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Doencas Intersticiais Pulmonares no CTI - Quando pensar? Como conduzir?
Interstitial lung disease in ICU —When to think? How to manage?

Luiz Claudio Oliveira Lazzarini', Fernando Hauagi Chacur', Camila Albino Machado'

Resumo

As doencas intersticiais pulmonares podem ser secundarias a um processo agudo ou resultar de uma in-
flamacdo e cicatrizagdo progressiva do parénquima pulmonar. Elas podem ser desafiadoras na terapia intensiva,
tanto para o diagndstico quanto para o tratamento. A exclusdo de causas reversiveis de insuficiéncia respiratéria e
medidas de suporte s30 os pontos principais da terapia. E fundamental a revisdo das imagens radioldgicas prévias
e a realizagdo de anamnese detalhada. A coleta de lavado broncoalveolar por broncoscopia e/ou biopsia cirlrgica
podem ser necessarias. Nas exacerbacles agudas € recomendado corticosterdide e antibidticos. Frequentemente
€ necessaria a ventilagdo mecénica para melhorar a troca gasosa e a baixa complacéncia pulmonar. A insuficiéncia
respiratoria é um final comum das doencas intersticiais cronicas e apresentam um mau progndstico. Devido a isto,
a ventilacdo mecanica deve ser oferecida nos casos com processos patoldgicos reversiveis ou nos candidatos a
transplante pulmonar.
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Abstract

Interstitial lung disease (ILD) can be an acute process or the result of progressive inflammation and scarring
of the pulmonary parenchyma. They can be challenging in the ICU both to diagnose and treatment. Exclusion of
reversible causes of respiratory failure while administering supportive care are the mainstay treatment of patients
with ILD with respiratory failure. It is fundamental to review previous imaging, detailed medication and occupational
history. Bronchoscopy with bronchoalveolar lavage and/or surgical lung biopsy may be recommended. If an exa-
cerbation syndrome is identified, corticosteroids and antibiotics are advised. Often mechanical ventilation is needed
to control poor compliance and gas exchange. Respiratory failure is @ common end of chronic ILD and carries a
poor outcome. Mechanical ventilation should only be offered in select cases, most notably patients with reversible
processes or those considered candidates for lung transplantation.
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Introducao

As doencas intersticiais pulmonares sao patologias
que afetam caracteristicamente o intersticio pulmonar
mas podem acometer outras estruturas contiguas incluin-
do os alvéolos, bronquiolos terminais e os espagos peri-
vascular, perilinfatico e tecido conjuntivo peribrénquico.
Embora sejam doencgas habitualmente de curso lento e
progressivo, por vezes apresentam durante sua evolugdo
uma piora aguda, resultado tanto da agudizacdo da pré-
pria doenca de base como de outros processos inflamato-
rios associados tais como infeccao, hipertensao pulmonar
ou reacdo as drogas. Em outras situacdes a apresentagao
é aguda em pacientes sem doenca intersticial pulmonar
prévia. Estes episodios frequentemente resultam em in-
ternacdo hospitalar e ndo raramente em unidades de te-
rapia intensiva. A complexidade do tema aumenta, pois
doencgas extrapulmonares, drogas de uso rotineiro e o
tabagismo podem resultar em manifestacdes pulmonares
e, independente da etiologia, as manifestaces clinicas
sao em geral inespecificas, incluindo tosse, dispnéia pro-
gressiva e hipoxemia arterial. O ponto fundamental para
o diagnodstico € a realizacdo de anamnese detalhada, que
deve incluir a pesquisa de doengas pulmonares e extra-
pulmonares, avaliagdo detalhada de uso passado e atual
de medicacdes, historia de tabagismo, cancer, contato
com animais, exposicdo ambiental e viagens recentes. O
relato de sintomas prévios de dor articular, rash cutaneo,
fendmeno de Raynaud e fraqueza muscular sugerem a
presenca de doenca do colageno associada.

