
patchy ou focos fibroblasticos,
ou somente alteragdes do tipo
honeycombing

Auséncia de outros critérios
para PIU (veja coluna Padrao
PIU)

Pneumonia em organizacéo

Presenca de focos fibroblasticos

Granulomas

Auséncia de caracteristicas
contra o diagndstico de PIU
sugestivas de um diagndstico
alternativo (veja coluna Padrao
néo PIU)

Auséncia de caracteristicas
contra o diagndstico de PIU
sugestivas de um diagnéstico
alternativo (veja coluna Padrdo
nao PIU)

Auséncia de caracteristicas
contra o diagndstico de PIU
sugestivas de um diagndstico
alternativo (veja coluna Padrao
nao PIU)

Infiltrado celular inflamatério
marcante longe do
honeycombing

Alteracdes predominantemente
centradas em vias aéreas

Outras caracteristicas
sugestivas de um diagndstico
alternativo

PIU: pneumonia intersticial usual.
2Modificado de Raghu et al. (4).

Figura 2 - Padrdo histolégico de pneumonia intersticial usual prova-
vel. Somente padrédo honeycombing, com evidéncias claras de cica-
trizacdo cronica e destruicdo arquitetural. Auséncia de caracteristi-
cas sugestivas de um diagnéstico alternativo (H&E).

Exacerbacdo aguda da FPI (PIU e dano alveolar difuso)

Enquanto ndo houver caracteristicas histopa-
tologicas que permitam suspeitar da possibilidade
de exacerbacdo aguda, é enfatizado que a definicdo
deve ser clinica e que nem todos os casos que his-
tologicamente parecem exacerbacdo aguda preen-
chem os requisitos clinicos para a exacerbacao agu-
da (4). Collard et al. (2) definiram exacerbacdo aguda
como uma lesdo aguda, com significante deteriora-
cdo clinica de causa ndo identificavel em pacientes
com FPI de base.
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Quadro 2 - Combinacéo entre achados de TCAR e de biépsia pulmo-
nar cirurgica para o diagnéstico de fibrose pulmonar intersticial (re-
quer discussao multidisciplinar).?

Achados de TCAR Achados de biépsia pulmonar | Diagnéstico de FPI
irdrgica (quand [Py

PIU PIU
PIU provavel
PIU possivel SIM
Fibrose nao classificavel
Nao PIU NAO

PIU possivel PIU
PIU provavel } SIM
PIU possivel Provavel
Fibrose nao classificivel

Inconsistente com PIU | Nao PIU NAO
PIU Possivel
PIU provavel
PIU possivel NAO
Fibrose nao classificavel
Nao PIU

PIU: pneumonia intersticial usual.
?Modificado de Raghu et al. (4).

PINE

TA classificacéo das Plls da ATS/ERS em 2002 identi-
ficou a PINE como um diagnéstico condicional (1). Houve
consenso de que a PINE era uma categoria wastebasket,
dificultando a distincdo de outras Plls. Investigadores que
tinham previamente reportado casos de PINE idiopatica



foram convidados a submeter seus casos para revisao (3).
Foram identificados 67 casos como PINE idiopatica clini-
camente distinta, que comprometia predominantemente
mulheres de meia idade que nunca foram tabagistas. Biop-
sias pulmonares mostraram espessamento uniforme das
paredes alveolares, temporalmente homogéneo, variando
de padréo celular (Figura 3) a fibrético (Figura 4). O diag-
néstico requer uma integracdo dinamica multidisciplinar
porgue o padrao histoldgico pode ser encontrado em ou-
tras enfermidades, tais como a pneumonite de hipersensi-
bilidade, toxicidade de drogas e doencas do coladgeno (3).

Figura 3 - Pneumonia intersticial ndo especifica, padrao celular. Ar-
quitetura pulmonar preservada, uniforme espessamento das pare-
des alveolares, infiltrado intersticial composto por linfocitos e plas-
mocitos (H&E).

Figura 4 - Pneumonia intersticial ndo especifica, padrao fibrosante. O
parénquima pulmonar exibe espessamento uniforme das paredes al-
veolares por densa fibrose intersticial, auséncia de honeycombing ou
focos fibroblasticos. Sob grande aumento (em B), hiperplasia cuboidal
de células tipo II, raros macréfagos intra-alveolares e esparsas células
inflamatdrias ao longo dos septos alveolares. Notar, ainda, o aumento
dos espacos aéreos envoltos por leve a moderada fibrose intersticial,
contrastando com o honeycombing da pneumonia intersticial usual; a
arquitetura pulmonar encontra-se preservada (H&E).

