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Prefácio

A abordagem das doenças pulmonares intersticiais (DPIs) constitui um grande desafio para o 
pneumologista em função do grande número de patologias encontradas nesse grupo, que podem 
envolver os pulmões de maneira primária ou secundária, com apresentação clínica, radiológica e 
histológica variada. Além disso, frequentemente o diagnóstico das DPIs acontece tardiamente, não 
apenas pelo desconhecimento do profissional em relação a diversos fatores, como epidemiologia, 
fisiopatologia e critérios para confirmação diagnóstica, mas também pela limitação dos recursos 
locais, o que muitas vezes interfere negativamente nas possibilidades terapêuticas. Adicionalmente, 
o prognóstico e o tratamento são heterogêneos em relação às diversas DPIs, e algumas delas, como 
a fibrose pulmonar idiopática, apresentam alta morbidade e mortalidade, inclusive pela escassez de 
opções terapêuticas modificadoras da evolução.

Nesse contexto, a partir de uma revisão atualizada da literatura e combinada à opinião de um 
grupo de pneumologistas nacionais especializados, foram estabelecidas as Diretrizes Brasileiras de 
DPIs. Os principais objetivos do presente documento são fornecer aos pneumologistas um instrumento 
que possa facilitar a abordagem dos pacientes com DPIs, padronizando-se os critérios a serem 
utilizados para a definição diagnóstica das diferentes patologias, além de orientar sobre o melhor 
tratamento a ser utilizado nas diferentes situações. Obviamente, a decisão do profissional em seguir 
as recomendações estabelecidas nestas diretrizes deve levar em conta também a disponibilidade dos 
recursos no local em que cada profissional atua.

Agradecemos a todos que participaram na elaboração destas diretrizes e esperamos que elas 
possam atingir os objetivos propostos.

Bruno Guedes Baldi 
Carlos Alberto de Castro Pereira
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As doenças pulmonares intersticiais (DPIs) 
são afecções heterogêneas, agrupadas em função 
de achados clínicos, radiológicos e funcionais 
semelhantes. Muitos termos têm sido usados 
para englobar essas condições. Embora o termo 
“doenças pulmonares parenquimatosas difusas” 
seja considerado mais adequado, o termo “doenças 
intersticiais difusas” é consagrado pelo uso. 
Deve-se considerar que, nesse grupo de doenças, 
estão incluídas diversas formas de bronquiolite, 
doenças de preenchimento alveolar, vasculites 
pulmonares, além das doenças intersticiais, devido 
às semelhanças de apresentação.

O diagnóstico e o tratamento das DPIs 
permanecem um desafio, mesmo para os 
especialistas, por diversas razões:

Primeiro, existem muitas causas de DPIs; porém, 
muitas são raras, e mesmo os especialistas não 
atendem um grande número de cada entidade. 
Entretanto, um pequeno número de condições 
responde pela maioria das DPIs atendidas e devem 
ser mais bem conhecidas. Nesse grupo, situam-se 
a fibrose pulmonar idiopática, a pneumonite de 
hipersensibilidade, a sarcoidose, a pneumonia 
intersticial não específica (associada ou não 
às doenças do tecido conjuntivo), as doenças 
ocupacionais, a pneumonia em organização e 
as bronquiolites diversas.(1-3)

Segundo, o diagnóstico preciso requer, além de 
conhecimento clínico, treinamento em radiologia 
e patologia, o que obriga haver um trabalho 
multidisciplinar, introduzindo complexidade no 
atendimento.(4-8) Sempre que possível, os casos 
de DPIs devem ser discutidos por um grupo 
experiente e em forma de conferência. Se isso 
não for possível, os clínicos devem enviar as 
tomografias e o material de biópsia cirúrgica 
para centros de referência. Patologistas gerais 
fornecem frequentemente laudos equivocados 
das DPIs.(9,10)

Terceiro, alguns clínicos continuam a ter 
uma visão niilista das DPIs, acreditando que 
um diagnóstico específico é de importância 
limitada, visto que o prognóstico e a resposta 
ao tratamento são considerados pobres. 
Entretanto, um diagnóstico preciso das DPIs, 
mesmo aquelas fibrosantes, é importante para 
o manejo dos pacientes.(11) O prognóstico, a 
atenção às manifestações extrapulmonares 
e comorbidades, a escolha da medicação e a 
consideração a respeito de transplante pulmonar, 

todos dependem de um diagnóstico e de um 
estadiamento precisos. Por exemplo, o diagnóstico 
de fibrose pulmonar idiopática, embora implique 
em mau prognóstico, deve desencadear uma 
avaliação para comorbidades comuns — tais 
como refluxo gastroesofágico, possibilidade de 
exacerbações agudas e hipertensão pulmonar —, 
decisões a respeito de farmacoterapia — como 
a inclusão de pacientes em ensaios clínicos — e 
uma pronta avaliação para transplante pulmonar 
em casos selecionados. Alternativamente, um 
diagnóstico de DPI associada à doença do tecido 
conjuntivo (que pode ser inaparente) implica, 
em geral, em melhor prognóstico, necessidade 
de tratamento anti-inflamatório agressivo e 
trabalho em conjunto com um reumatologista. 
O diagnóstico de pneumonite de hipersensibilidade 
crônica deve levar prontamente a uma procura 
cuidadosa quanto a exposições potenciais no 
ambiente doméstico e de trabalho. O tratamento 
farmacológico, nesses casos, é inútil na persistência 
da exposição. Esses são poucos exemplos que 
justificam a necessidade de uma abordagem 
sistemática e rigorosa para o diagnóstico das DPIs.

Para a elaboração das presentes diretrizes, um 
grupo de especialistas nacionais, com reconhecida 
experiência na abordagem das DPIs, foi reunido. 
Realizou-se uma revisão a partir de uma pesquisa 
atualizada dos principais artigos relacionados 
ao tema nas bases de dados Medline, SciELO 
e LILACS, enfatizando-se a busca pela melhor 
evidência disponível, associada à opinião do 
grupo de consultores especializados. Após a 
entrega de todo o material, houve uma revisão 
final com todos os autores para ajustes antes da 
publicação e para que fosse estabelecida uma 
série de recomendações. A seguir, esse documento 
foi publicado no site da Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia para consulta pública.

Os graus de recomendação e os níveis de 
evidência estabelecidos nas presentes diretrizes 
foram baseados nos critérios publicados pelo 
American College of Chest Physicians, conforme 
descrito no Quadro 1.(12)

Recomendação

•	Pacientes com DPIs de diagnóstico incerto 
devem ser encaminhados para centros de 
referência, para que seja realizada consulta 
com especialistas clínicos, radiologistas 
experientes e patologistas especializados 
(1C).

1. Introdução
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lung disease with clinical and pathological correlation. 
J Bras Pneumol. 2008;34(9):715-44.

5.	 Zompatori M, Bnà C, Poletti V, Spaggiari E, Ormitti F, 
Calabrò E, et al. Diagnostic imaging of diffuse infiltrative 
disease of the lung. Respiration. 2004;71(1):4-19.

6.	 Leslie KO. My approach to interstitial lung disease using 
clinical, radiological and histopathological patterns. J 
Clin Pathol. 2009;62(5):387-401.

7.	 Flaherty KR, Andrei AC, King TE Jr, Raghu G, Colby 
TV, Wells A, et al. Idiopathic interstitial pneumonia: do 
community and academic physicians agree on diagnosis? 
Am J Respir Crit Care Med. 2007;175(10):1054-60.

8.	 Flaherty KR, King TE Jr, Raghu G, Lynch JP 3rd, Colby 
TV, Travis WD, et al. Idiopathic interstitial pneumonia: 
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Quadro 1 - Classificação quanto ao grau de recomendação e níveis de evidência.a

Grau de 
recomendação

Benefício vs. riscos Força metodológica das 
evidências

Implicações

1A 

Recomendação forte, 
evidência de alta 
qualidade

Os benefícios claramente 
superam os riscos ou 
vice-versa

Ensaios clínicos randomizados 
sem limitações importantes ou 
evidência inquestionável de 
estudos observacionais

Recomendação forte; pode 
ser aplicada à maioria dos 
pacientes na maioria das 
circunstâncias, sem reservas

1B 

Recomendação forte, 
evidência de qualidade 
moderada

Os benefícios claramente 
superam os riscos ou 
vice-versa

Ensaios clínicos randomizados 
com limitações importantes 
(resultados inconsistentes, 
vieses metodológicos, indiretos 
ou imprecisos) ou evidência 
excepcionalmente forte em 
estudos observacionais

Recomendação forte; pode 
ser aplicada à maioria dos 
pacientes na maioria das 
circunstâncias, sem reservas

1C

Recomendação forte, 
evidência de baixa ou 
muito baixa qualidade

Os benefícios claramente 
superam os riscos ou 
vice-versa

Estudos observacionais ou 
séries de casos

Recomendação forte, mas 
que pode mudar quando 
evidência de qualidade 
superior se tornar disponível

2A 

Recomendação fraca, 
evidência de alta 
qualidade

Benefícios e riscos 
balanceados

Ensaios clínicos randomizados 
sem limitações importantes ou 
evidência inquestionável de 
estudos observacionais

Recomendação fraca, a 
melhor conduta pode 
variar dependendo das 
circunstâncias ou dos 
valores do paciente ou da 
sociedade

2B 

Recomendação fraca, 
evidência de qualidade 
moderada

Benefícios e riscos 
balanceados

Ensaios clínicos randomizados 
com limitações importantes 
(resultados inconsistentes, 
vieses metodológicos, indiretos 
ou imprecisos) ou evidência 
excepcionalmente forte em 
estudos observacionais

Recomendação fraca, a 
melhor conduta pode 
variar dependendo das 
circunstâncias ou dos 
valores do paciente ou da 
sociedade

2C 

Recomendação fraca, 
evidência de baixa ou 
muito baixa qualidade

Incerteza nas estimativas 
de benefício ou riscos; 
benefícios e riscos 
podem ser intimamente 
balanceados

Estudos observacionais ou 
séries de casos

Recomendação muito fraca; 
alternativas podem ser 
igualmente razoáveis

aModificado de Guyatt et al.(12)
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2. Classificação

Os objetivos principais ao se estabelecer 
uma classificação para as doenças pulmonares 
intersticiais (DPIs) são os seguintes: 

1.	Agrupar doenças de acordo com critérios 
específicos, como critérios clínicos, 
radiológicos e histopatológicos.

2.	Padronizar, facilitando a comunicação entre 
os profissionais que manejam pacientes 
com DPIs.

3.	Facilitar a realização de registros 
epidemiológicos, podendo-se conhecer a 
frequência das DPIs na população.

4.	Facilitar a realização de ensaios clínicos, 
aumentando a confiabilidade dos 
diagnósticos.

5.	Melhorar a abordagem terapêutica e a 
determinação do prognóstico.

Nas DPIs, classificar se torna frequentemente 
uma tarefa complicada. A etiologia é desconhecida 
em muitas situações; uma mesma doença 
pode apresentar evolução aguda ou crônica; 
pode haver diferentes aspectos radiológicos e 
anatomopatológicos (por exemplo, pneumonite de 
hipersensibilidade); e doenças dentro da mesma 
subcategoria podem ter progressão e prognóstico 
variáveis. Além disso, exames laboratoriais e de 
função pulmonar pouco contribuem para a 
diferenciação das doenças. Diversos critérios podem 
ser utilizados para a realização de uma classificação 
para as DPIs, como critérios clínicos, etiológicos, 
laboratoriais, radiológicos e histológicos, assim 
como a prevalência das doenças.(1)

Diversas classificações foram propostas 
para as DPIs.(2,3) A American Thoracic Society 
e a European Respiratory Society propuseram 
uma classificação em 2002, que se tornou 
popular. Naquela classificação (Quadro 1), 

foram determinadas duas categorias (DPIs de 
causas ou associações conhecidas e DPIs de 
causas desconhecidas), sendo que essa última 
foi subdividida em pneumonias intersticiais 
idiopáticas (PIIs), doenças granulomatosas e 
outras doenças. A vantagem desse esquema é 
colocar as PIIs em uma categoria à parte.(3)

A classificação para as DPIs das presentes 
diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia 
e Tisiologia está detalhada na Figura 1. Essa 
classificação contém pontos importantes, que 
são destacados a seguir.

Doenças com causas conhecidas

Em relação às doenças com causas conhecidas, 
destacaremos as doenças tabaco-relacionadas, 
que são espectros diferentes de doenças 
associadas ao tabagismo e que, muitas vezes, 
podem coexistir. É frequente a identificação de 
enfisema em associação. Estão incluídas nesse 
grupo a pneumonia intersticial descamativa (PID), a 
bronquiolite respiratória associada à DPI (BR-DPI), 
a histiocitose e a fibrose associada ao tabaco. A 
identificação de acúmulo de macrófagos com 
pigmento acastanhado nos alvéolos e bronquíolos 
é a regra, pois essa é uma característica histológica 
que marca a exposição ao tabaco.(4-7)

Pneumonias intersticiais idiopáticas

As PIIs constituem um grupo heterogêneo 
de doenças pulmonares de causa desconhecida, 
decorrentes de lesão do parênquima pulmonar, 
resultando em graus variáveis de inflamação e 
fibrose. Nesse grupo, não se incluem doenças 
idiopáticas com padrão clínico, radiológico 

Quadro 1 - Classificação consensual multidisciplinar de doenças pulmonares intersticiais (DPIs) da American 
Thoracic Society/European Respiratory Society.a

DPIs com causas conhecidas DPIs com causas desconhecidas
Exposições ambientais e ocupacionais, fármacos, 
doenças do tecido conjuntivo, doenças infecciosas 
e neoplasias

Doenças granulomatosas (por exemplo, sarcoidose)
Pneumonias intersticiais idiopáticas (por exemplo, fibrose 
pulmonar idiopática)
Entidades específicas, definidas por achados 
anatomopatológicos (por exemplo, proteinose alveolar, 
histiocitose pulmonar de células de Langerhans e 
linfangioleiomiomatose)

aAmerican Thoracic Society/European Respiratory Society.(3)
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3.	Pneumonia intersticial aguda (síndrome de 
Hamman-Rich), caracterizada por achados 
anatomopatológicos de dano alveolar difuso 
na biópsia pulmonar, em geral em fase 
proliferativa, e sem causa aparente, como 
sepse, trauma, aspiração, infecção, doença 
do tecido conjuntivo ou uso de fármacos.
(13,14)

4.	Pneumonia em organização, caracterizada 
por fibrose intraluminal em organização 
nos espaços aéreos distais, embora haja 
algum grau de inflamação intersticial.(15,16)

5.	Pneumonia intersticial bronquiolocêntrica. 
Nos últimos anos, foram descritos casos 
de pneumonia intersticial, inflamatória 
ou com achados de fibrose, claramente 
centrados em vias aéreas.(17-20) Essa condição 
tem como causas comuns a pneumonite 
de hipersensibilidade, doença do tecido 
conjuntivo ou aspiração crônica de conteúdo 
gástrico,(17,21,22) mas pode ser idiopática. 
Na TC de tórax, as lesões habitualmente 
predominam nos dois terços inferiores, 

e histológico específico, como sarcoidose e 
linfangioleiomiomatose. A American Thoracic 
Society propôs, em 2002, a inclusão de sete 
entidades nessa categoria: pneumonia intersticial 
aguda, a pneumonia intersticial usual, a pneumonia 
intersticial não específica, a PID, a BR-DPI, a 
pneumonia em organização criptogênica e a 
pneumonia intersticial linfoide (PIL).(3) Diversos 
autores acreditam que essa classificação deve ser 
revista.(8) Em nossas diretrizes, propomos que três 
entidades sejam retiradas e uma nova incluída, 
permanecendo o sistema de classificação com 
cinco categorias:

1.	 Fibrose pulmonar idiopática, caracterizada 
pelo padrão histológico de pneumonia intersticial 
usual, observando-se áreas de fibrose intercaladas 
com áreas de parênquima normal, focos de fibrose 
ativa (focos fibroblásticos), faveolamento e 
distribuição da fibrose nas regiões subpleurais.
(3,9,10)

2.	Pneumonia intersticial não específica, 
caracterizada por inflamação e/ou fibrose 
de distribuição homogênea.(3,11,12)

Figura 1 - Classificação das doenças pulmonares intersticiais utilizada nas Diretrizes de Doenças Pulmonares 
Intersticiais da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.
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Doenças granulomatosas

Diversas doenças pulmonares difusas podem 
exibir granulomas, necrotizantes ou não, nos 
espécimes de biópsia (transbrônquica ou cirúrgica). 
As doenças granulomatosas podem ser infecciosas 
ou não infecciosas, algumas comuns e outras 
incomuns (Quadro 2). A avaliação microbiológica, 
com exame direto e culturas, é fundamental na 
presença de granuloma. Diversas referências a 
respeito da patologia das doenças pulmonares 
granulomatosas difusas são recomendadas para 
a leitura.(26-30)

Miscelânea

As doenças que não apresentam características 
que permitam incluí-las nos grupos anteriores 
estão reunidas no grupo miscelânea. A maioria 
é idiopática e rara, sem tratamento curativo, 
e algumas têm um padrão clínico-radiológico 
sugestivo. Nesse grupo, estão incluídas a 
linfangioleiomiomatose, a proteinose alveolar, a 
pneumonia eosinofílica idiopática, a bronquiolite 
constritiva e as doenças de depósito.