As Sociedades Respiratorias da América do Norte
(ATS) e Européia (ERS) recentemente publicaram uma
revisao da classificagdo das doencas pulmonares inters-
ticiais baseada em critérios clinicos, radiolégicos e histo-
patoldgicosl. Como novidades ficou estabelecido o pa-
pel do tabagismo no desenvolvimento de pneumopatia
intersticial aguda (que pode ser apresentar na forma de
bronquiolite respiratdria associada a doenca intersticial ou
como pneumonia intersticial descamativa) e na descricdao
da pneumonia intersticial ndo especifica idiopatica (NSIP)
como uma entidade clinico-patoldgica especifica.

Entre as doengas que podem se apresentar como
pneumopatias intersticiais agudas estdo incluidas os di-
versos agentes infecciosos (virais, bacterianos, micobac-
terianos, fungicos e parasitas), reacdo as drogas (para
uma fonte de consulta de drogas causadoras de toxici-
dade pulmonar é recomendado consultar o site www.
pneumotox.com), pneumonia de organizagdo criptogéni-
ca (COP), pneumonia eosinofilica aguda (AEP), pneumo-
nia intersticial aguda (AIP), exacerbacdo aguda de fibrose
pulmonar idiopatica (IPF), exacerbacao aguda de pneu-
mopatias associadas a doengas do colageno e alveolites
hemorragicas com ou sem capilarite (sindrome de Goo-
dpasture e granulomatose de Wegener).

O ponto fundamental na avaliagdo de um paciente

com doenca intersticial grave é a decisdo de quais proce-
dimentos diagndsticos e terapéuticos devem ser execu-
tados ja que diversos métodos diagndsticos e as medica-
¢Oes indicadas podem também resultar em aumento de
morbidade e mortalidade. Neste sentido, a possibilidade
de resposta ao tratamento e o prognoéstico dependem se
a doenca apresenta um componente predominantemente
inflamatdrio celular ou se representa o aspecto final de
evolugdo de um processo fibrético irreversivel2. Diferente
das doencas intersticiais agudas, a exacerbacdo aguda
da IPF ndo responde adequadamente a terapia e tem
um mau progndstico.> Em uma revisao recente, cerca de
87% dos pacientes com IPF que necessitaram ventilagao
mecanica morreram durante a internacao hospitalar, com
uma mortalidade total de 94% em 3 meses.*

Métodos diagnosticos

A radiografia toracica tem papel muito limitado na
sua avaliagdo, pois apresenta baixa sensibilidade e espe-
cificidade para o tipo de infiltrado assim como na orien-
tagdo do raciocinio dos diagndsticos diferenciais. Para a
avaliacdo do parénquima pulmonar é absolutamente ne-
cessaria a realizacdo de tomografia computadorizada (TC)
do térax. Ela permite a visualizagdo do aspecto, extensao
e distribuicdo espacial dos infiltrados pulmonares, além
da visualizacdo de anormalidades associadas em outros
compartimentos (mediastinais e pleurais) que podem ser
Uteis no diagnodstico diferencial. Alguns aspectos tomo-
graficos sdo muito sugestivos de patologias especificas
tais como nodulos e infiltrados peribroncovasculares da
sarcoidose, faveolamento periférico predominante nos lo-
bos inferiores na IPF, esclerose sistémica progressiva e ar-
trite reumatoide, os infiltrados periféricos predominantes
nos lobos superiores na pneumonia de hipersensibilidade
e as consolidagdes esparsas e perilobulares na COP. Em
muitos casos porem ndo é possivel definir um diagnostico
especifico baseado unicamente na TC.