DPIs associadas ao tabaco

Histologicamente, sob pequeno aumento, as alte-
racdes na BR sao focais e tém uma distribuicdo bron-
quiolocéntrica. Bronquiolos respiratérios, ductos alve-
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olares e espacos alveolares peribronquiolares contém
acumulos de macréfagos pigmentados. As células le-
vemente pigmentadas exibem abundante citoplasma,
que contém um fino particulado castanho dourado. O
enfisema centrolobular é comum. O diagndstico his-
tolégico diferencial do padréo BR inclui a PID, a bron-
quiolite e a PINE. APID e a BR representam os extremos
de um espectro, e uma sobreposicdo é comum quando
varios campos microscopicos sdo examinados no mes-
mo espécime (1).

O padrao PID é caracterizado por envolvimento
difuso do pulmao pelo acimulo de numerosos ma-
créfagos dentro da maioria dos espacos aéreos. Pode
ser visto ferro finamente granular no citoplasma dos
macrofagos. O enfisema encontra-se frequentemente
presente. O diagndstico histolégico diferencial do pa-
drao PID inclui um grande numero de DPIs porque o
acumulo de macréfagos intra-alveolares ou uma rea-
¢ao focal nao especifica “PID-like” é uma consequéncia
esperada do tabagismo (1).

O padrao FIAT foi recentemente descrito por Kat-
zenstein et al. (6) em espécimes de lobectomias para o
tratamento de neoplasias como uma lesao caracteriza-
da por varios graus de fibrose alveolar septal ao longo
de enfisema e BR. A FIAT ndo é uma nova entidade e é
muito similar as BR-DPI com fibrose e fibrose pulmonar
combinada a enfisema (7,8,11).

Pneumonia em organiza¢éao/POC

O padrao pneumonia em organizagao (PO) é um
processo multifocal envolvendo as pequenas vias aé-
reas (ductos alveolares e alvéolos) com ou sem pdlipos
intraluminais bronquiolares. H4 um leve infiltrado in-
flamatdrio intersticial associado, metaplasia de células
tipo Il e um aumento dos macréfagos alveolares, mui-
tos dos quais xantomatosos. H4 uma relativa preserva-
¢ao da arquitetura pulmonar de base. O diagnéstico
histolégico diferencial maior a ser considerado para
o padrao PO inclui os padrées dano alveolar difuso
(DAD), PINE, PID e PIU. O padrao DAD é caracterizado
por lesao pulmonar mais uniforme e difusa, com mar-
cante espessamento edematoso e organizagao nas
paredes alveolares e, frequentemente, nas membranas
hialinas (1).

PIIS RARAS
PIL idiopdtica

A PIL é definida como um denso infiltrado inters-
ticial de células mononucleares, incluindo linfocitos,
plasmdcitos e histidcitos, associado a hiperplasia de
células tipo Il e um leve aumento de macréfagos al-
veolares. Os septos alveolares estdo densamente in-
filtrados. Foliculos linfoides, incluindo foliculos linfoi-
des com centro germinativo, estdo frequentemente
presentes, habitualmente em distribuicdo nos vasos
linfaticos pulmonares. Desorganizacdo arquitetural
(incluindo honeycombing) e granulomas ndo necroti-
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zantes podem estar presentes. Organizacdo intra-alve-
olar e acimulo de macréfagos podem estar presentes,
porém somente como componentes menores. O diag-
nostico diferencial para PIL inclui hiperplasia linfoide
difusa —(mucosa-associated lymphoid tissue (MALT,
tecido linfoide associado a mucosa) —, hiperplasia
linfoide nodular, linfoma (do tipo MALT ou pequenos
linfocitos), e os padrées PO, PINE, pneumonite de hi-
persensibilidade e PIU (1).

FPI limitada ao lobo superior

As principais caracteristicas da FPI limitada ao
lobo superior sdo caixas toracicas extremamente acha-
tadas, lesbes em sua maioria confinadas a ambos os
lobos superiores dos pulmdes, formacao de lesdes fi-
brocisticas, auséncia de honeycombing, histologia com
alteracoes fibroticas, alta incidéncia de pneumotdrax
recorrente bilateral e auséncia de lesdes extratoracicas.
Muitos casos foram previamente considerados como
tuberculose pulmonar, infeccées fungicas ou por mi-
cobactérias atipicas em estado avanc¢ado, assim como
doenca lentamente progressiva (12).