Recomendação

•	 Deve-se incluir uma DPI identificada em 
um dos grupos da classificação sempre 
que possível. Para isso, a interpretação 
combinada de achados clínicos, tomográficos 
e histopatológicos é fundamental (1C).

com predomínio peribroncovascular, 
podendo-se identificar áreas em vidro 
fosco, bronquiolectasias de tração e, 
eventualmente, dilatação esofágica. 
Histologicamente, além do predomínio 
bronquiolocêntrico, podem ser observados 
granulomas, células gigantes multinucleadas, 
material basofílico ou corpo estranho.(17-22) 
O prognóstico é melhor em comparação 
à fibrose pulmonar idiopática.(21)

Foram retiradas do grupo das PIIs as seguintes 
entidades:

•	As lesões de padrão descamativo (PID e 
BR-DPI) que migraram para as doenças 
com causas determinadas, associadas ao 
tabagismo.

•	A PIL deve ser classificada no grupo das 
doenças linfoides.

Doenças linfoides

No grupo de doenças linfoides, optou-se por 
incluir doenças que são mediadas por linfócitos, 
como a bronquiolite linfoide, a PIL, a hiperplasia 
linfoide reativa, a granulomatose linfomatoide e o 
linfoma. Nessas doenças, observa-se proliferação 
linfocitária, podendo haver centros germinativos 
e folículos linfoides. Deve-se sempre pesquisar 
doenças associadas nessas situações, como 
síndrome de Sjögren, HIV/AIDS e imunodeficiências. 
Além disso, é fundamental a avaliação imuno-
histoquímica dos linfócitos, principalmente para 
se descartar linfoma.(23-25)

Quadro 2 - Doenças pulmonares granulomatosas.
Comuns Incomuns

- Infecções (tuberculose e por fungos)

- Pneumonite de hipersensibilidade

- Sarcoidose

- Beriliose e outras pneumoconioses

- Deficiência de imunoglobulinas

- Doença inflamatória intestinal (Crohn)

- Granulomatose broncocêntrica

- Granulomas incidentais

- Outras micobacterioses

- Pneumonia aspirativa

- Pneumonia eosinofílica

- Pneumonia intersticial de células gigantes

- Reações a drogas

- Talcose intravenosa

- Vasculites (granulomatose de Wegener, Churg-Strauss)
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3. História e exame físico

Apresentação clínica

A história detalhada fornece as informações 
mais relevantes nas doenças pulmonares intersticiais 
(DPIs). A duração dos sintomas e radiografias 
prévias devem ser avaliadas.

Dispneia
A graduação da dispneia é útil para a avaliação 

da gravidade da doença e para o acompanhamento. 
A dispneia se correlaciona inversamente com a 
CVF, a qualidade de vida e o prognóstico em 
pacientes com fibrose pulmonar idiopática (FPI).(1-4)

Tosse
Em pacientes com DPIs, outras causas de tosse 

podem estar presentes, tais como rinossinusite, 
hiper-responsividade brônquica e doença do 
refluxo gastroesofágico (DRGE), de modo que 
essas causas devem ser excluídas antes de se 
atribuir a tosse à DPI.(5)

Sibilância
Sibilos são ocasionalmente observados nas 

doenças que incidem mais em asmáticos, naquelas 
que envolvem o feixe broncovascular ou naquelas 
que resultam em bronquiolite.

Outros sintomas e sinais

Achados clínicos compatíveis com doenças 
do tecido conjuntivo devem ser sistematicamente 
pesquisados. Esses incluem dor, edema, rigidez 
articular, fenômeno de Raynaud, fotossensibilidade, 
rash facial, persistência de boca e olhos secos, 
úlceras orogenitais, edema de mãos e de braços, 
“mãos de mecânico”, ulcerações nos dedos, 
lesões de pele diversas, dificuldade para deglutir/
engasgos com alimentos, pirose, regurgitação, 
gosto amargo na boca após a alimentação e 
dificuldades para se levantar da cadeira, subir 
escadas ou pentear os cabelos.

Alguns sintomas de DRGE (pirose e 
regurgitação) podem indicar que a doença 
pulmonar resulta de aspiração ou sugerir uma 
doença associada, como esclerodermia.

Avaliação inicial

A avaliação inicial deve incluir história e exame 
físico completos, seguidos de testes laboratoriais 
e de imagem: testes hematológicos de rotina, 
radiografia de tórax, TCAR de tórax, gasometria 
arterial e testes de função pulmonar, incluindo 
DLCO e medida da SpO2 no esforço.

Idade e sexo

A FPI é rara abaixo de 50 anos, e a sarcoidose 
incide em qualquer idade, não apenas em 
jovens. As DPIs associadas às doenças do tecido 
conjuntivo predominam em mulheres, enquanto 
a FPI predomina no sexo masculino. Devido à 
exposição ocupacional, os homens têm maior risco 
para o desenvolvimento de pneumoconioses. A 
linfangioleiomiomatose (esporádica ou associada 
à esclerose tuberosa) ocorre exclusivamente em 
mulheres, em geral, em idade fértil.

Tabagismo

As DPIs podem ser classificadas, em relação 
ao tabagismo, em(6): doenças que quase sempre 
ocorrem em fumantes — histiocitose pulmonar 
de células de Langerhans, pneumonia intersticial 
descamativa (PID) e bronquiolite respiratória, 
isoladas ou associadas entre si — na maioria das 
vezes associadas a enfisema(7); doenças que podem 
ser precipitadas pelo tabagismo — pneumonia 
eosinofílica aguda e síndrome de Goodpasture(8,9); 
e doenças estatisticamente mais prevalentes em 
fumantes — FPI.(10) Quando a fibrose em bases 
pulmonares se associa a enfisema em lobos 
superiores, o tabagismo é universal.(11)

Algumas DPIs são menos prevalentes em 
fumantes, destacando-se a pneumonite de 
hipersensibilidade (PH) e a sarcoidose.(6)

Refluxo gastroesofágico

Pacientes com causas importantes para 
aspiração (macroaspiração), tais como doenças 
associadas à disfagia, grandes hérnias hiatais, 
megaesôfago e doenças neurológicas, podem 
desenvolver infiltrados pulmonares difusos, com 
áreas de consolidação e nódulos centrolobulares 
com padrão de árvore em brotamento.(12) 
Histologicamente, a pneumonia em organização 
é comum, usualmente combinada com células 
gigantes multinucleadas, bronquiolite/
broncopneumonia agudas e/ou granulomas 
supurativos. Corpos estranhos podem ser 
encontrados, incluindo restos vegetais e 
alimentares.(13) No contexto clínico adequado, 
os achados tomográficos, aliados a um ou mais 
achados compatíveis na biópsia transbrônquica, 
podem ser aceitos como determinantes do 
diagnóstico.



Diretrizes de Doenças Pulmonares Intersticiais da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

J Bras Pneumol. 2012;38(supl.2):S1-S133

9

um padrão único em geral, como na pneumonia 
eosinofílica por minociclina ou sulfa.

Os achados tomográficos expressam as lesões 
histológicas subjacentes, porém a acurácia dos 
achados de imagem para predizer os achados 
anatomopatológicos é limitada.(23)

As drogas que mais determinam lesão pulmonar 
são as seguintes: amiodarona, minociclina, 
nitrofurantoína, bleomicina e metotrexato. Os 
agentes antineoplásicos e os agentes biológicos 
constituem um grupo crescente e importante 
no tratamento de diversos tumores e doenças 
reumáticas.(24-26)

Para maiores informações sobre DPIs induzidas 
por drogas, consulte o site: http://www.pneumotox.
com

História familiar

Casos familiares respondem por 0,5-2,0% 
dos casos de FPI. Familiares de portadores de 
FPI podem exibir outras formas de pneumonias 
intersticiais idiopáticas.(27,28) Um importante estudo 
revelou uma razão de chances para sarcoidose 
familiar de 5,8 (IC95%: 2,1–15,9) para irmãos e 
de 3,8 (IC95%: 1,2-11,3) para os pais.(29) Diversas 
colagenoses são mais comuns em familiares.(30) 
Membros familiares podem desenvolver doença 
como resultado de uma exposição ambiental 
comum, como na PH.(31)

História ocupacional

Todos os pacientes adultos portadores de DPI 
devem ser questionados sobre ocupações que 
envolvam exposições a poeiras, fumos, vapores 
e gases.

Tendo em vista a inespecificidade das reações 
teciduais do trato respiratório aos agentes 
inalatórios ambientais e ocupacionais(32) e o 
imenso número de substâncias químicas e de 
material particulado em suspensão em ambientes 
de trabalho, a obtenção da história ocupacional 
do paciente portador de sintomas respiratórios 
e/ou alterações funcionais e/ou radiológicas dos 
pulmões é essencial na investigação clínica. Com 
frequência, as DPIs são associadas a exposições 
ocupacionais a poeiras, fumos, vapores e gases, 
e as implicações no reconhecimento de uma DPI 
secundária ao trabalho extrapolam o simples 
manejo clínico do paciente.

Para fins de anamnese clínica, deve-se entender 
um processo de trabalho como o conjunto 

Um problema fundamental na avaliação da 
relação entre microaspiração e doenças pulmonares 
é a falta de um teste que seja considerado o padrão 
ouro.(14) Pacientes com refluxo proximal podem 
ter a microaspiração comprovada por medida da 
pepsina no lavado broncoalveolar.(15) Como critérios 
para fibrose pulmonar associada à microaspiração, 
na presença ou na ausência de sintomas, sugerimos 
os seguintes: resultados anormais de pHmetria 
distal, com comprometimento motor do esôfago 
ou hipotonia do esfíncter esofágico inferior e/
ou pHmetria proximal anormal; identificação de 
fibrose pulmonar bronquiolocêntrica por achados 
na TC ou biópsia pulmonar cirúrgica; outros 
achados sugestivos de microaspiração, como 
bronquiectasias separadas das áreas de fibrose 
ou lesões mais extensas em lobo médio/língula 
ou de predomínio claramente unilateral.

Uso de medicações

Um número crescente de drogas, especialmente 
fármacos antineoplásicos, afeta adversamente os 
pulmões. Os critérios diagnósticos incluem história 
de exposição à droga antes do desenvolvimento 
das anormalidades pulmonares, achados de 
imagem compatíveis, evidência histológica de 
lesão pulmonar e exclusão de outras causas 
comuns de DPI, como infecção oportunista, 
pneumonite por radiação ou progressão da 
doença de base. A remissão com a retirada da 
droga reforça o diagnóstico. Na maioria das 
vezes, a lesão independe da dose ou do tempo 
de exposição. Pode haver um longo tempo de 
latência entre a exposição e o desenvolvimento 
da doença. O quadro pode se desenvolver em 
meses (amiodarona, por exemplo) ou anos (como 
no caso das nitrosoureias) após o término do 
tratamento.(16-20)

As doenças difusas por uso de drogas podem 
ser agudas, subagudas ou crônicas. As reações 
são usualmente o resultado de efeitos diretos ou 
indiretos. O desenvolvimento da lesão pode ser 
influenciado pela idade do paciente, administração 
concomitante de oxigênio, radioterapia prévia e 
sinergismo com outras drogas.(18-20) Os achados 
histológicos são geralmente inespecíficos. Os 
padrões mais comuns incluem dano alveolar difuso, 
pneumonia intersticial não específica, pneumonia 
granulomatosa, pneumonia em organização e 
pneumonia eosinofílica.(21,22) Uma mesma droga 
pode causar diferentes padrões histopatológicos, 
como a amiodarona, enquanto outras produzem 
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de manifestações clínicas, como, por exemplo, 
a exposição a metais duros (que pode levar à 
pneumonia por células gigantes), PID sem células 
gigantes, PH, asma(34) e, até mesmo, silicose, que 
pode ter uma apresentação anatomopatológica 
e de imagem de pneumonia intersticial crônica 
concomitantemente à doença nodular.(35) 
Na suspeita de DPI associada a exposições 
ocupacionais, quando a história ocupacional for 
duvidosa, a utilização de técnicas de microscopia 
sob luz polarizada e a análise mineralógica do 
tecido pulmonar estão indicadas.(36)

As pneumoconioses mais comuns no Brasil 
são a silicose, a pneumoconiose de mineiros de 
carvão, a pneumoconiose por poeiras mistas 
e a asbestose. Outras poeiras minerais, como 
talco, ferro e estanho, também podem causar 
pneumoconiose. O denominador comum é o longo 
período de latência entre o início da exposição 
e o desenvolvimento da doença. A PH é uma 
causa importante de DPI no Brasil, geralmente 
secundária à exposição a pássaros, mofos e 
travesseiros de pena no ambiente doméstico, 
assim como a isocianatos (tintas e inseticidas).
(37) O pulmão de fazendeiro é incomum.

O Quadro 2 resume a forma de apresentação 
usual das DPIs de causa ocupacional mais 
frequentes na radiografia de tórax e na TCAR, 
assim como as ocupações comumente associadas 
a elas.

Exame físico

Um exame físico detalhado deve ser feito em 
todos os pacientes com DPI, visto que diversas 
doenças sistêmicas, especialmente as doenças do 
tecido conjuntivo, podem envolver os pulmões. 
Achados extrapulmonares podem estreitar os 
diagnósticos diferenciais.

Achados de particular relevância nas DPIs 
são estertores do tipo velcro, grasnidos e 
baqueteamento digital. Estertores do tipo velcro 
são comuns em doenças intersticiais fibrosantes e 
são menos frequentes em doenças granulomatosas, 
especialmente na sarcoidose.(38) Grasnidos são 
frequentemente audíveis no exame físico de 
pacientes com bronquiolites diversas e, na 
presença de exposição relevante, sugerem PH 
(a bronquiolite é usual nessa condição).(39) O 
baqueteamento digital é comum nas doenças 
pulmonares fibrosantes; na FPI e na PH, ele 
é observado, respectivamente, em 30-50% e 
em aproximadamente 25% dos casos, sendo 

detalhado das operações desenvolvidas por um 
indivíduo durante a sua jornada de trabalho. 
Esse detalhamento envolve informações sobre 
o fluxo interno e os possíveis processos a que 
são submetidas as matérias-primas, assim como 
reações intermediárias que possam sofrer, 
produtos intermediários, riscos de acidentes, 
vazamentos e escapes de gases, presença de 
material particulado, de vapores e de gases no 
ambiente, carga horária de trabalho, turnos, 
ritmo das operações, produtividade, destino dos 
dejetos industriais, entre outros. Geralmente, o 
nome da função exercida pelo trabalhador não 
traduz o risco real, sendo necessária a descrição 
minuciosa de todos os passos e operações por 
ele executados, assim como das substâncias em 
contato, condições de exaustão e contiguidade com 
seções onde existam outras substâncias tóxicas 
que poderiam provocar exposições inadvertidas.
(33) Atividades realizadas por outros trabalhadores 
em locais próximos aos do indivíduo em foco 
podem contaminar o ambiente, com risco de 
exposição aos agentes agressores.

De particular importância na história 
ocupacional é o estabelecimento da relação 
temporal adequada entre o aparecimento 
de sintomas/sinais e as exposições a que foi 
submetido o trabalhador. Além das descrições 
da ocupação atual e do processo de trabalho, 
deve-se questionar todo o passado ocupacional 
do paciente. O reconhecimento de exposições 
inalatórias de risco anteriores, mesmo que por um 
breve período de tempo, pode indicar a existência 
de nexos etiológicos de importância, tendo em 
vista o caráter latente de certas doenças. 

A consulta a textos específicos e a bancos de 
dados sobre processos industriais e/ou informações 
toxicológicas, assim como sobre determinadas 
substâncias listadas pelo trabalhador ou verificadas 
em visita ao ambiente de trabalho, é tarefa 
essencial na tentativa de elucidação geral do 
caso. O Quadro 1 fornece fontes de informação 
facilmente disponíveis na internet, assim como 
textos especializados no assunto.

As doenças ocupacionais respiratórias que 
afetam o interstício são as pneumoconioses, 
PH e outras reações de classificação diversa, 
como a pneumonia por metais duros e a doença 
granulomatosa pelo berílio. É importante 
reforçar que um mesmo agente ocupacional 
pode se associar a diferentes tipos de reações 
anatomopatológicas com um amplo espectro 
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Recomendações

•	A história detalhada fornece as informações 
mais relevantes nas DPIs (1C).

•	A intensidade da dispneia se relaciona com 
o prognóstico na FPI (1C).

•	História ocupacional detalhada, tabagismo, 
avaliação para DRGE, uso de fármacos e 
achados ou presença de doenças sistêmicas 
devem ser verificados rotineiramente na 
abordagem das DPIs (1C).

•	Baqueteamento digital e estertores de tipo 
velcro indicam, em geral, doença fibrosante 
(1C).

infrequente em outras condições. Na FPI, na PH e 
na asbestose, a presença de baqueteamento digital 
indica pior prognóstico.(40-42) O baqueteamento 
digital em fumantes com opacidades difusas 
em vidro fosco sugere bronquiolite respiratória 
associada doença pulmonar intersticial ou PID.(42,43)

Cor pulmonale

O exame cardíaco é usualmente normal, exceto 
em fases avançadas das doenças fibrosantes, 
quando então surgem achados secundários a 
cor pulmonale, como edema periférico e estase 
jugular. A HP pode acompanhar qualquer doença 
do tecido conjuntivo, em especial a esclerodermia.