O lavado broncoalveolar (BAL) é muito Util, tanto
para o diagndstico especifico como para descartar doen-
cas infecciosas associadas que sejam contraindicagcdes ao
uso de imunossupressores. Antes de realizar a broncos-
copia deve-se ter em mente que ela pode por si s6 pode
piorar a hipoxemia e resultar em insuficiéncia ventilatdria
e necessidade de intubagdo e ventilagdo mecanica e seu
risco-beneficio deve ser previamente determinado. Em
casos limitrofes, deve-se avaliar a intubagdo com esta-
bilizagdo ventilatdria antes do procedimento. O BAL pode
ser diagnostico nas doencas infecciosas, mas o resultado
bacterioldgico negativo ndo descarta definitivamente uma
infeccdo. Ele é particularmente (til na infeccdo por A ji-
roveci em imunossuprimidos. Esta também indicado na
suspeita de hemorragia alveolar, cujo diagnostico € confir-
mado quando as aliquotas do BAL sdo progressivamente
mais hemorragicas, um achado que independe da causa
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da hemorragia. Quando o BAL mostra mais de 30% de
eosindfilos na citometria o diagnostico é compativel com
AEP5. Na pneumonite de hipersensibilidade pode haver
linfocitose acima de 30% associado a reducao na relacao
CD4/CD8.5 Em outras pneumopatias intersticiais pode ha-
ver o predominio de neutrdfilos e linfocitos, ndo sendo
os achados suficientes para a comprovacao da etiologia.
O BAL é também diagnostico nas doencas malignas e na
proteinose alveolar. Embora biomarcadores no BAL sejam
promissores, eles ainda ndo tém comprovagao clinica.!

Nos casos agudos, principalmente com dados clini-
cos relevantes (idade inferior a 50 anos, emagrecimento,
febre, hemoptise ou sinais de vasculite) e nos casos gra-
ves deve-se avaliar a realizacdo de bidpsia pulmonar, que
pode ser feita por via transbronquica ou por via cirdrgica.
A bidpsia transbronquica é de limitada utilidade na terapia
intensiva pois o pequeno tamanho do fragmento para o
estudo histopatoldgico e os riscos potenciais de pneumo-
térax e hemorragia frequentemente contraindicam a sua
realizacdo. Se indicado, a bidpsia transbronquica pode ser
diagnostica na sarcoidose, pneumonite de hipersensibi-
lidade, linfangite carcinomatosa, pneumonia eosinofilica,
proteinose alveolar e nas infecgdes. Nos casos graves, o
procedimento de escolha € a bidpsia por via cirdrgica, que
€ segura mesmo em pacientes em ventilagdo mecanica.’”
Deve-se evitar a bidpsia cirlrgica nas pneumopatias in-
tersticiais cronicas agudizadas devido a descricdo de piora
da evolucdo da doenga apos a realizacdo de bidpsia pul-
monar cirdrgica.®

Dependendo das possiveis causas, exames san-
guineos podem ser solicitados para confirmar o diag-
nostico. Marcadores inflamatdrios como a velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) e a proteina C reativa (PCR)
sao uteis na avaliacdo inicial, mas sao inespecificos e nao
devem ser utilizados unicamente para avaliar a gravidade
ou resposta terapéutica. Na suspeita de artrite reumatoi-
de deve ser solicitado o fator reumatoide e o anti-CPP,
na polimiosite deve ser solicitado a CPK, aldolase, e o
anti-Jo, na sindrome de Sjogren deve-se solicitar o SS-A
e SS-B, na esclerose sistémica progressiva deve ser soli-
citado o Scl-70. O fator anti-nuclear (FAN) pode ser posi-
tivo em diversas patologias do colageno. Na suspeita de
lGpus eritematoso sistémico o resultado positivo deve ser
confirmado com o anti-DNA de dupla hélice. Nos casos
de hemorragia alveolar com suspeita de granulomatose
de Wegener deve ser solicitado o ANCA e na suspeita de
sindrome de Goodpasture deve ser solicitado a pesquisa
de anticorpo anti-membrana basal.

Tratamento medicamentoso

A presenca de fatores reversiveis e trataveis como
infeccdo, pneumotdrax, embolia pulmonar, insuficiéncia
cardiaca direita e esquerda devem ser excluidos como
causa da descompensacdo destes pacientes. Como fre-
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quentemente a infecgdo bacteriana ndo pode ser descar-
tada, a administracdo empirica de antibidticos de largo
espectro deve ser considerada.