Fibroelastose pleuropulmonar idiopdtica

As principais caracteristicas da fibroelastose pleu-
ropulmonar idiopatica sao o carater idiopatico e o es-
pessamento pleural apical com fibrose intersticial. Em
pacientes com transplante de medula 6ssea, a fibroe-
lastose pleuropulmonar apresenta a mesma histologia
que os casos idiopaticos e coexiste com a bronquiolite
obliterativa.

PADROES HISTOLOGICOS RAROS
POAF

Dois padrées histologicos maiores podem estar
presentes: agudo fulminante (similar a DAD), com morte
rapida e subaguda, e o similar a PO, que é habitualmente
recuperavel. Multiplas causas (como DAD) podem deter-
minar POAF. Os casos idiopaticos ocorrem em 35% dos
casos (13). A POAF é provavelmente melhor considerada
como um padrao histolégico que pode ser visto tanto
na PO como no DAD. A correlagao clinico-radiolégica é
necessaria para se atingir o diagnéstico final. E mais pru-
dente ndo considera-la como uma entidade (13).

Pneumonias intersticiais bronquiolocéntricas

As pneumonias intersticiais bronquiolocéntricas
(PIBs) incluem a fibrose centrolobular (14), a PBl idiopa-
tica (7), a fibrose intersticial centralizada nas vias aéreas
(15) e a metaplasia peribronquiolar (16). Vistas como
padrdes histologicos, elas ndo representam entidades
distintas na classificacdo. A metaplasia peribronquio-
lar é uma enfermidade muito rara. E comparavel a BR
e BR-DPI, com prognéstico mais favoravel que a PBI
idiopdtica e a fibrose intersticial centralizada nas vias
aéreas. No diagndstico diferencial, é obrigatério incluir
a pneumonite de hipersensibilidade (9).
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PIIS GENETICAS

As Plls genéticas incluem aquelas de origem ge-
nética, como a Pll familiar (herdada) e a fibrose pulmo-
nar associada a sindromes hereditdrias, polimorfismos
génicos e FPI esporddica, tais como doencas génicas
suscetiveis e genes relacionados com a progressao da
doenca. Selman et al. relataram diferencas genéticas
entre FPI, PINE e pneumonite de hipersensibilidade
e também diferencas entre a progressao de FPI lenta
e rapida (17). A disqueratose congénita (DQC) é uma
entidade que inclui doencas ndo relacionadas, como
cancer retal, fibrose pulmonar e sindrome mielodis-

Quadro 3 - Nova classificagdo proposta para as pneumonias inters-
ticiais idiopaticas.?

Plls Diagnéstico clinico, Padroes morfoldgicos
radioldgico e pato- associados
légico
Plls FPI Pneumonia intersticial
fibrosantes usual
Pneumonia Pneumonia intersticial
intersticial ndo nao especifica
especifica
Plls agudas/ Pneumonia em Pneumonia em
subagudas organizacéo organizacéo
criptogénica
Pneumonia Dano alveolar difuso
intersticial aguda
Plls Bronquiolite Bronquiolite
associadas respiratoria-DPI respiratoria
ao tabaco K . ..
Pneumonia Pneumonia intersticial
intersticial descamativa
descamativa
Fibrose intersticial Fibrose e enfisema
associada ao tabaco combinados
Plls raras Pneumonia Pneumonia intersticial
intersticial linfoide linfoide
Fibroelastose )
Fibroelastose
pleuropulmonar
S pleuropulmonar
Idiopatica
Raros Pneumonia em Pneumonia em
padroes organizagao aguda organizacao aguda
histolégicos | fibrinosa fibrinosa
Plls Fibrose centrolobular
bronquiolocéntricas PIBI
FICVA
Metaplasia
peribronquiolar
Plls Plls familiar Fibrose pulmonar
enéticas )
9 Fibrose pulmonar
associada a
sindromes
hereditarias
FPIl esporadica

Plls: pneumonias intersticiais idiopaticas; FPI: fibrose pulmonar idiopatica; DPI:
doenca pulmonar intersticial; PIBI: pneumonia intersticial bronquiolocéntrica
idiopética; e FICVA: fibrose intersticial centralizada nas vias aéreas.

2Modificado de Travis (9).




pldsica em pacientes jovens. A DQC é uma faléncia de
medula 6ssea herdada e sindrome de predisposicdo ao
cancer causada por defeitos na biologia do teldmero
(pigmentacdo de pele, dedos/unhas do pé displasi-
cos e leucoplasia oral). Seis genes (DKC1, TERC, TERT,
TINF2, NOLA2 e NOLA3) na via da biologia do telébmero
tém sido identificados como apresentando mutagoes
em pacientes com DQC. O rapido acimulo de dados
moleculares pode ser capaz de melhorar o diagnosti-
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