Quadro 1 - Fontes básicas de informação disponíveis sobre substâncias tóxicas, processos de trabalho e 
ocupações específicas.
Institucionais

1. IARC - International Agency for Reseach on Cancer: http://monographs.iarc.fr/

 

2. Centros de Informação Toxicológica: Lista de CIATS e respectivos telefones encontram-se na página eletrônica 
da ANVISA: www.anvisa.gov.br

 

Telefone nacional: 0800-722-6001.

3. Ministério do Trabalho e Emprego (FUNDACENTRO): www.fundacentro.gov.br

 Clique em “Fale Conosco” e depois em “Consultas Técnicas”.

Bancos de Dados Especializados

1. TOXNET: www.toxnet.nlm.nih.gov/ 

É um banco de dados toxicológicos de consulta livre com informações básicas sobre centenas de substâncias 
químicas presentes em ambientes de trabalho. A partir desse site, pode-se acessar outros bancos de dados como:

	 - Hazardous Substance Database (HSDB)

	 - Toxline: busca de bibliografia sobre substâncias tóxicas

	 - Chemical Synonyms
2. Haz-Map: Occupational Exposure to Hazardous Agents
: www.hazmap.nlm.nih.gov/

Banco de dados de ocupações, agentes químicos e processos de trabalho do National Institutes of Health de fácil 
consulta, com busca de informações a partir das substâncias, ocupações ou processos de trabalho

3. BVS Toxicologia Brasil: www.tox.bvs.br/html/pt/home.html

Com acesso a diversos bancos de dados toxicológicos e literatura especializada em português

Livros textos básicos

1. Sullivan Jr JB & Krieger GR, editors. Hazardous Materials Toxicology: Clinical Principles of Environmental 
Health. Baltimore: Williams & Wilkins; 1992.

2. Parmeggiani L, editor. Encyclopaedia of Occupational Health and Safety, 3rd ed, 2 vol, Geneva: International 
Labor Office; 1983.

3. Stellman JM, editor. Encyclopaedia of Occupational Health and Safety. 4th ed, 4 vol. Geneva: International 
Labor Office; 1998.

4. Greenberg MI, editor. Occupational, Industrial and Environmental Toxicology. St Louis: Mosby; 1997.
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4. Radiografia e tomografia de tórax

Radiografia de tórax

Muitas vezes, a doença pulmonar intersticial 
(DPI) é evidenciada por achados anormais na 
radiografia simples de tórax. É também importante 
rever todas as radiografias prévias para se avaliar 
a progressão ou a estabilidade da doença. A 
radiografia de tórax pode ser normal na presença 
de DPIs.(1)

Na radiografia de tórax devem ser avaliados 
os volumes pulmonares, o padrão e a distribuição 
da doença, além de achados extrapulmonares.

Volumes pulmonares

A redução dos volumes pulmonares reflete 
a redução na CPT. A redução do volume 
pulmonar sugere a presença de distúrbio 
restritivo, mas não é específica para fibrose. 
As DPIs que podem se apresentar com volumes 
preservados ou aumentados incluem a histiocitose 
pulmonar de células de Langerhans (HPCL), a 
linfangioleiomiomatose (LAM) e doenças que 
cursam com o envolvimento das pequenas vias 
aéreas.(2) Contudo, a causa mais comum de DPI 
com volumes pulmonares não reduzidos é a 
combinação de fibrose e enfisema.

Algumas doenças se associam com a 
perda de volume lobar. A retração dos lobos 
superiores pode ser observada em doenças 
que cursam com bronquiectasias, tais como 
fibrose cística e aspergilose broncopulmonar 
alérgica ou relacionadas a antecedentes de 
doença granulomatosa infecciosa (tuberculose 
e histoplasmose), assim como sarcoidose, 
pneumonite de hipersensibilidade (PH) crônica, 
silicose, pneumoconiose dos trabalhadores de 
carvão, espondilite anquilosante e pneumonite por 
radiação. A perda de volume dos lobos inferiores 
pode ser secundária a bronquiectasias, aspiração 
crônica, pneumonia intersticial usual, asbestose 
e pneumonia intersticial não específica (PINE) 
em fase fibrótica.(2-5)

Padrões

A identificação de um padrão bem definido na 
radiografia de tórax nem sempre é fácil. Diversos 
padrões podem ser reconhecidos, mas são mais 
bem caracterizados na TCAR (ver abaixo).

Distribuição

Algumas doenças predominam em lobos 
superiores, tais como silicose, sarcoidose, 
tuberculose, PH crônica, HPCL e aspergilose 
broncopulmonar alérgica. Outras doenças 
predominam em lobos inferiores, tais como 
fibrose pulmonar idiopática (FPI), asbestose e 
doenças do tecido conjuntivo. A pneumonia 
em organização e a pneumonia eosinofílica 
crônica exibem frequentemente consolidações 
periféricas e subpleurais. A FPI caracteristicamente 
envolve as regiões periféricas e subpleurais, nas 
bases, com infiltrado reticular e faveolamento. A 
sarcoidose usualmente estende-se ao longo do 
feixe broncovascular. A carcinomatose linfática 
e o edema pulmonar podem ser suspeitados pela 
presença de padrão reticular com linhas B de 
Kerley proeminentes nas bases pulmonares.(2-5)

Achados radiológicos associados

A presença de outras alterações radiológicas 
também deve ser observada, tais como 
adenomegalias mediastinais e hilares (sarcoidose, 
metástases e silicose), derrame pleural (doença 
reumatoide, lúpus, LAM, insuficiência cardíaca 
congestiva e carcinomatose) e placas pleurais 
(asbestose).(2)

TCAR

A TCAR pode ser considerada um exame de 
avaliação da macroscopia pulmonar; porém, 
pode apresentar resultado normal em alguns 
casos de DPIs,(6) especialmente nas doenças com 
comprometimento bronquiolar.(7,8) É fundamental 
a realização do exame em decúbito ventral e 
em inspiração/expiração na suspeita de DPI. 
Diversas doenças comuns têm aspecto tomográfico 
altamente sugestivo.(9) No geral, a TCAR associada 
a todas as informações clínicas permite o acerto 
diagnóstico em aproximadamente 60% dos casos 
de DPI.(10)

Os principais padrões identificados na TCAR 
e suas causas mais importantes incluem(11-13):

Padrão septal

O espessamento septal liso mais comumente 
se deve a edema pulmonar hidrostático. Causas 
menos comuns incluem a carcinomatose linfática 
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A distribuição centrolobular pode ser 
reconhecida na TCAR pela localização dos 
nódulos, distantes alguns milímetros da 
pleura, dos septos interlobulares e das fissuras. 
Nódulos centrolobulares usualmente refletem 
anormalidades da porção central do lóbulo 
secundário (bronquíolos, arteríola pulmonar 
e bainha conjuntiva peribroncovascular). 
Causas comuns de nódulos centrolobulares são 
PH, bronquiolite respiratória ou infecciosa e 
disseminação endobrônquica da tuberculose.

Uma distribuição ao acaso dos nódulos é 
vista na tuberculose miliar, histoplasmose miliar, 
metástases hematogênicas e vasculites.(11)

Padrão de vidro fosco

Opacidades em vidro fosco podem resultar de 
anormalidades intersticiais leves, doenças leves dos 
espaços aéreos ou fluxo pulmonar aumentado. 
O diagnóstico diferencial baseia-se na história 
clínica, distribuição das anormalidades e presença 
dos achados associados.(11,19) As DPIs crônicas 
mais frequentemente associadas com opacidades 
em vidro fosco são a PH e a PINE.

Consolidação

A consolidação relaciona-se ao preenchimento 
dos espaços alveolares por exsudato inflamatório, 
edema, sangue, gordura, outras células ou conteúdo 
gástrico.(11) A consolidação em doenças subagudas 
ou crônicas é comumente vista na pneumonia 
em organização, pneumonia eosinofílica crônica, 
pneumonia lipoídica, carcinoma bronquíolo-
alveolar e linfoma.(20) Doenças agudas com 
consolidação têm amplo diagnóstico diferencial.

Padrões radiológicos mais comuns nas 
DPIs 

Diversas referências básicas devem ser 
consultadas para a correlação com os achados 
anatomopatológicos e para discussão dos 
achados.(11,21-43)

Os padrões de maior importância relacionados 
às DPIs estão descritos abaixo.

Fibrose pulmonar idiopática (padrão 
pneumonia intersticial usual)(25,44)

•	Achados compatíveis com fibrose 
(faveolamento, bronquiectasias/bronquio
lectasias de tração, espessamento septal 
interlobular irregular e interfaces irregulares)

e doenças induzidas por drogas. O espessamento 
septal nodular ocorre mais frequentemente em 
pacientes com carcinomatose linfática e sarcoidose. 
O espessamento septal irregular é visto mais 
comumente em pacientes com doenças fibrosantes, 
mas raramente é o padrão predominante.(11,14)

Padrão reticular

Opacidades lineares intralobulares irregulares 
usualmente refletem a presença de fibrose. 
Bronquiectasias ou bronquiolectasias de tração 
se associam com frequência. O padrão reticular 
é comumente observado em pacientes com FPI, 
fibrose secundária às doenças do tecido conjuntivo, 
sarcoidose, PH, PINE, microaspiração crônica e 
asbestose.(11,15)

Padrão cístico

Doenças pulmonares crônicas comumente 
associadas com o padrão cístico incluem HPCL, 
LAM, síndrome de Birt-Hogg-Dubé e faveolamento 
na fibrose pulmonar terminal.(11,16,17) Os cistos no 
faveolamento tipicamente compartilham paredes e 
tendem a ocorrer em diversas camadas adjacentes 
à pleura. O faveolamento é mais comum na FPI, 
mas também é observado na artrite reumatoide, 
esclerodermia, asbestose e PH. É ausente ou 
discreto na PINE.(11)

Menos frequentemente, cistos esparsos 
podem ser superpostos sobre opacidades em 
vidro fosco em pacientes com pneumonia 
intersticial linfoide ou PH. Os cistos usualmente 
representando pneumatoceles são também vistos 
em aproximadamente 30% dos pacientes com 
pneumonia por Pneumocystis jirovecii.(11,16,17)

Padrão nodular

Nódulos de 1-10 mm de diâmetro são vistos 
em muitas DPIs crônicas, mais comumente na 
sarcoidose, PH, silicose e pneumoconiose dos 
trabalhadores de carvão. O diagnóstico diferencial 
na TCAR é baseado no tamanho dos nódulos, se são 
bem ou mal definidos, e em sua distribuição. Três 
padrões principais de distribuição são facilmente 
reconhecidos na TCAR: nódulos perilinfáticos, 
centrolobulares e ao acaso (randômicos).(11,18)

Nódulos perilinfáticos são localizados ao 
longo dos feixes broncovasculares e dos septos 
interlobulares, subpleurais e perifissurais. Essa 
distribuição é característica de sarcoidose e 
disseminação linfática tumoral.(11)
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Sarcoidose precoce ou ativa

•	Nódulos pequenos, bem definidos, ocorrendo 
em distribuição perilinfática, ou seja, em 
relação ao interstício peribroncovascular, 
superfícies pleurais e fissuras, septos 
interlobulares e estruturas centrolobulares

•	Distribuição difusa ou randômica de pequenos 
nódulos

•	Nódulos discretos e isolados
•	Predomínio para-hilar dos nódulos nos 

lobos superiores
•	Nódulos grandes (> 1 cm), massas ou áreas 

de consolidação, frequentemente com 
broncograma aéreo; pode ser associado 
com nódulos satélites ou “sinal da galáxia”

•	Opacidades em vidro fosco focais ou 
irregulares

•	Distribuição irregular das anormalidades
•	Aumento ganglionar, usualmente simétrico, 

e calcificação puntiforme ou em casca de 
ovo

Sarcoidose com fibrose

•	Espessamento intersticial peribroncovascular 
liso ou nodular

•	Nódulos pequenos em menor número podem 
persistir; frequentemente são mais irregulares 
do que na doença inicial

•	Predominância para-hilar das anormalidades 
nos lobos superiores

•	Massas conglomeradas associadas com 
bronquiectasias de tração, usualmente 
para-hilares

•	Irregularidades das fissuras
•	Deslocamento posterior dos brônquios dos 

lobos superiores
•	Espessamento septal interlobular
•	Faveolamento ou doença cística, 

frequentemente com predomínio em lobos 
superiores

•	Aumento ganglionar, usualmente simétrico, 
com calcificação

Silicose e pneumoconiose dos 
trabalhadores de carvão(46)

•	Nódulos pequenos, bem ou mal definidos, 
em regiões centrolobulares ou subpleurais

•	Opacidades reticulares inconspícuas
•	Distribuição difusa com predomínio nos 

campos superiores e posteriores

•	Opacidades em vidro fosco são raras, 
usualmente em áreas de fibrose, e em 
menor extensão que as áreas compatíveis 
com fibrose

•	Predominância periférica e subpleural das 
alterações, em zonas inferiores e posteriores

•	Em 30% dos casos, o padrão não é o típico 
acima descrito

Pneumonia intersticial não específica(26,44)

•	Opacidades em vidro fosco
•	Achados de fibrose (bronquiectasias/

bronquiolectasias de tração, espessamento 
intersticial intralobular, espessamento septal 
interlobular irregular e interfaces irregulares)

•	Faveolamento incomum ou leve
•	Predominância basal e periférica nos campos 

pulmonares inferiores
•	Regiões subpleurais e posteriores dos lobos 

inferiores relativamente preservadas

Pneumonia em organização(27)

•	Consolidações bilaterais irregulares dos 
espaços aéreos (80-90% dos casos)

•	Opacidade em vidro fosco (60%) ou 
pavimentação em mosaico

•	Distribuição subpleural e/ou 
peribroncovascular

•	Opacidades perilobulares (60%)
•	Opacidades nodulares pequenas, 

frequentemente centrolobulares
•	Nódulos grandes
•	Sinal do halo invertido ou do atol (20%)
•	Opacidades focais lineares irregulares discretas 

(10-30%)
•	Derrame pleural (10-30%)
•	Linfadenopatia mediastinal (20-40%)

Bronquiolite respiratória/doença 
pulmonar intersticial(28,29)

•	Opacidades nodulares centrolobulares
•	Opacidades irregulares em vidro fosco
•	Espessamento das paredes brônquicas
•	Predomínio em lobos superiores
•	Achados de fibrose usualmente ausentes
•	Enfisema centrolobular associado

Sarcoidose(45)

Os achados da sarcoidose podem ser divididos 
naqueles observados na doença precoce ou ativa 
e naqueles com fibrose.
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Carcinomatose linfática(48)

•	Espessamento intersticial peribroncovascular 
liso ou nodular

•	Espessamento septal interlobular liso ou 
nodular

•	Espessamento das fissuras liso ou nodular
•	Arquitetura pulmonar normal; nenhuma 

distorção
•	Proeminência das estruturas centrolobulares
•	Distribuição difusa e irregular ou unilateral
•	Aumento ganglionar
•	Derrame pleural

Linfangioleiomiomatose(17)

•	Cistos de paredes finas, usualmente redondos 
e regulares

•	Distribuição difusa, ângulos costofrênicos 
envolvidos

•	Espessamento septal leve ou opacidades 
em vidro fosco

•	Aumento ganglionar
•	Micronódulos
•	Derrame pleural

Histiocitose pulmonar de células de 
Langerhans(17)

•	Cistos de parede fina, alguns confluentes 
ou com formas bizarras, frequentemente 
menores que 1 cm

•	Cistos de paredes grossas
•	Nódulos, usualmente menores que 5 mm, 

centrolobulares e peribronquiolares, podendo 
ser escavados e associados aos cistos

•	Progressão no tempo de nódulos para cistos 
de paredes grossas e, posteriormente, para 
cistos de paredes finas

•	Predominância em lobos superiores, com 
ângulos costofrênicos poupados (pelo menos 
em fases menos avançadas da doença)

Proteinose alveolar(49)

•	Opacidades bilaterais em vidro fosco
•	Espessamento septal liso nas áreas anormais
•	Superposição dos dois primeiros achados 

(isto é, pavimentação em mosaico – crazy 
paving)

•	Consolidações
•	Distribuição irregular ou geográfica

•	Massas conglomeradas, irregulares em forma, 
contendo áreas de necrose

•	Enfisema centrolobular focal
•	Enfisema irregular ou cicatricial na silicose
•	Aumento ou calcificação ganglionar

Asbestose(46)

•	Achados compatíveis com fibrose, ou seja, 
bronquiectasias/bronquiolectasias de tração, 
espessamento intersticial intralobular, 
espessamento septal interlobular irregular 
e interfaces irregulares

•	Faveolamento na doença avançada
•	Opacidades puntiformes subpleurais na 

doença precoce (fibrose peribronquiolar)
•	Linhas subpleurais
•	Espessamento pleural parietal ou placas 

pleurais
•	Bandas parenquimatosas particularmente 

em associação com espessamento pleural
•	Anormalidades precoces posteriores e basais
•	Opacidades em vidro fosco

Pneumonite de hipersensibilidade(47)

Os achados tomográficos na PH devem ser 
divididos em PH subaguda e crônica.