Outra davida terapéutica frequente é a indicacdo
de corticosteroide. Idealmente, as drogas imunossupres-
soras devem ser utilizadas com o diagnostico confirmado,
porém em algumas situagdes ele é iniciado empiricamen-
te, de preferencia apds o BAL descartar a presenca de
causa infecciosa que o contraindique. Algumas doengas
intersticiais tem boa resposta ao corticosteroide e incluem
a COP, AEP e a reacdo a drogas. A resposta terapéutica é
limitada nos casos das doengas intersticiais cronicas com
na descompensacao aguda da doencga de base.

Métodos de ventilacao

Pacientes com doenca intersticial significativa po-
dem evoluir com hipoxemia arterial secundaria a distirbio
de ventilagdo-perfusao e por alteragdo na difusdo. Na te-
rapia intensiva a maioria dos casos necessita de pelo me-
nos oxigenioterapia suplementar, que pode ser oferecida
por canula nasal ou mascara facial e nos casos mais gra-
ves por ventilagdo ndo invasiva (VNI) ou invasiva. Embora
a VNI possa ser utilizada ela é frequentemente incapaz
de impedir a intubagdo nos casos de FPI**° e, nos que so-
brevivem a VNI, a maioria morre dentro de 90 dias apds
alta hospitalar.!! Contudo ela pode ser Util para impedir a
intubacdao em um grupo selecionados de pacientes com
doenca intersticial aguda, particularmente as que respon-
dem a terapia especifica.

Os casos que evoluem para intubagao e ventilagao
mecanica apresentam pior prognostico, particularmen-
te se for resultado de agudizacdo da fibrose pulmonar
idiopatica. Em uma coorte de pacientes em ventilagdo
mecanica, 0os parametros associados ao melhor prog-
nostico foram a ventilagdo com baixos volumes e baixo
PEEP, independentemente se o ventilador era controlado
a volume ou pressdo.'? Adicionalmente, é indicada eleva-
da frequéncia respiratdria pois nestes pacientes o volu-
me corrente desejado € alcangado logo no inicio do ciclo
respiratdrio e o recolhimento elastico aumentado resulta
em uma fase expiratdria rapida. Devido a baixa recru-
tabilidade dos alvéolos e o risco de barotrauma, niveis
elevados de PEEP s3o associados a pior prognostico.'? Os
pacientes com IPF que evoluem para ventilacao mecanica
habitualmente ndo conseguem mais ser desacoplados da
ventilagdo e morrem na unidade de terapia intensiva*!* e
¢ aconselhado a discussao com familiares antes do inicio
de medidas de ventilagdo que sdo frequentemente flteis.

Embora ndo existam recomendacdes formais de
parametros ventilatdrios neste pacientes, é recomendado
manter medidas de protegdo alveolar com volume corren-
te de ~4-6 ml/kg, pressao plateau abaixo de 30 cmH20,
menor fracdo de oxigénio inspirada possivel e controle
adequado do balanco hidrico. Infelizmente, devido a bai-



Lazzarini LCO, Chacur FH, Machado CA Doengas Intersticiais Pulmonares no CTI - Quando pensar? Como conduzir?

xa complacéncia pulmonar, nem todos estes parametros
podem ser alcangados e a tolerancia de altas frequéncias
respiratorias e pressdes elevadas podem ser necessa-
rias.'

Em casos agudos graves ou nos crénicos que se-
jam candidatos a transplante pulmonar e ndo consigam
ser adequadamente ventilados com a ventilagdo meca-
nica pode ser utilizada a oxigenacao com membrana ex-
tracorpdrea (ECMO). A ECMO ¢ particularmente indicada
como ponte para transplante pulmonar. Nos casos que
evoluiram para ventilagdo mecanica em que o transplante

foi indicado e realizado, 85% (5 de 6 pacientes) tiveram
alta hospitalar, em contraste com menos 10% (1 em 15
pacientes) dos que ndo fizeram o transplante.'¢

Por este aspecto, o transplante pulmonar pode ser
0 Unico tratamento possivel e pode ser indicado mesmo
na doenca pulmonar intersticial cronica avancada e em
ventilagdo mecanica, se ndo houver contraindicagles a
sua realizacdo (insuficiéncia grave de outro 6rgao extra-
pulmonar, infeccdo cronica intratavel, idade avangada,
desnutricao ou obesidade acentuada.'’
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