PH subaguda

•	Opacidades em vidro fosco difusas, podendo 
ser irregulares

•	Opacidades nodulares centrolobulares 
pequenas e mal definidas

•	Áreas lobulares de atenuação diminuída 
(atenuação em mosaico)

•	Áreas lobulares de aprisionamento aéreo 
nos cortes em expiração

PH crônica

•	Achados compatíveis com fibrose 
(espessamento intersticial intralobular, 
interfaces irregulares, espessamento septal 
irregular interlobular, faveolamento e 
bronquiectasias/bronquiolectasias de tração)

•	Nódulos centrolobulares ou opacidades 
em vidro fosco superpostos

•	Distribuição irregular das anormalidades
•	Sem predominância zonal da fibrose, 

mas poupando relativamente os ângulos 
costofrênicos
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Recomendação

•	A TCAR tem um papel essencial no 
diagnóstico diferencial das DPIs, podendo 
ser conclusiva para o diagnóstico, aliada 
aos dados clínicos, em diversas condições 
(1A).
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5. Função pulmonar e exercício

Achados gerais

O padrão funcional em muitos pacientes com 
doença pulmonar intersticial (DPI) é classicamente 
restritivo. Em geral, a CVF é mais reduzida do 
que a CPT.(1) Entretanto, a CPT pode ser reduzida 
na presença de CV(F) normal;(2) porém, a medida 
da CPT é desnecessária na maioria dos casos.

Em pacientes com a combinação de fibrose 
e enfisema, os valores da CV(F) e do VEF1 
encontram-se frequentemente na faixa prevista. 
Nessa situação, a DLCO e a SaO2 no esforço 
são claramente reduzidas, refletindo o grave 
comprometimento da troca gasosa.(3)

Embora as pequenas vias aéreas sejam afetadas 
em muitas DPIs, a patência das grandes vias 
aéreas é usualmente preservada, e índices de 
fluxos corrigidos para os volumes pulmonares, 
tais como a relação VEF1/CVF ou FEF25-75%/CVF, 
situam-se em valores normais ou acima do normal, 
especialmente nas doenças fibrosantes.

A DLCO é tipicamente reduzida nas DPIs 
e representa o teste mais sensível de função 
respiratória nessas condições.(4) A correção da 
DLCO para o volume pulmonar resulta em uma 
falsa normalização da DLCO em muitos pacientes 
com DPI.(5) Além disso, a correlação da DLCO 
corrigida para o volume com a queda da PaO2 
no exercício é mais pobre em comparação àquela 
observada com a DLCO não corrigida.(6)

Quedas de PaO2 e SaO2 são observadas em 
muitos casos de DPI em repouso e, especialmente, 
no exercício. O mecanismo é multifatorial e apenas 
parcialmente relacionado à DLCO, de modo que 
os dois testes, a medida da SpO2 (e idealmente 
a PaO2) no exercício e a DLCO, dão informações 
complementares, devendo ser medidas como 
rotina.(7) Em geral, dessaturações de oxigênio 
refletem DLCO < 50-55% do previsto nas DPIs.(8)

A limitação de exercício nas DPIs em geral 
tem causas multifatoriais. O principal achado 
nas DPIs é a incapacidade de expandir o volume 
corrente apropriadamente para a carga metabólica 
crescente no esforço.(9) No exercício, o consumo 
de oxigênio (VO2) máximo pode ser normal ou 
reduzido, a FC máxima pode ou não ser atingida, 
dependendo dos mecanismos limitantes, a reserva 
ventilatória pode ser normal ou reduzida, a FR 
é tipicamente elevada, a relação entre o volume 

do espaço morto/volume corrente é normal ou 
elevada, bem como a relação entre a ventilação 
e a produção de CO2. O limiar de lactato pode 
situar-se na faixa prevista ou estar reduzido. A 
FC pode estar elevada quando relacionada ao 
consumo de oxigênio. A tensão arterial e a SaO2 

são reduzidas em muitos casos, com alargamento 
do gradiente alvéolo-arterial.(1,9) Alterações da 
mecânica pulmonar e da troca gasosa representam 
as principais causas de intolerância ao exercício; 
contudo, anormalidades cardiovasculares (incluindo 
hipertensão pulmonar) e disfunção dos músculos 
periféricos podem contribuir para a capacidade 
reduzida de exercício nas DPIs.(10,11)

Aplicações

Os testes de função pulmonar têm diversas 
aplicações nas DPIs(12):

Detecção precoce

Os testes de função pulmonar podem ser 
anormais em pacientes com doença pulmonar 
intersticial e radiografia (ou mesmo TCAR) normal.
(4,13) Por outro lado, a função pulmonar pode ser 
normal na presença de extensas anormalidades 
radiológicas.

Em pacientes com dispneia contínua e aparente 
restrição pela espirometria (conferir valores 
previstos adequados), deve ser feita a medida 
do volume residual por pletismografia para a 
detecção de aprisionamento aéreo, que pode 
indicar bronquiolite como causa. Alternativamente, 
a TCAR em expiração pode revelar padrão em 
mosaico, com a mesma implicação. A DLCO 
também deve ser avaliada.

Um padrão restritivo com DLCO reduzida ou um 
padrão em mosaico com volume residual elevado 
em pacientes com dispneia autorizam a utilização 
de métodos invasivos para o diagnóstico. Um 
mapeamento positivo com gálio pode indicar a 
presença de doença pulmonar difusa, mas nem 
sempre irá revelar hipercaptação pulmonar na 
presença de DPI.

A dessaturação no exercício (queda ≥ 4% na 
SpO2) pode indicar DPI com radiografia normal 
ou duvidosa, como demonstrado em casos de 
pneumocistose.
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doença fibrosante com DLCO < 40% sejam 
considerados portadores de doença avançada e 
encaminhados para transplante, obedecidas as 
demais condições.(19-21) 

Devido à correlação entre o distúrbio de 
troca gasosa e a extensão da FPI, diversos 
autores avaliaram o valor de PaO2 ou SpO2 no 
exercício como prognóstico da FPI.(22-25) O valor 
da dessaturação durante o teste de caminhada de 
seis minutos (TC6) foi avaliado em 83 pacientes 
com FPI e em 22 com PINE.(23) Os pacientes que 
apresentaram dessaturação durante o TC6, definida 
por SpO2 ≤ 88%, tiveram uma taxa de sobrevida 
em quatro anos de 34,5% comparada a 69,1% 
naqueles que não apresentaram tal dessaturação 
(hazard ratio [HR] = 4,47; IC95%: 1,58-12,64). 
Nos pacientes com PINE que apresentaram 
dessaturação, a taxa de sobrevida foi pior em 
comparação àqueles que não a apresentaram 
(65,6% vs. 100%). Em outro estudo, valores de 
SpO2 < 90% ao final de um teste de degrau de 
quatro minutos, realizado na frequência ditada 
pelo paciente, se associaram com uma taxa de 
sobrevida em quatro anos de 39%, comparada 
a 96% naqueles sem queda da saturação (HR = 
2,23; p < 0,01).(24)

Na pneumonite de hipersensibilidade crônica, 
o achado de SaO2 durante o exercício ≤ 88% foi 
o principal preditor de pior sobrevida.(25) Em 
pacientes com SpO2 ≤ 88% ao final do exercício, 
43% morreram após cinco anos, comparado a 
4% daqueles com SpO2 > 88% (teste log-rank; 
Z = 13,53; p < 0,001). A CVF% não tem valor 
preditivo.

A história natural da sarcoidose é variável, e 
10-30% dos casos apresentam doença progressiva. 
As alterações funcionais se correlacionam 
pobremente com a extensão da doença avaliada 
por morfometria em biópsias cirúrgicas e com 
a extensão das alterações radiográficas e 
tomográficas.(26)

Na sarcoidose, pacientes com CVF < 80% do 
previsto (RR = 2.17; IC95%: 0,97-4,85) e aqueles 
com obstrução inicial ao fluxo aéreo, definida 
por relação VEF1/CVF reduzida, têm doença mais 
persistente.(27,28) Igualmente, DLCO reduzida na 
sarcoidose é indicativa de pior evolução em 
comparação aos pacientes com DLCO normal.(28)

Nas doenças sistêmicas com envolvimento 
pulmonar, os testes de função pulmonar podem ser 
de auxílio na previsão da evolução. Das doenças 
sistêmicas, a melhor estudada é a esclerose 

Diagnóstico diferencial

O papel dos testes de função pulmonar no 
diagnóstico diferencial das DPIs é limitado. Sendo 
o padrão funcional usual o restritivo, a presença 
de obstrução ao fluxo aéreo chama a atenção. A 
obstrução ao fluxo aéreo em não fumantes com 
DPI é mais observada em portadores de sarcoidose, 
doenças císticas (linfangioleiomiomatose e 
histiocitose pulmonar de células de Langerhans), 
bronquiolites, silicose e paracoccidioidomicose.(14,15)

Distúrbios de troca gasosa são mais evidentes 
em repouso e no exercício nas doenças intersticiais 
fibrosantes, como na fibrose pulmonar idiopática 
(FPI), e menos evidentes ou ausentes em pacientes 
com sarcoidose, assim como esses distúrbios 
apresentam evidência intermediária em doenças 
inflamatórias.(1)

Gravidade e prognóstico

O prognóstico é variável para as diferentes 
DPIs. Os testes de função pulmonar têm papel 
essencial na determinação de gravidade e resposta 
ao tratamento nas diversas DPIs.

Na FPI, os resultados dos testes de função 
pulmonar na avaliação inicial e sua variação ao 
longo do tempo têm valor prognóstico.(16) Um 
grande estudo recente avaliou o valor da CVF% 
em predizer o prognóstico em 1.099 portadores 
de FPI.(17) Os riscos relativos (RR) comparados 
com aqueles em pacientes com CVF ≥ 80% do 
previsto foram os seguintes: RR = 7,44 (IC95%: 
3,28-16,87) em pacientes com CVF ≤ 50% do 
previsto; RR = 4,09 (IC95%: 1,87-8,98) em 
pacientes com CVF entre 51-65% do previsto; 
e RR = 1,97 (IC95%: 0,85-4,55; p > 0,05) em 
pacientes com CVF entre 66-79% do previsto. 
Portanto, valores de CVF ≤ 65% do previsto 
indicaram pior prognóstico na FPI. Em outro 
estudo que incluiu 521 pacientes, aqueles com 
doença leve, moderada e grave, categorizada 
pela CVF% (≥ 70%, 55-69% e <55% do previsto, 
respectivamente), tiveram medianas de sobrevida 
de 56, 39 e 27 meses.(18)

A DLCO é o teste que melhor reflete a extensão 
da FPI. Diversos investigadores têm identificado 
uma DLCO basal reduzida como o melhor preditor 
de mortalidade na FPI e na pneumonia intersticial 
não específica (PINE). Quando a DLCO é muito 
reduzida, o diagnóstico histológico torna-se 
de importância secundária. Com bases nesses 
achados, tem-se proposto que pacientes com 
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de corticosteroide em pacientes com sarcoidose 
em seguimento por cinco anos, a CVF e a DLCO, 
respectivamente, aumentaram 0,22 L e 0,56 mL/
min/mmHg no grupo tratado.(43) Na sarcoidose, 
as mudanças na CVF e na DLCO e entre a CVF e 
a VEF1 são, em geral, concordantes. Medidas da 
CVF, DLCO e SpO2 devem ser obtidas na avaliação 
inicial; se a DLCO ou a SpO2 forem alteradas, as 
medidas devem ser repetidas no acompanhamento; 
se normais, apenas a espirometria deve ser repetida.
(44) A resposta funcional inicial, em geral, é evidente 
após 6-12 semanas do início do tratamento.

Na ESP, estudos controlados com 
imunossupressores têm mostrado um efeito 
em geral modesto, porém significativo, na CVF.
(45) Nas doenças intersticiais que cursam com 
obstrução ao fluxo aéreo, a evolução funcional 
deve considerar os testes realizados após o uso 
de broncodilatador para retirar o eventual efeito 
de broncoespasmo. Em casos de bronquiolite 
obliterante, medidas do volume residual, medido 
por pletismografia, após o uso de broncodilatador 
são interessantes.

Testes de exercício

Os testes de exercício nas DPIs podem 
envolver o teste cardiopulmonar incremental ou 
feito em carga constante e testes mais simples, 
como o teste de caminhada ou do degrau. O 
teste incremental fornece informações sobre os 
mecanismos fisiológicos de limitação ao exercício, 
enquanto o teste de caminhada reflete um nível 
submáximo de esforço, que é mais compatível 
com o esforço requerido para as atividades físicas 
da vida diária.

Teste cardiopulmonar incremental

O teste cardiopulmonar de exercício (TCPEx), 
com medidas metabólicas, é um teste de maior 
complexidade, mas de disponibilidade crescente 
no Brasil.

A limitação de exercício em pacientes 
com DPIs foi inicialmente atribuída a fatores 
ventilatórios, tais como ventilação elevada do 
espaço morto, ventilação ineficiente, estimulação 
dos mecanorreceptores e comando neural elevado. 
Embora os fatores ventilatórios tenham claramente 
um papel, existem evidências para sugerir que 
fatores cardiovasculares, tais como hipertensão 
pulmonar e disfunção do coração direito, assim 
como envolvimento dos músculos periféricos e 

sistêmica progressiva (ESP). Os testes funcionais 
devem incluir espirometria, medida da DLCO e 
medidas de troca gasosa. A avaliação funcional 
pulmonar deve ser feita na primeira avaliação 
e anualmente no acompanhamento naqueles 
pacientes com exames inicialmente normais.(29)

A DLCO e a CVF se correlacionam com a 
extensão tomográfica na ESP e com o prognóstico.
(30,31) A combinação de volumes pulmonares bem 
preservados e DLCO muito reduzida (relação 
CVF% do previsto/DLCO% do previsto > 1,4-1,8) 
sugerem a presença de hipertensão pulmonar 
na ESP.(32,33) Pacientes com esclerodermia difusa 
e aqueles com declínio da CVF nos primeiros 
cinco anos de doença têm maior risco de doença 
progressiva e morte.(34,35)

Na ESP, a extensão tomográfica acima de 30% 
indica doença mais avançada e progressiva, com 
pior sobrevida, e com indicação de tratamento.
(36) Pacientes com extensão de doença ≤ 10% 
na TCAR têm doença limitada. Pacientes com 
extensão tomográfica de 10-30% devem ser 
classificados de acordo com a CVF (≥ 70% ou 
< 70% do previsto) em limitados ou extensos, 
respectivamente.(36) A DLCO com ponto de corte 
de 60% pode ser incorporada à classificação.(30)

Na histiocitose pulmonar de células de 
Langerhans, DLCO reduzida e dados indicativos 
de obstrução ao fluxo aéreo (relação VEF1/CVF 
reduzida e relação VR/CPT elevada) indicam pior 
prognóstico.(37)

Resposta ao tratamento

Os testes de função pulmonar são comumente 
utilizados para monitorizar a evolução e a resposta 
ao tratamento nas DPIs. Para esse objetivo, testes 
simples e amplamente disponíveis, assim como 
o conhecimento a respeito da variabilidade dos 
exames empregados, são necessários.

A maioria dos investigadores define como 
mudanças clinicamente significativas em pacientes 
com doenças restritivas a alteração da CVF ≥ 10% e 
da DLCO ≥ 20%.(16) Diversos estudos têm mostrado 
que pacientes com declínio funcional acima desses 
níveis após 6-12 meses de acompanhamento têm 
prognóstico pior na FPI.(38-41) Recentemente, dois 
estudos demonstraram que quedas de CVF > 5% 
já indicam pior sobrevida na FPI.(17,42)

Na sarcoidose, a CVF muda mais 
frequentemente em resposta ao tratamento 
do que a DLCO e outros parâmetros de troca 
gasosa. Em um estudo controlado sobre o uso 
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e 200 m, respectivamente, tiveram mortalidade 
quatro e sete vezes maior. Em um grande estudo 
recente,(61) a variação na DTC6, após seis meses 
de seguimento, foi preditora de mortalidade — 
pacientes com declínio na DTC6 > 50 m tiveram 
um risco de mortalidade 4,27 vezes maior (IC95%: 
2,57-7,20; p < 0,001). Infelizmente, uma análise 
multivariada incluindo as variáveis funcionais e 
a DTC6 inicial para a avaliação prognóstica não 
foi realizada.

Em indivíduos submetidos a teste de exercício, 
uma velocidade de recuperação mais lenta da FC 
após o término do teste se associa com maior 
mortalidade. Pacientes com FPI e com queda 
da FC ≤ 13 bpm após o TC6 tiveram um risco 
de morte 5,2 vezes maior (IC95%: 1,8-15,2; 
p = 0,002) em comparação aos pacientes com 
recuperação mais rápida da FC.(67) Pacientes 
com recuperação mais lenta da FC tem mais 
frequentemente hipertensão pulmonar, o que 
explica o pior prognóstico.(68)

Na ESP, o TC6 desperta interesse, tanto 
por sua possível aplicação na presença de DPI, 
quanto na avaliação de portadores de hipertensão 
pulmonar, situação na qual o teste é amplamente 
utilizado. Embora o TC6 seja sensível à presença 
de complicações cardiovasculares e pulmonares 
na ESP, os pacientes são também limitados por 
uma disfunção músculo-esquelética e dor.(69) 
Na ESP, tal como na FPI, a SpO2 em teste de 
exercício prediz a sobrevida.(70) O risco de morte 
durante uma mediana de tempo de seguimento 
de 7,1 anos foi 2,4 vezes maior nos pacientes 
com SpO2 no exercício < 89% (IC95%: 1,1-4,9; 
p = 0,02). Na ESP, de modo interessante, a 
SpO2 medida por oximetria de dedo refletiu com 
precisão a SaO2.

(70)

Recomendações

•	Todos os pacientes com DPI devem ser 
submetidos à espirometria, medida da 
DLCO e avaliação de SaO2 em exercício na 
avaliação inicial (1A).

•	A SpO2 durante o esforço é preditora de 
mortalidade em diversas doenças intersticiais 
fibrosantes (1A).

•	Todos os pacientes com DPI devem ser 
acompanhados por medidas funcionais 
seriadas, incluindo espirometria e DLCO, 
para a avaliação da resposta ao tratamento 
e o estabelecimento de prognóstico (1A).

respiratórios, contribuem para a limitação ao 
exercício em muitos casos.(9,46) Claramente, a 
resposta ao exercício nas DPIs é bastante complexa.

Indicações e achados esperados no TCPEx 
incremental em pacientes com DPIs foram 
abordados em um documento de consenso.(47) 
O teste pode ser indicado para detecção precoce 
de anormalidades da troca gasosa, avaliação 
funcional acurada e monitorização da resposta 
ao tratamento. O TCPEx pode mostrar dados 
sugestivos de DPI em pacientes com dispneia 
de causa inaparente. Nos pacientes com DPI 
e diagnóstico estabelecido, o TCPEx deve ser 
considerado em pacientes com dissociação entre 
dispneia e achados funcionais de rotina.

A redução no VO2 e na PaO2, assim como a 
elevação da SpO2 e da relação volume minuto/
produção de gás carbônico ou relação volume 
minuto/VO2, se correlacionam com pior prognóstico 
na FPI.(48-50) Esses achados se associam com 
hipertensão pulmonar.(51)

Em doenças com comprometimento sistêmico, 
como a sarcoidose e as doenças do tecido 
conjuntivo, outros mecanismos limitantes, além 
da disfunção pulmonar, podem ser evidenciados 
pelo TCPEx. Em pacientes com sarcoidose e testes 
funcionais pulmonares de rotina normais, o VO2 
máximo pode estar reduzido.(52) Na sarcoidose, 
nos graus de doença mais precoce, a dispneia 
se associa mais frequentemente com a limitação 
cardiocirculatória, enquanto no grau 4, a limitação 
ventilatória predomina.(53) Na sarcoidose, menores 
valores de CVF e maior distúrbio de troca gasosa 
durante o exercício correlacionam-se com a 
necessidade de tratamento mais prolongado e 
pior função pulmonar no acompanhamento.(54,55)

Teste de caminhada de seis minutos

O teste de exercício mais amplamente 
utilizado é o TC6 em corredor, o qual tem técnica 
padronizada. Valores previstos para a população 
brasileira adulta foram recentemente derivados.(56)

Nas DPIs, a distância percorrida no TC6 (DTC6) 
se correlaciona com o VO2 máximo medido por 
teste incremental, qualidade de vida, dispneia, 
volumes pulmonares e DLCO.(57-59)

Em avaliações longitudinais, variações na DTC6 
da ordem de 25-45 m podem ser consideradas 
significativas.(60,61)

O valor preditivo da DTC6 inicial sobre a 
mortalidade na FPI é controverso.(62-66) Em dois 
estudos, pacientes com DTC6 abaixo de 207 m 
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6. Lavado broncoalveolar

Considerações iniciais

A LBA é um método de investigação pouco 
invasivo, seguro e representativo de diversos 
componentes do trato respiratório inferior, que 
pode ser realizado como procedimento externo. 
Complicações decorrentes da LBA ocorrem em 
menos de 3% das vezes. Febre (em até 30% 
dos casos, aumentando a frequência quanto 
maior o volume instilado) e hipoxemia são as 
mais comuns.(1)

As recomendações para a realização da LBA 
estão resumidas em diversas diretrizes e revisões.
(1-6) São pontos de maior interesse:

1.	 Realizar a LBA antes da biópsia transbrônquica 
(BTB). O fibrobroncoscópio deve ser 
impactado em um brônquio segmentar, 
em geral do lobo médio ou da língula; 
entretanto, o broncoscópio pode ser dirigido 
para áreas mais representativas, visualizadas 
pela TCAR; porém, não existem estudos 
comparando essas duas estratégias.(6) Se 
a LBA for dirigida, áreas de faveolamento 
devem ser evitadas.(1)

2.	 Instilar 3-5 alíquotas de 20-60 mL de solução 
salina a 0,9% à temperatura ambiente, no 
total de 100-240 mL.

3.	 As alíquotas devem ser imediatamente 
aspiradas após o término da instilação da 
solução salina.

4.	 A primeira alíquota aspirada pode conter 
mais células de vias aéreas, mas não há 
consenso sobre sua inclusão na análise.(6) 
Um estudo recente de LBA em indivíduos 
normais mostrou que as contagens celulares 
diferem (maior número de neutrófilos e 
redução de linfócitos na primeira alíquota) 
entre as alíquotas.(7) Recomenda-se, assim, 
desprezar a primeira alíquota.

5.	 Utilizar baixas pressões durante a aspiração.
6.	 Filtrar com gaze única para a retirada de 

muco é controversa, porém é recomendada 
por autoridades na área. Não há mudança na 
contagem diferencial, mas reduz o número 
de células epiteliais de vias aéreas.(1)

7.	 Coletar o líquido em frascos siliconizados 
para evitar aderência celular.

8.	 Preparar citocentrifugados para a contagem 
diferencial; pelo menos 400 células devem 
ser analisadas aleatoriamente em uma ou 
mais lâminas. A centrifugação deve ser 
realizada em 650 rpm por 10 min, com 
baixa aceleração.

9.	 Em indivíduos hígidos não tabagistas, a 
distribuição celular classicamente referida é 
a seguinte: macrófagos, 80-90%; linfócitos, 
5-15%; células polimorfonucleares, 1-3%; 
eosinófilos, <1 %; e mastócitos, < 1%.(2) Em 
um estudo recente em 34 indivíduos normais 
não fumantes, as proporções encontradas 
foram: macrófagos alveolares, 65-95%, 
linfócitos, 3-32%, neutrófilos, 0,2-4,3%; 
eosinófilos, 0,1-3,5%; e basófilos, 0,0-0,2%.
(7) Em fumantes, a proporção de macrófagos 
foi maior (80-98%), e, consequentemente, 
a de linfócitos foi menor (até 15%). Células 
escamosas indicam contaminação da 
orofaringe e o encontro de células epiteliais 
brônquicas acima de 5% são indicativas de 
contaminação. Em idosos, pode haver um 
maior número de neutrófilos e linfócitos.

10.	O padrão celular do lavado broncoalveolar 
é classificado em padrão neutrofílico, 
linfocítico, eosinofílico e misto.

11.	Nos casos com linfocitose, as subpopulações 
de linfócitos podem ser avaliadas por 
citometria de fluxo. O uso da relação CD4/
CD8 como um componente de rotina na 
análise do lavado é questionável e pode 
aumentar consideravelmente o custo do 
procedimento — ver abaixo seções sobre 
sarcoidose e pneumonite de hipersensibilidade 
(PH).(6) A relação CD4/CD8 é reduzida 
em fumantes e se eleva com a idade, 
ultrapassando valores de 3,5 em muitos 
indivíduos normais após os 40 anos de 
idade.(7)

12.	Outros achados úteis na análise do lavado 
incluem o aspecto do líquido, a presença ou 
ausência de células neoplásicas e corpos de 
inclusão, a pesquisa de agentes infecciosos 
por pesquisa direta e cultura e a observação 
de efeitos citopáticos.
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O aspecto do líquido pode ser sugestivo em 
raras condições, como na hemorragia alveolar 
difusa (HAD) e na proteinose alveolar (ver abaixo).

Uma contagem de linfócitos acima de 
25-30% é mais comumente resultante de doença 
granulomatosa (sarcoidose e PH) ou toxicidade por 
drogas, se outras condições, como tuberculose e 
micoses, são afastadas.(6) Outras causas incluem 
pneumonia em organização criptogênica (POC), 
pneumonia intersticial não específica (PINE), 
pneumonia intersticial linfocitária (PIL) ou 
doenças linfoproliferativas que não PIL. Aumentos 
extremos de neutrófilos são mais frequentemente 
causados por infecções ou doença alveolar difusa 
de qualquer etiologia.

Eosinófilos acima de 25% indicam doença 
pulmonar eosinofílica (pneumonia eosinofílica 
aguda ou crônica, síndrome de Churg-Strauss, 
aspergilose broncopulmonar alérgica e lesão por 
diversas drogas). Eosinófilos elevados, porém abaixo 
de 25%, podem ser encontrados em PH, FPI, 
colagenoses e pneumonia intersticial descamativa 
(PID). Mastócitos elevados são encontrados em 
PH, reações a drogas, sarcoidose, DPIs associadas 
a colagenoses, FPI, POC, pneumonias eosinofílicas 
e neoplasias. Células plasmáticas têm sido 
observadas no lavado em PH, reações a drogas, 
pneumonias eosinofílicas, neoplasias e infecções. 
A morfologia dos macrófagos alveolares deve 
ser observada. Macrófagos xantomatosos são 
caracterizados por vacuolização clara e completa 
do citoplasma. Esse achado é inespecífico. O 
aspecto xantomatoso se associa com doenças que 
cursam com obstrução bronquiolar, tais como 
PH e POC, assim como pneumonia intersticial 
por drogas, tais como amiodarona. Citoplasma 
vacuolizado com coloração positiva para gordura 
aponta para pneumonia aspirativa crônica ou 
pneumonia lipoídica; inclusões citoplasmáticas se 
associam com infecções virais, como pneumonia 
por citomegalovírus; e hemácias fagocitadas 
ou seus fragmentos (hemorragia recente) e 
macrófagos contendo hemossiderina (> 20%, 
sugestivos de hemorragia com mais de 48 h) 
indicam hemorragia alveolar.(1) Entretanto, a LBA 
não permite, na maioria dos casos, o diagnóstico 
da etiologia da HAD, que deve ser estabelecida 
por outros meios.

A hiperplasia de células do tipo II (pneumócitos 
reativos) e seu aparecimento no lavado indicam 
uma importante agressão pulmonar. Não devem 
ser confundidos com células neoplásicas.(12) O 

Características sobre a LBA e sua 
utilidade diagnóstica

Uma análise da utilidade dos resultados da 
LBA na prática clínica é prejudicada pela falta de 
estudos que levem em conta a probabilidade clínica 
(com base em dados clínicos e tomográficos) da 
doença e sua posterior mudança pelos resultados 
do lavado.(8) Quando a probabilidade diagnóstica 
é alta segundo os dados clínicos e tomográficos 
— por exemplo, fibrose pulmonar idiopática (FPI) 
típica ou histiocitose pulmonar de células de 
Langerhans com cistos e nódulos —, o valor 
adicional do resultado da LBA é irrelevante 
para o diagnóstico. Em diversos casos, a LBA 
pode dar informações compatíveis e elevar a 
probabilidade diagnóstica — por exemplo, na 
PH e na bronquiolite respiratória com doença 
pulmonar intersticial (DPI). Em certas doenças, 
geralmente incomuns, os achados da LBA podem 
ser diagnósticos (como na proteinose alveolar, 
pneumonia lipoídica e outros).(6)

Apenas um estudo tentou mostrar a mudança 
de probabilidade diagnóstica após a LBA, mas 
levou em conta apenas a prevalência inicial das 
condições estudadas. Como esperado, os melhores 
resultados foram observados para as condições mais 
prevalentes, mas os resultados foram insuficientes 
isoladamente para a conclusão diagnóstica.(9) Os 
achados abaixo descritos devem, portanto, levar 
em conta a integração dos diversos achados para 
a conclusão diagnóstica, exceto em algumas 
condições incomuns, nas quais a LBA pode, per 
si, ter grande especificidade. 

Como regra geral, a LBA é mais importante nas 
doenças que se expressam por padrão de vidro 
fosco/consolidação, de importância intermediária 
nas doenças nodulares e ocasionalmente 
relevante nas doenças intersticiais fibrosantes.
(10) Entretanto, um estudo retrospectivo em 
pacientes com pneumonia intersticial idiopática 
demonstrou que a presença de linfocitose no 
lavado se correlaciona com melhor prognóstico.
(11) Na presença de exposição, esse achado sugere 
PH. Uma pesquisa detalhada para doença do 
tecido conjuntivo deve ser realizada. A LBA é 
mais importante nas doenças difusas agudas 
ou quando há possibilidade de complicações 
de condições crônicas, tais como infecções 
oportunistas, exacerbação da FPI, entre outras.
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de linfócitos acima de 30% no lavado é útil no 
diagnóstico diferencial das doenças fibrosantes, 
tornando improvável a possibilidade de FPI e 
sugerindo PH e PINE como as causas mais 
comuns.(21)

Fibrose pulmonar idiopática

Na prática, a LBA auxilia pouco, e não 
é necessária na maioria dos casos.(22) Tem 
característica neutrofílica (em geral de 10-30%) 
e aumento leve a moderado de eosinófilos. Na 
possibilidade de outros diagnósticos, a LBA deve 
ser realizada.

Pneumonia em organização criptogênica

A LBA é indicada nas doenças pulmonares 
com padrão de consolidação. A LBA pode 
demonstrar uma infecção ativa ou doenças 
neoplásicas, especialmente linfoma e carcinoma 
bronquioloalveolar, que imitam a POC. Na POC, 
o perfil do lavado é, em geral, de alveolite mista 
com predomínio de linfócitos, relação CD4/CD8 
baixa e presença de macrófagos xantomatosos.
(23,24) A LBA complementa os achados da BTB.
(23) Em dois estudos, a LBA teve sensibilidade, 
quando comparada à biópsia cirúrgica, de 62% e 
63%(23,24); entretanto, a especificidade calculada 
em um dos estudos foi de apenas 57%.(23)

Pneumonia intersticial não específica

A forma celular tem perfil semelhante à 
POC no lavado, com predomínio de linfócitos.
(25) Na forma fibrótica, pode haver aumento de 
ambos, linfócitos e neutrófilos, ou apenas de um 
desses tipos celulares.(25,26) Linfocitose no lavado 
aumenta a probabilidade de PINE no contexto 
clínico apropriado. Na ausência de linfocitose, a 
diferenciação com pneumonia intersticial usual 
é difícil.

Pneumonia intersticial descamativa e 
bronquiolite respiratória associada à DPI 

O lavado contém macrófagos alveolares com 
inclusões de pigmentos dourados ou negros, 
indistinguíveis daqueles encontrados em fumantes 
normais. A ausência dessas células deve levar a 
suspeita de diagnósticos alternativos. Pacientes 
com PID caracteristicamente têm aumento de 
eosinófilos, às vezes excedendo 25% do total 
de células.(27)

achado dessas células, em geral, reflete doença 
alveolar difusa, que pode ser o substrato da 
síndrome do desconforto respiratório agudo, mas 
também de doenças intersticiais diversas em fase 
aguda, tais como PH, pneumonia eosinofílica 
aguda, pneumocistose, HAD, lesão pulmonar 
por drogas e infecções bacterianas.(13)

No futuro, a generalização das técnicas 
genômica e proteômica aplicadas a LBA irá 
permitir o diagnóstico preciso de diversas doenças 
intersticiais.

Sarcoidose

Há predominância de linfócitos. Uma relação 
CD4/CD8 > 3,5 tem uma sensibilidade de 52-59% e 
uma especificidade de 94-96% para o diagnóstico 
de sarcoidose.(14) Esse achado, na presença de dados 
tomográficos característicos, pode ser usado para 
o diagnóstico na ausência de biópsia mostrando 
granulomas. Entretanto, a BTB tem elevado 
rendimento (em torno de 75%) na sarcoidose, 
e a presença de granulomas não necróticos bem 
formados, com agentes infecciosos ausentes e 
quadro tomográfico compatível são suficientes para 
o diagnóstico na maioria dos casos. Um estudo 
demonstrou que, em pacientes com sarcoidose, 
o aumento de células polimorfonucleares no 
lavado (mas não de linfócitos) se relacionou com 
uma menor taxa de remissão (36% vs. 93%) e 
um curso mais grave da doença.(15)

Pneumonite de hipersensibilidade

O achado mais comum é o encontro de 
predominância de linfócitos, frequentemente 
atingindo 40-80%, com uma relação CD4/CD8 
variável, em geral reduzida. A relação CD4/CD8 
varia com o tipo de agente desencadeante, tempo 
de afastamento e tabagismo, assim como com o 
estágio da doença (aguda, subaguda ou crônica).(16)

Em 10% dos casos, a relação CD4/CD8 é > 
3,5.(17) Células plasmáticas também podem ser 
encontradas. Os macrófagos frequentemente 
exibem citoplasma xantomatoso. Eosinófilos e 
neutrófilos podem estar elevados. Considera-se 
que celularidade normal no lavado exclui PH nas 
fases aguda e subaguda. A ausência de linfocitose 
era apresentada como um critério de exclusão 
de PH; porém, estudos que incluíram pacientes 
com PH fibrosante e aspectos histológicos não 
clássicos por biópsia mostraram que a linfocitose 
pode estar ausente.(18-20) Por outro lado, o achado 
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Após dias, o diagnóstico de HAD é possível 
pela demonstração de numerosos macrófagos 
carregados com hemossiderina (≥ 20%).

Drogas

A LBA reflete a patologia subjacente,(33) 
podendo ocorrer diversos tipos de alveolite, a 
mais comum sendo uma alveolite linfocítica, com 
predomínio de CD8, semelhante à encontrada na 
PH. A amiodarona induz alterações características 
no citoplasma dos macrófagos alveolares, com 
vacúolos xantomatosos, correspondendo a uma 
forma de fosfolipidose.(34) Embora doentes apenas 
expostos à droga possam ter esses achados, a 
presença de macrófagos xantomatosos torna o 
diagnóstico mais provável.

Doenças do tecido conjuntivo

Em quadros agudos ou com febre, a LBA 
é importante para estabelecer um diagnóstico 
diferencial com outras condições, especialmente 
as infecções. Nas DPIs fibrosantes, como na 
esclerose sistêmica progressiva, os achados são 
inespecíficos e não devem ser usados para a 
tomada de decisões terapêuticas.(35-37)

Doenças pulmonares ocupacionais

A identificação de corpos de asbesto em 
número significativo ou de cristais de sílica 
por luz refringente pode ser diagnóstica.(16) 
Na pneumopatia por metal duro, o achado de 
células gigantes multinucleadas, com figuras 
“canibalísticas” é característico, mas inespecífico 
se avaliado isoladamente.

Neoplasias

O carcinoma bronquíolo-alveolar, a 
carcinomatose linfática e a infiltração pulmonar 
em leucemias e linfomas podem resultar em padrão 
difuso. Esses casos podem ser diagnosticados 
por LBA em 40-80% dos casos.(38)

Infecções

O rendimento da LBA na infecção por 
Pneumocystis jirovecii pode atingir 95%.(39) A 
positividade para tuberculose também é elevada. 
Macrófagos com inclusões citoplasmáticas podem 
ser observados na infecção por citomegalovírus. 

Doença pulmonar intersticial aguda 

A LBA pode ser útil em pacientes com DPI 
aguda, na ausência de fatores de risco para sepse 
ou trauma.(28) Além de permitir a pesquisa de 
diversos agentes infecciosos, podem ser fortemente 
sugeridas doenças não infecciosas, tais como PH 
aguda, pneumonia intersticial aguda, pneumonia 
eosinofílica aguda, hemorragia alveolar, pneumonia 
em organização aguda e toxicidade por drogas. 
Neutrófilos com contagem diferencial ≥ 50% 
sugerem lesão pulmonar aguda ou infecção 
supurativa. Além disso, o lavado pode conter 
pneumócitos reativos atípicos e fragmentos de 
membrana hialina. Hemorragia alveolar associada 
é comum.

Proteinose alveolar pulmonar

A LBA tem um alto valor diagnóstico na 
proteinose alveolar pulmonar. O diagnóstico 
é feito pela recuperação de líquido leitoso e 
turvo e confirmado por deposição de flocos 
nos frascos de coleta, antes da centrifugação, 
e pela microscopia, que demonstra corpos ovais 
acelulares, poucos macrófagos xantomatosos 
e um fundo sujo devido a grande quantidade 
de restos amorfos. O material lipoproteináceo 
derivado do surfactante é corado pelo ácido 
periódico de Schiff.(29,30)

Histiocitose pulmonar de células de 
Langerhans

A sensibilidade da LBA é baixa, sendo pouco 
útil.(31)

Doenças eosinofílicas

A contribuição diagnóstica é particularmente 
útil quando não há eosinofilia periférica, como 
é comum na pneumonia eosinofílica aguda. Na 
prática, o diagnóstico de pneumonia eosinofílica 
pode ser feito se o diferencial do lavado mostra 
≥ 25% de eosinófilos.(32)

Hemorragia alveolar difusa

Na HAD, o líquido tem um aspecto 
sanguinolento ou róseo para marrom alaranjado. 
Na presença de sangramento ativo, o líquido 
recuperado se torna progressivamente mais 
sanguinolento com cada alíquota sequencial. 
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Recomendações

•	A LBA deve ser realizada com técnica 
padronizada (1C).

•	A LBA pode ser diagnóstica em algumas 
doenças difusas, em geral incomuns (1A).

•	Os resultados da contagem diferencial de 
células podem, aliados aos dados clínicos 
e tomográficos, ser suficientes para o 
diagnóstico de algumas DPIs, tais como 
PH (1C).

Síndrome da bronquiolite obliterante

Uma aplicação importante da LBA é na 
avaliação de pacientes com bronquiolite obliterante 
em pacientes submetidos a transplantes pulmonares 
ou de medula óssea. Um aumento importante dos 
neutrófilos (> 30%) corrobora o diagnóstico e 
aponta para uma maior probabilidade de resposta 
ao uso de macrolídeos.(40-42)

A utilidade diagnóstica da LBA nas DPIs está 
sumarizada no Quadro 1.

Quadro 1 - Utilidade diagnóstica da LBA em doenças difusas.
Diagnóstico

Proteinose alveolar
Pneumocistose, infecção por citomegalovírus, fungos e micobacterioses
Carcinoma bronquíolo-alveolar difuso
Hemorragia alveolar difusa
Pneumonia eosinofílica

Diagnóstico altamente sugestivo quando associado a dados clínicos e tomográficos
Pneumonite de hipersensibilidade: linfocitose, células plasmáticas e macrófagos xantomatosos
Sarcoidose: linfocitose associada com relação CD4/CD8 > 3,5
Bronquiolite respiratória + doença pulmonar intersticial: macrófagos com inclusões tabágicas, sem outras 
células expressivas
Pneumonia em organização criptogênica: celularidade mista com predomínio de linfócitos, macrófagos 
xantomatosos, relação CD4/CD8 reduzida
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7. Biópsia transbrônquica

Após a realização tanto de biópsia 
transbrônquica (BTB) como de biópsia cirúrgica, 
algumas informações essenciais devem ser dadas 
ao patologista que irá examinar o material, 
visto que, em muitos casos, o diagnóstico será 
feito pela correlação dos achados clínicos, de 
imagem, de outros exames complementares e dos 
resultados da biópsia.(1) Idealmente, uma discussão 
multidisciplinar envolvendo clínicos, radiologistas 
e patologistas deve ser feita em todos os casos 
de doenças pulmonares intersticiais (DPIs).(2)

São informações essenciais para o patologista:
•	Idade do paciente, duração da doença e 

exposições ocupacionais e ambientais. A 
histologia pode ser diagnóstica em várias 
pneumoconioses (por exemplo, silicose 
e asbestose), mas o exame do tecido 
pulmonar não é necessário, em geral, para 
o diagnóstico;

•	Imunocompetência do paciente;
•	Uso de drogas lícitas ou ilícitas. Uma vez 

que a reação a drogas é um diagnóstico 
de exclusão, a história é mais importante 
do que a histologia na maioria dos casos;

•	Suspeita clínica e padrão tomográfico 
dominante (consolidação/vidro fosco, padrão 
reticular com ou sem faveolamento, nodular, 
mosaico e cístico).

A decisão de tentar o diagnóstico por 
broncoscopia ou biópsia cirúrgica é determinada 
pelo padrão tomográfico, pela idade do paciente 
e pelo estado funcional. Em pacientes com 
padrão nodular ou consolidações/vidro fosco, 
o rendimento da BTB é elevado.(3,4) Por outro 
lado, quando houver padrão reticular com 
faveolamento, pavimentação em mosaico ou 
suspeita de vasculites, o rendimento é baixo.

São contraindicações para a realização da 
BTB(5):

•	SpO2 < 90% apesar da suplementação de 
oxigênio

•	Falta de colaboração
•	Angina instável
•	Arritmias não controladas
•	Uso de clopidogrel (não ácido acetilssalicílico)
•	Risco de hemorragia
•	Distúrbios de coagulação
•	Hipertensão pulmonar
•	Insuficiência renal (ureia > 65 mg% e 
creatinina > 3 mg/dL)

O coagulograma (contagem de plaquetas, 
tempo de protrombina e tempo de tromboplastina 
parcial ativado) deve ser obtido antes da realização 
da BTB. O procedimento pode ser realizado com 
segurança em pacientes recebendo aspirina(6); 
contudo, clopidogrel deve ser suspenso por pelo 
menos 5-7 dias antes do procedimento.(7)

A fibrobroncoscopia com BTB pode ser realizada 
como procedimento externo. A suplementação de 
oxigênio deve ser realizada para se alcançar uma 
SaO2 de pelo menos 90%, assim como durante 
a recuperação dos pacientes, particularmente 
naqueles com função pulmonar prejudicada. Os 
pacientes devem ser monitorizados por oximetria.

Os fragmentos retirados são irregulares e 
medem entre 2-3 mm de diâmetro. A biópsia é 
retirada do fórceps com uma agulha estéril, e os 
espécimes devem ser imediatamente colocados em 
solução fixadora (formalina a 10%) ou meio estéril 
neutro. Uma vez processadas, as amostras são 
seccionadas seriadamente para o processamento.

Complicações da fibrobroncoscopia foram 
cuidadosamente revistas em uma diretriz de 2001.
(8) Um estudo de mais de 4.000 casos, incluindo 
2.493 lavados broncoalveolares e 173 BTBs, 
não mostrou nenhuma morte, e complicações 
maiores e menores ocorreram em 0,5% e 0,8% dos 
casos, respectivamente. Hemorragia significativa 
(> 50 mL) ocorre em 1,6-4,4% dos pacientes, 
enquanto pneumotórax é observado em 3,5% dos 
pacientes com DPI submetidos à BTB. A metade 
desses precisa de drenagem do pneumotórax, 
que, na maioria das vezes, é detectável até 
uma hora após o procedimento. Não é claro na 
literatura se o uso de fluoroscopia reduz a taxa 
de pneumotórax. Uma radiografia de tórax deve 
ser realizada pelo menos uma hora após a BTB 
para excluir pneumotórax. Os pacientes devem 
ser orientados sobre a possibilidade de ocorrência 
de pneumotórax após deixar a unidade.

Um maior número de fragmentos retirados 
na BTB aumenta o rendimento diagnóstico; 
pelo menos, 5 fragmentos devem ser retirados.(9) 
Pinças maiores também aumentam o rendimento, 
ao amostrar mais tecido alveolar.(10) Igualmente, 
criobiópsias permitem a retirada de grandes 
fragmentos, possivelmente com maior rendimento 
diagnóstico.(11,12)

Na BTB, o fórceps alcança o tecido 
pulmonar através das vias aéreas, e, portanto, 
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Alguns achados na BTB (pneumonia em 
organização, pneumonia eosinofílica, dano alveolar 
difuso, hemorragia alveolar, proteinose alveolar 
e bronquiolite respiratória) podem representar 
apenas lesões focais.(4) Para a conclusão diagnóstica 
nessas condições, a correlação com os achados 
clínicos, tomográficos e da LBA (ver abaixo) é 
essencial.

Os resultados das BTBs podem ser classificados 
em seis grupos(30): 

1)	Específicos para uma doença, como na 
pneumocistose

2)	Padrão compatível com uma doença, como 
granulomas na suspeita de sarcoidose

3)	Padrão inconsistente com uma doença, como 
ausência de macrófagos xantomatosos na 
suspeita de pneumonite por amiodarona

4)	Alterações inespecíficas. Nessa categoria, se 
incluem alterações inflamatórias e fibrose

5)	Pulmão normal
6)	Não representativa (fragmentos de mucosa, 

parede brônquica, etc.)
Em todos os pacientes submetidos à BTB, 

deve também ser realizada a coleta do lavado 
broncoalveolar. 

Recomendações

•	Na BTB, pelo menos cinco fragmentos 
devem ser retirados (1C).

•	Em DPIs com padrão tomográfico nodular 
ou com padrões em vidro fosco ou de 
consolidação, a broncoscopia com BTB e 
LBA tem elevado rendimento diagnóstico 
(1C).

•	Nas doenças com envolvimento das 
estruturas bronquiolares/peribronquiolares 
(especialmente na sarcoidose), o rendimento 
da BTB é mais elevado, tornando a BTB o 
exame de escolha na avaliação diagnóstica 
(1B). 

•	A retirada de fragmentos de mucosa eleva 
o rendimento diagnóstico na suspeita de 
sarcoidose (1C). 
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os espécimes obtidos são provenientes das regiões 
centrolobulares.(13) As doenças centralizadas em 
torno dos bronquíolos (bronquiolite respiratória 
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de maneira significativa (pneumonia em 
organização) ou que são distribuídas ao longo 
das vias linfáticas (sarcoidose, carcinomatose 
linfática e pneumoconioses) podem ser facilmente 
amostradas pelo fórceps.

Na fibrose pulmonar idiopática, a BTB 
pode revelar certos achados sugestivos, como 
fibrose e focos fibroblásticos, em uma minoria 
de casos; porém, há consenso que na doença 
com achados característicos não há indicação 
de broncoscopia.(14-17)

Na sarcoidose, a BTB demonstra granulomas 
em 40-90% dos casos quando 4-5 espécimes 
são obtidos, dependendo da experiência do 
broncoscopista.(18) Quando a biópsia endobrônquica 
é combinada com a BTB, o rendimento aumenta 
em torno de 20%.(19) Na sarcoidose em estágio 
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radiografia de tórax), a BTB revelará granulomas 
em aproximadamente 50% dos casos, e a LBA 
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em geral malformados, e bronquiolite celular. 
A combinação dos dois primeiros achados é 
altamente sugestiva de PH. Essa combinação 
foi encontrada na BTB, em dois estudos, em 9% 
e 11% dos casos.(25,26) O achado de granulomas ou 
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relevante, granulomas não caseosos foram 
encontrados em 21% e 22% dos casos.(25,26) Na 
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o rendimento da BTB é ainda mais baixo; porém, 
a LBA pode ser de ajuda, o que leva à indicação 
da broncoscopia.

A BTB tem rendimento de 88-97% em casos 
de pneumonia por Pneumocystis jirovecii e de 
57-79% em casos de tuberculose.(28,29)
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8. Biópsia cirúrgica

Considerações gerais

Com o advento da TCAR e com a melhor 
compreensão das doenças pulmonares intersticiais 
(DPIs) em geral, o número de biópsias pulmonares 
cirúrgicas tem decrescido.(1) Em um estudo realizado 
em três centros de referência em São Paulo, 
excluídos pacientes biopsiados com achados 
típicos de pneumonia intersticial usual na TCAR e 
diagnóstico final de fibrose pulmonar idiopática 
(FPI), a biópsia pulmonar cirúrgica foi realizada 
em 476 de 2.275 pacientes (21%).(2)

Quando a biópsia pulmonar cirúrgica for 
indicada, informações essenciais devem fazer 
parte da requisição das biópsias enviadas ao 
patologista (ver parte 7. Biópsia transbrônquica). 
Idealmente todos os casos deveriam ser discutidos 
em um painel constituído de especialista clínico, 
radiologista e patologista, todos treinados na 
avaliação das DPIs.

As biópsias cirúrgicas podem ser obtidas 
através de toracotomia limitada convencional 
— biópsia pulmonar aberta (BPA) — ou através 
de toracoscopia videoassistida (TVA). Na TVA, 
os espécimes de biópsia são de mesmo tamanho 
em comparação aqueles obtidos com BPA, com 
acurácia diagnóstica comparável (86-95% com 
TVA e 93-100% com BPA).(3) Uma toracotomia 
padrão é recomendada em casos de aderências 
pleurais, hipoxemia grave, insuficiência respiratória, 
hipertensão pulmonar ou quando problemas de 
sangramento são antecipados. Em estudos não 
controlados,(4) a TVA foi superior à toracotomia 
padrão com base na necessidade de analgesia, 
perda sanguínea e permanência hospitalar. 
Dois estudos randomizados compararam esses 
procedimentos.(5,6) Em um estudo envolvendo 61 
pacientes, o tempo cirúrgico foi de 45 min para 
a toracoscopia e de 60 min para a biópsia aberta 
(p = 0,009), e a necessidade de analgesia nas 
primeiras 24 h do pós-operatório foi o dobro no 
grupo da biópsia aberta.(5) A duração da estada 
hospitalar foi menor na toracoscopia (3 vs. 5 
dias; p < 0,001). O rendimento das biópsias foi 
semelhante nos dois grupos. Em outro estudo, 
com um menor número de pacientes (n = 42), 
não foram observadas diferenças significativas 
entre os dois grupos.(6) A escolha de TVA vs. BPA 
também depende da experiência do cirurgião.

Biópsias de múltiplos lobos são tecnicamente 
mais fáceis com TVA do que com biópsia aberta. 
Estudos prospectivos são necessários para comparar 
os maiores custos da TVA a outros desfechos 
favoráveis.

Antes da realização de qualquer biópsia, uma 
consulta entre um radiologista e/ou pneumologista 
e o cirurgião torácico é essencial para assegurar 
uma amostragem adequada e a localização ideal da 
retirada do(s) fragmento(s). A TCAR desempenha 
um papel fundamental nessa seleção.(7)

Na seleção dos locais de biópsia, devem ser 
evitadas áreas de faveolamento. O cirurgião 
também deve evitar retirar amostras apenas de 
tecido subpleural, especialmente na presença de 
pleurite. Os espécimes obtidos devem ter pelo 
menos 3 cm de diâmetro máximo quando inflados 
e incluir uma profundidade a partir da superfície 
pleural de 3-5 cm.(8,9) Cortes de congelação têm 
apenas valor na suspeita de neoplasia.

Classicamente, se recomenda que a língula 
e o lobo médio devam ser evitados, devido ao 
encontro de alterações fibróticas e vasculares 
inespecíficas(10-12); entretanto, estudos mais 
recentes não confirmaram esses achados.(13,14) 
Outra controvérsia é a necessidade de realização 
de biópsia de um ou de mais de um local.(15-22) 
Um estudo multicêntrico recente mostrou que 
não havia diferença nos diagnósticos patológicos 
quando a biópsia guiada pela TCAR e aquela feita 
por toracoscopia incluía um fragmento único, 
selecionado de uma zona de aspecto patológico 
junto com uma área de aspecto macroscopicamente 
normal, quando comparada à biópsia com a retirada 
de mais de um fragmento.(16) Uma abordagem 
individual pode ser recomendada em relação às 
controvérsias acima. Em pacientes com áreas de 
consolidação, em vidro fosco ou com doença 
multinodular, uma biópsia com um tamanho de 
fragmento adequado, de um único local, incluindo 
o lobo médio ou a língula, se afetados, pode 
ser suficiente para o diagnóstico. Na presença 
de doenças com “patologia pulmonar mínima” 
(bronquiolites, doenças císticas, suspeita de DPI 
com TCAR normal) e doenças associadas com 
mais de um padrão tomográfico em diferentes 
áreas (por exemplo, vidro fosco e mosaico ou 
nódulos e infiltrado reticular), biópsias de múltiplos 
locais são recomendadas. A biópsia de áreas de 
faveolamento deve ser evitada.
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mortalidade em duas séries foi de 1,1% e 1,5%.
(28,29) A taxa de mortalidade aumenta quando 
pacientes com exacerbação aguda de FPI são 
incluídos.(30-32)

Com base em diversas séries e revisões da 
literatura, os fatores de risco associados à maior 
mortalidade nas DPIs e, portanto, considerados 
como contraindicações à biópsia, são mostrados 
no Quadro 1.(22,23,29-35) A presença de hipertensão 
pulmonar aumenta o risco cirúrgico; porém, a 
definição de hipertensão pulmonar em doença 
pulmonar avançada pelo ecocardiograma ou 
pela medida da artéria pulmonar na TC tem 
limitações importantes.(36-38)

A biópsia pulmonar cirúrgica deve ser 
desconsiderada em algumas situações:

•	Diagnóstico considerado definido pelos 
achados na biópsia transbrônquica (BTB) 
e/ou LBA

•	Quadro clínico-radiológico típico (FPI, 
histiocitose pulmonar de células de 
Langerhans, etc.)

•	Exposição ocupacional/ambiental relevante 
com TC altamente sugestiva, como 
pneumonite de hipersensibilidade (PH), 
asbestose e silicose

•	Doença fibrosante sem repercussão clínica 
funcional e estável

Os achados encontrados na BTB e LBA são, 
na maioria das vezes, apenas compatíveis com 
a suspeita clínica. O encontro de granulomas, 
especialmente, deve levar à cuidadosa correlação 
com os achados clínicos e tomográficos. A presença 
de granulomas não necróticos e sem agentes 
infecciosos identificados é compatível com doenças 
infecciosas (tuberculose e, ocasionalmente, doenças 
fúngicas), sarcoidose e PH, assim como com 
outras doenças menos frequentes. Uma cuidadosa 
correlação com os achados clínicos e tomográficos 
poderá ser suficiente para a conclusão diagnóstica; 
porém, em diversos casos, a biópsia pulmonar 
cirúrgica pode ser necessária. Ocasionalmente, 
pacientes com doença intersticial fibrosante 

No laboratório, o fragmento deve ser 
inflado com formalina com uma seringa e uma 
pequena agulha inserida através da pleura. Para 
isso, o material a fresco deve ser rapidamente 
encaminhado.(9)

Após a biópsia cirúrgica, a duração média da 
drenagem é de 2 dias, e a duração de permanência 
hospitalar é de 5 dias. As complicações incluem 
escape aéreo prolongado (> 5 dias), readmissão 
por pneumotórax, hemorragia e dor prolongada.
(23) A dor ocorre em 25% dos pacientes após 30 
dias e persiste em 15% por um ano após a TVA. 
Metade dos pacientes permanece com parestesias 
após a cirurgia. As taxas de infecção são baixas, 
e não há perda de função pulmonar após a TVA.
(24) Pacientes com idade acima de 75 anos têm 
uma maior taxa de complicações.

A biópsia por TVA nas DPIs pode ser realizada 
em regime ambulatorial, pela possibilidade de 
retirada precoce do dreno torácico, sem maiores 
complicações, ou mesmo pela não utilização de 
drenagem. Em um estudo, foram comparados 
82 pacientes com drenagem torácica a 93 
sem drenagem, após a TVA, não tendo havido 
diferenças significativas nos resultados nem 
no índice de complicações.(25) Em uma série de 
62 pacientes submetidos a TVA ambulatorial, 
72,5% dos pacientes tiveram alta nas primeiras 
8 h do pós-operatório, 22,5% nas primeiras 23 
h, e apenas 5% necessitaram de internação.(26) 
Resultados semelhantes foram encontrados em 
um estudo multicêntrico, no qual 70 pacientes 
com DPI foram incluídos em um programa de 
cirurgia ambulatorial.(16) A retirada do dreno 
torácico se realizou de maneira imediata em 
26% dos casos; em menos de 1 h na unidade 
de reanimação, em 43%; e de 1-6 h, em 31%. 
Após a alta hospitalar, houve complicações em 
3 pacientes (4%).

A taxa de mortalidade geral encontrada em 
uma revisão de literatura dos últimos 10 anos 
foi de 2,0-4,5%.(27) Em pacientes estáveis não 
ventilados e sem uso de imunossupressores, a 

Quadro 1 - Contraindicações para biópsias cirúrgicas em doenças pulmonares difusas.
• Pulmão “terminal” (em geral, faveolamento difuso)
• Disfunção pulmonar acentuada (CVF < 50% previsto; VEF1 < 1 L; DLCO ≤ 30% previsto; PaO2 < 50-55 mmHg; 
PaCO2 elevada; e/ou uso crônico de O2)
• Presença de hipertensão pulmonar
• Elevado risco cardiovascular
• Uso de imunossupressores
• Suspeita de exacerbação de fibrose pulmonar idiopática
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tuberculose e micoses, linfomas e vasculites, 
se situam nessa categoria.

3.	Os padrões histológicos das pneumonias 
intersticiais permitem, além do diagnóstico, 
o estabelecimento de prognóstico. O 
diagnóstico de FPI indica uma sobrevida 
mediana de 3-5 anos. Um diagnóstico de 
pneumonia intersticial não específica (PINE) 
indica um prognóstico melhor, especialmente 
na forma celular.(43,44)

4.	Na presença de doença fibrosante progressiva, 
não definida pelos demais dados, deve-se 
suspeitar de FPI atípica. Esses casos devem ser 
biopsiados.(45) Nessa situação, o diagnóstico 
de outra condição que não FPI, como PINE 
fibrótica ou PH, pode permitir a estabilização 
ou a melhora com o tratamento. 

5.	Os dados da biópsia podem permitir a plena 
participação dos pacientes nas decisões de 
tratamento.

6.	A detecção de processos relacionados à 
exposição específica tem implicações de 
compensação importantes para o paciente, 
assim como na avaliação de exposição de 
outros indivíduos que trabalham no mesmo 
ambiente.

Restrições devem ser feitas ao uso amplo de 
biópsia pulmonar cirúrgica nas DPIs.(46)

1)	A informação histológica é muitas vezes 
inconclusiva, havendo necessidade de 
correlação com dados clínicos e radiológicos 
para o diagnóstico definitivo, o que exige 
discussão multidisciplinar.(42)

2)	Erros de amostragem podem ser minimizados 
por uma cuidadosa seleção do local de 
biópsia pela TCAR e pela realização de 
biópsias em diferentes locais em casos 
complexos (ver acima).

3)	Patologistas gerais têm conhecimento 
limitado das DPIs.(47) Mesmo entre 
patologistas especializados, a concordância 
diagnóstica é pobre em diversos casos.(48) O 
ponto chave é que o diagnóstico histológico 
não é o padrão ouro em muitos casos, e isso 
significa que o laudo anatomopatológico 
não deve ser considerado isoladamente, 
sem a discussão dos achados clínicos e de 
TCAR.(49,50)

4)	Em algumas situações, há a sobreposição 
de padrões anatomopatológicos, o que 
pode resultar em diagnósticos por biópsia 
parcialmente equivocados. Por exemplo, 

estável ou sem repercussão clínica e funcional 
relevante são encontrados. Esse quadro pode 
decorrer de doença residual (como PH, com 
exposição remota) ou doença encontrada em 
exames tomográficos de tórax por outras razões, 
como a descrita recentemente em fumantes.(39,40) 
Uma cuidadosa avaliação longitudinal deve ser 
realizada nesses casos.

Considerações sobre a indicação das 
biópsias cirúrgicas

A prática de se observar uma piora clínica 
e radiológica, com ou sem uso empírico de 
corticosteroides, antes da obtenção de uma biópsia 
em todas as DPIs, é condenável porque retarda o 
diagnóstico, reduz a probabilidade da identificação 
correta da doença e, não infrequentemente, resulta 
em tratamentos desnecessários e inadequados. 

O encontro de achados típicos de FPI na 
TCAR é suficiente para o diagnóstico, e a biópsia 
pulmonar cirúrgica torna-se desnecessária.(28,41) 
Entretanto, a sensibilidade e a especificidade 
dos achados tomográficos para o diagnóstico de 
FPI variam dependendo da população estudada 
e da habilidade de quem interpreta as imagens.
(26) Em um estudo multidisciplinar, a informação 
histopatológica teve o maior impacto sobre o 
diagnóstico final (comparado com resultados da 
TCAR e dados clínicos), especialmente quando 
o diagnóstico inicial clínico-radiológico não 
era de FPI.(42)

Diversos pontos são favoráveis para a indicação 
de biópsia pulmonar cirúrgica em pacientes com 
DPIs(3):

1.	O papel da biópsia pulmonar pode ser 
fundamental para a confirmação ou exclusão 
de diagnósticos com implicações prognósticas 
ou terapêuticas, tais como sarcoidose, 
PH, carcinomatose linfática e doenças 
ocupacionais, quando não diagnosticadas 
por BTB. Certas DPIs, como vasculites, 
bronquiolites e linfoma, não podem ser 
diagnosticadas de maneira confiável pela 
BTB. Em raros casos, padrões histológicos 
múltiplos podem ser identificados.

2.	Em pacientes com quadro agudo ou subagudo 
com febre, emagrecimento e hemoptise, 
ou naqueles com doença progressiva, sem 
diagnóstico por métodos menos invasivos, 
a biópsia pulmonar cirúrgica não deve ser 
postergada. Doenças infecciosas, tais como 
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cirúrgica. Dentre os achados específicos relatados, 
encontram-se as infecções fúngicas (Aspergillus 
sp.); infecções virais (citomegalovírus e adenovírus), 
tuberculose, toxicidade por quimioterapia, capilarite 
e vasculite pulmonares, exacerbação aguda da 
FPI, pneumonia intersticial aguda (dano alveolar 
difuso na biópsia sem causa aparente) e pneumonia 
em organização. São achados inespecíficos, com 
necessidade de correlação para o diagnóstico, 
a presença de dano alveolar difuso, padrão de 
PINE e elementos variados de pneumonia em 
organização.(57,61-66)

A cirurgia videoassistida pode ser realizada; 
porém, nos pacientes que são incapazes de tolerar 
a ventilação pulmonar isolada, a biópsia por 
toracotomia deve ser usada. A biópsia de mais 
de um local, incluindo áreas mais ou menos 
envolvidas, é recomendada. Biópsias de lobo 
médio ou da língula não afetam o diagnóstico 
histológico final.(66) Um espécime deve sempre ser 
enviado para cultura. Em adultos, a complicação 
operatória mais comum é o escape aéreo (17-42%).
(57,58) Outras complicações incluem sangramento, 
hipoxemia, arritmias e instabilidade hemodinâmica. 
A mortalidade pós-operatória varia de 0-9%.

O uso de ventilação mecânica não é 
contraindicação para o procedimento.(57,61,62) Alguns 
fatores são associados com a pior evolução e 
devem ser considerados como contraindicações(57,61):

•	Presença de instabilidade hemodinâmica
•	Altas pressões para ventilação e altos níveis 

de pressão expiratória final positiva
•	Número de disfunção de órgãos (> 2 

associado com elevada mortalidade)
•	Razão PaO2/FiO2 baixa no dia da biópsia 

(< 150)
•	Maior tempo estimado para a biópsia
•	Uso de imunossupressores
A biópsia pulmonar poderá resultar em 

alteração do tratamento e mudar a evolução.
(57,61,65,66) Um diagnóstico específico é obtido, 
em média, em 70% dos casos. O diagnóstico 
inespecífico mais comum é o de lesão pulmonar 
aguda em estágios diversos de evolução. Com base 
nos achados anatomopatológicos obtidos, uma 
mudança na terapêutica é feita em média em dois 
terços dos casos. Entretanto, nem sempre essa 
mudança resulta em uma mudança de prognóstico, 
mas os estudos com essas observações são 
antigos. A retirada de tratamentos desnecessários, 
especialmente antibióticos, foi descrita em 14-29% 

a observação de sobreposição de diversas 
condições tabaco-relacionadas e achados 
diversos em colagenoses.(51)

5)	A decisão para a biópsia deve levar em 
conta o quanto a informação histológica 
irá mudar o manejo do paciente.(51)

6)	Outras considerações devem ser feitas. 
Embora a suspeita de doença fibrosante possa 
necessitar de biópsia confirmatória, muitos 
destes pacientes são idosos e portadores de 
comorbidades, o que complica a indicação 
da biópsia. Outros pacientes têm uma 
aversão para procedimentos diagnósticos 
cirúrgicos. Em caso de doença mais avançada, 
(hipoxemia em repouso e/ou DLCO < 30%), 
a distinção dentre as doenças fibrosantes 
torna-se secundária, pois independente do 
diagnóstico histológico, o prognóstico é 
ruim.(52) Esses casos devem ser encaminhados 
para transplante pulmonar se a idade for < 
60 anos. Deve-se considerar que, em doença 
avançada, o achado anatomopatológico de 
“pulmão terminal” nada acrescenta.

Biópsia percutânea

A biópsia percutânea (guiada por ultrassom ou 
TC) pode facilmente determinar o diagnóstico em 
pacientes com consolidações/massas pulmonares 
periféricas, como em casos de pneumonia em 
organização e granulomatose de Wegener.(53,54) 
Embolia gasosa e hemorragia podem ocorrer, 
resultando em uma taxa de mortalidade de 
0,1-3,1%.(55)

Biópsia pulmonar aberta em pacientes 
criticamente doentes

A avaliação de pacientes com infiltrado 
pulmonar difuso em insuficiência respiratória é 
complexa e foi revista recentemente.(56) A avaliação 
clínica fornece um diagnóstico específico em 
apenas um terço dos casos. A broncoscopia 
com LBA é valiosa em muitas condições, mas a 
sensibilidade e a especificidade não são altas. 
Por exemplo, agentes infecciosos isolados podem 
ser apenas colonizadores ou podem representar 
invasores secundários não relacionados ao processo 
primário. Os pacientes situados nesse grupo são 
mais comumente imunocomprometidos, com 
diversas condições subjacentes.(57-62)

Diversos diagnósticos específicos e inespecíficos 
podem ser encontrados pela biópsia pulmonar 
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dos casos. No geral, a sobrevida é de 40% nos 
pacientes submetidos à biópsia pulmonar cirúrgica.

Recomendações

•	Biópsias realizadas por videotoracoscopia 
ou toracotomia têm rendimento semelhante 
nas DPIs (1C).

•	A seleção do local/locais para biópsia deve 
ser guiada pela TCAR (1B).

•	A biópsia de um local único, envolvendo 
uma zona de aspecto patológico junto a 
áreas com aspecto macroscópico normal, 
é suficiente para o diagnóstico na maioria 
dos casos (1B).

•	Biópsias de múltiplos locais devem ser 
realizadas em doenças com diferentes padrões 
tomográficos e naquelas com “patologia 
pulmonar mínima” (bronquiolites, doenças 
císticas, suspeita de DPI com TCAR normal; 
1C).

•	Doença pulmonar avançada é uma 
contraindicação para biópsia pulmonar 
cirúrgica (1B).

•	Embora os achados anatomopatológicos 
tenham um papel importante na definição 
diagnóstica de diversas DPIs, em muitos 
casos, o diagnóstico final necessita de 
conferência entre patologistas, radiologistas 
e clínicos com conhecimento especializado 
nessa área (1B).

•	A biópsia pulmonar cirúrgica pode fornecer 
um diagnóstico específico em um número 
significativo de pacientes criticamente 
doentes com infiltrado pulmonar difuso 
de causa incerta (1B).

•	Uma consideração cuidadosa dos riscos e 
benefícios deve ser feita em pacientes com 
insuficiência respiratória (1C).
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9. Outros exames complementares

Uma série de exames deve ser solicitada 
rotineiramente na presença de doença pulmonar 
intersticial (DPI), enquanto outros devem ser 
realizados de acordo com o contexto em questão.

Exames de rotina

São exames de rotina hemograma, VHS, 
proteína C reativa, ureia, creatinina, glicemia, 
cálcio, fósforo, desidrogenase lática, aspartato 
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase 
(ALT), fosfatase alcalina, creatinofosfoquinase 
(CPK), aldolase, FAN, fator reumatoide e urina 
tipo I ou elementos anormais do sedimento (EAS).

Suspeita de pneumonite de 
hipersensibilidade

A dosagem de anticorpos precipitantes 
(precipitinas IgG) para um painel de antígenos 
causadores ou suspeitos para pneumonite de 
hipersensibilidade (PH) não está disponível no 
Brasil. A presença de precipitinas indica apenas 
a exposição; porém, anticorpos positivos dão 
suporte ao diagnóstico, na presença de outros 
dados indicativos da doença.(1,2) Na PH, o fator 
reumatoide é frequentemente positivo, embora 
a causa exata seja desconhecida.(3)

FAN e fator reumatoide

Na suspeita de doença do tecido conjuntivo 
(DTC), se FAN for positivo (≥ 1:80), solicitar os 
seguintes testes de acordo com a suspeita clínica:

•	Na suspeita de lúpus eritematoso sistêmico 
(LES): anti-double-stranded DNA (anti-
dsDNA), anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro, anti-La 
e anticromatina

•	Na suspeita de doença mista do tecido 
conjuntivo (DMTC): anti-RNP

•	Na suspeita de síndrome de Sjögren: anti-Ro 
e anti-La

•	Na suspeita de esclerose sistêmica progressiva 
(ESP): anti-Scl-70 e anticentrômero

•	Na suspeita de polimiosite/dermatomiosite: 
anti-Jo-1

Se houver forte suspeita de DTC com FAN 
negativo, solicitar anti-Ro, anti-La, anti-Sm, 
anti-RNP, anti-dsDNA e anticorpos antifosfolípides.

Se o paciente tiver FAN negativo com CPK/
aldolase elevadas, solicitar também anti-Jo-1.(4)

Títulos de FAN ≤ 1:80 são considerados 
baixos, enquanto títulos de FAN ≥ 1:640 são 
considerados altos. Em um estudo, 15% dos 
pacientes que se apresentaram a uma clínica 
de DPI tinham DTC. Os achados mais úteis para 
separar aqueles pacientes dos demais foram títulos 
de FAN ≥ 1:640 e enzimas musculares elevadas 
(aldolase e CPK).(5)

Alguns padrões de fluorescência de FAN são 
menos específicos, tais como padrão nuclear 
pontilhado fino ou de pontos nucleares isolados 
(menos de 10/núcleo). Já outros padrões guardam 
associação mais estreita com condições autoimunes 
e dificilmente são observados em indivíduos sadios, 
como os padrões nuclear pontilhado grosso, 
centromérico e antinucleolar.(4,6) Anticorpos anti-
dsDNA e anti-Sm são considerados específicos 
para LES, porém são pouco sensíveis.(4,7)

Os antígenos conhecidos como extractable 
nuclear antigen (ENA) são, na verdade, antígenos 
celulares extraíveis e não apenas antígenos 
nucleares extraíveis, como o nome sugere. 
Os ENA incluem os anticorpos anti-SS-A/Ro, 
anti-SS-B/La, anti-RNP, anti-Sm, anti-Scl-70 e 
anti-Jo-1, entre outros. Alguns desses anticorpos 
têm associação clínica suficientemente restrita 
para serem considerados marcadores diagnósticos 
(anti-Sm e anti-Scl-70). Outros, como o anti-RNP, 
podem aparecer no LES e na DMTC, enquanto 
os anticorpos anti-SS-A/Ro são encontrados em 
uma gama mais ampla de doenças.(4,6,8)

Em pacientes com DPI, a pesquisa de DTC 
deve ser feita rotineiramente, visto que, em 
muitos casos, a apresentação pulmonar precede 
as manifestações sistêmicas.(5,9) Testes para LES, 
tais como anti-dsDNA e dosagem dos fatores do 
complemento (C3 e C4), são de maior auxílio 
em pacientes com DPI aguda e manifestações 
pleurais.(10)

Resultados positivos de FAN ocorrem em 
80-90% dos pacientes com ESP e em mais de 
30% dos portadores de artrite reumatoide (em 
baixos títulos).

O FAN na ESP pode exibir diversos padrões: 
pontilhado, homogêneo, nucleolar e centromérico.
(11) Existem pelo menos sete anticorpos específicos 
para a ESP, mas vários não são comercialmente 
disponíveis.(12) Os mais usuais são os anticorpos 
antitopoisomerase (anti-Scl-70), anticorpos 
anticentrômero (ACA) e anticorpos antinucleolares. 
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As sintetases conhecidas como aminoacyl-tRNA 
synthetase (ARS) são as enzimas que catalisam a 
ligação de aminoácidos ao seu RNA transportador 
correspondente. As ARSs são os maiores alvos da 
resposta autoimune na polimiosite/dermatomiosite, 
e diversos autoanticorpos reagentes com diferentes 
ARSs são reconhecidos até agora; porém, apenas a 
medida de anti-Jo-1 é largamente disponível. Os 
achados da “síndrome dos anticorpos antisintetase” 
(SAAS) — miosite, DPI, poliartrite, febre, fenômeno 
de Raynaud e “mãos de mecânico” — com anti-
Jo-1 negativo deve levar à suspeita da presença 
de outros anticorpos envolvidos.(16,17) Muitos 
casos com polimiosite ou SAAS têm diagnóstico 
da doença intersticial concomitante ou prévia 
ao desenvolvimento da miosite.(16-18)

A Figura 1 descreve a sequência da investigação, 
de acordo com o padrão de FAN encontrado na 
imunofluorescência.

O fator reumatoide está presente em até 80% 
dos pacientes adultos com artrite reumatoide e 

Embora os ACA sejam classicamente associados 
à hipertensão pulmonar (HP) na ESP, também 
podem se associar com DPIs.(4,13) Pacientes com 
anti-Scl-70 têm mais frequentemente esclerodermia 
difusa clássica e envolvimento dos órgãos viscerais, 
especialmente fibrose pulmonar. Os padrões para 
anticorpos antinucleolares incluem anti-Th/To, 
anti-U3-RNP e anti-Pm-Scl, bastante específicos 
para ESP, mas não estão disponíveis na rotina.
(12) Pacientes com anticorpos antinucleolares, 
especialmente os do tipo Th/To, podem ter doença 
cutânea inaparente (ESP sem esclerodermia), 
mas com comprometimento de órgão interno 
(rins, HP ou fibrose pulmonar).(14) Em um estudo, 
9% de 285 casos diagnosticados inicialmente 
como fibrose pulmonar idiopática (FPI) tinham 
anticorpos antinucleolares, e nesses, a metade 
era Th/To, de modo que a presença de anticorpos 
antinucleolares em quadros de fibrose pulmonar 
apontam para ESP.(15)

Figura 1 - Sequência da investigação para o diagnóstico das doenças autoimunes, de acordo com o padrão 
de FAN encontrado na imunofluorescência. LES: lúpus eritematoso sistêmico; AR: artrite reumatoide; PM: polimiosite; 
DM: dermatomiosite; ESP: esclerose sistêmica progressiva; DMTC: doença mista do tecido conjuntivo.
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é mais específico. A abordagem ótima para a 
pesquisa de ANCA é rastrear por imunofluorescência 
e confirmar todos os resultados positivos por ELISA. 
Dois padrões maiores de imunofluorescência são 
observados: ANCA-c e ANCA-p. Indivíduos com 
FAN frequentemente têm resultados falso-positivos 
no teste de ANCA por imunofluorescência.(25,26)

Nas vasculites, os dois antígenos-alvo 
relevantes para ANCA são a proteinase 3 (PR3) 
e mieloperoxidase (MPO). Anticorpos com 
especificidade para PR3 e MPO correspondem, 
respectivamente, a ANCA-c e ANCA-p. O resultado 
positivo para ANCA está associado com muitos 
casos de granulomatose de Wegener (em geral, 
ANCA-c), poliangeíte microscópica e síndrome 
de Churg-Strauss (em geral, ANCA-p).(25,26)

O valor preditivo de ANCA depende, em grande 
parte, da apresentação clínica e do laboratório 
que realiza o teste. Em muitos casos de vasculite, 
ANCA pode ser negativo. Em até 40% dos pacientes 
com granulomatose de Wegener (e 10% daqueles 
com doença grave), em até 30% dos pacientes 
com poliangeíte microscópica e em até 50% dos 
casos de Churg-Strauss, ANCA é negativo. Na 
maioria dos casos, o diagnóstico de vasculite 
deve ser confirmado por exame histopatológico. 
Na avaliação de pacientes com uma possível 
síndrome pulmão-rim, devem ser dosados ANCA 
e anticorpos antimembrana basal glomerular.(25,26)

Outros exames

Na existência de alteração hepática, é 
importante solicitar sorologia para HIV e para 
vírus das hepatites B e C, além de ultrassonografia 
de abdome.

Se houver alteração de urina I/EAS, é importante 
a avaliação de um nefrologista para uma possível 
biópsia renal, uma vez que o diagnóstico pode 
ser determinado por avaliação do parênquima 
renal, evitando-se uma biópsia pulmonar, que 
apresenta maior risco de complicações.

Na suspeita de pneumonia intersticial 
linfocitária, é importante solicitar sorologia para 
HIV e dosagem de imunoglobulinas séricas, além 
da investigação de síndrome de Sjögren.

Na suspeita de hemorragia alveolar (tríade 
de infiltrado pulmonar, associado à queda 
da hemoglobina sérica e piora da dispneia e 
da saturação de oxigênio), deve-se solicitar 
ANCA, antimembrana basal glomerular, FAN e 
antifosfolípides/anticardiolipinas.

também frequentemente na síndrome de Sjögren. 
Anticorpos contra peptídeos contendo citrulina 
são mais específicos para o diagnóstico de artrite 
reumatoide em comparação ao fator reumatoide 
(95% vs. 67%), devendo ser solicitados quando o 
fator reumatoide for negativo e a probabilidade 
de doença é, pelo menos, moderada.(19) FAN ou 
fator reumatoide em baixos títulos ocorrem em 
10-20% dos portadores de FPI.(20)

É importante conhecer as manifestações mais 
frequentes das DTC e reconhecer a possibilidade 
diagnóstica da DTC indiferenciada (DTCI).(21) 
Uma definição proposta para a DTCI envolve 
três achados: sinais e sintomas sugestivos de 
DTC, mas que não preenchem os critérios para 
uma doença definida; FAN positivo; e duração 
da doença de pelo menos três anos, pela 
possibilidade (em torno de 40%) de uma DTC 
mais bem caracterizada surgir na evolução. As 
manifestações mais comuns incluem artralgias, 
artrite, fenômeno de Raynaud, envolvimento 
mucocutâneo, síndrome sicca e leucopenia. Além 
de FAN positivo, os pacientes com DTCI têm 
perfil de autoanticorpos isolados (usualmente 
anti-SSA/Ro ou anti-RNP). Autoanticorpos 
específicos, tais como anticentrômero e anti-
dsDNA ou anti-Sm, raramente são observados. 
Algumas combinações sugerem outras condições, 
tais como fenômeno de Raynaud, FAN positivo 
e capilaroscopia ungueal anormal, que sugerem 
ESP, mesmo sem lesões cutâneas.(22)

O diagnóstico de síndrome de Sjögren se baseia 
nos critérios propostos pelo grupo de um consenso 
americano-europeu.(23) Esses critérios requerem 
a confirmação de secura oral e ocular (teste de 
Schirmer) combinada com a confirmação objetiva 
de autoimunidade, como demonstrada por uma 
biópsia positiva de glândulas salivares menores 
ou por reação positiva para anticorpos anti-Ro 
(SS-A) ou anti-La (SS-B). Ocasionalmente, os 
pacientes se apresentam com DPI, autoanticorpos 
positivos (FAN, SS-A, SS-B ou fator reumatoide), 
associados à biópsia positiva das glândulas salivares 
menores; porém, sem síndrome sicca.(24)

Anticorpo anticitoplasma de neutrófilos

Dois tipos de ensaios para pesquisa de 
antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA, 
anticorpo anticitoplasma de neutrófilos) são 
amplamente usados: imunofluorescência indireta 
e ELISA. Dessas duas técnicas, o ensaio por 
imunofluorescência é mais sensível, e o ELISA 
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Na sarcoidose, o acometimento extrapulmonar 
é comum. Além de auxiliar no diagnóstico da 
doença, o achado de doença extrapulmonar 
pode levar a tratamentos específicos, indicar 
monitorização seriada específica e resultar em 
encaminhamento especializado.

Exame oftalmológico

A sarcoidose pode afetar qualquer parte do 
olho, sendo a uveíte a manifestação mais comum, 
que pode anteceder o diagnóstico da doença 
por muitos anos. O acometimento ocular pode 
ser subclínico, de modo que todos os pacientes 
devem ser encaminhados ao oftalmologista para 
exames com lâmpada de fenda e de fundo de 
olho.(28)

Função hepática

A maioria dos pacientes com sarcoidose 
hepática é assintomática. Em pacientes com 
sinais e sintomas de sarcoidose hepática, a 
elevação da fosfatase alcalina é observada em 
mais de 90% dos casos. Nesses casos, 50-70% 
têm transaminases séricas elevadas, em geral, 
em níveis menores do que a fosfatase alcalina. 
Testes de função hepática acima de três vezes o 
normal são critérios definitivos para sarcoidose 
hepática.(29)

Metabolismo do cálcio

A sarcoidose pode resultar em hipercalciúria, 
hipercalcemia e nefrolitíase, com risco de 
desenvolvimento de insuficiência renal. A 
hipercalciúria é três vezes mais frequente que a 
hipercalcemia na sarcoidose.(30) Valores de calciúria 
de 24 h acima de 4 mg/kg ou 300 mg no sexo 
masculino e de 250 mg no sexo feminino são 
considerados anormais.(31)

Uso de corticosteroide/imunossupressor 

No acompanhamento dos indivíduos com 
DPI em uso de corticosteroide/imunossupressor, 
deve-se realizar como rotina:

a)	Protoparasitológico de fezes (três amostras)
b)	Densitometria óssea
c)	PPD
Esses exames são importantes no sentido de 

se avaliar a necessidade de tratar parasitoses 
intestinais, de tratar ou fazer prevenção de 
osteoporose e/ou de fazer quimioprofilaxia para 
tuberculose. Maiores detalhes sobre exames de 
acompanhamento (e sua frequência) em pacientes 
em uso de ciclofosfamida, azatioprina e/ou 
metotrexato podem ser vistos no Quadro 1. Nos 
pacientes usando metotrexato, normalmente 
associa-se ácido fólico (1 mg/dia).

Estadiamento da sarcoidose

Os seguintes exames devem ser obtidos em 
todos os pacientes com sarcoidose(27):

a)	Radiografia e TCAR de tórax
b)	Espirometria, DLCO, teste do degrau ou 

de caminhada
c)	Hemograma
d)	Bioquímica sérica: cálcio, AST, ALT, fosfatase 

alcalina, creatinina e ureia
e)	Urina I (EAS)
f)	 Calciúria de 24 horas
g)	Eletrocardiograma (ECG), Holter 24 horas 

e ecocardiograma
h)	Se há palpitações, pré-síncope/síncope ou 

exames acima anormais, solicitar ressonância 
com protocolo para sarcoidose cardíaca, 
mapeamento com gálio ou positron emission 
tomography (PET, tomografia por emissão 
de pósitrons)

i)	 Exame oftalmológico
j)	 PPD

Quadro 1 - Exames de acompanhamento durante o uso de imunossupressores.
Medicamentos Exame mensal
Ciclofosfamidaa Hemograma, ureia, creatinina, AST, ALT, bilirrubinas, urina I

Azatioprinab Hemograma, ureia, creatinina, AST, ALT, bilirrubinas
Metotrexatoc Hemograma, ureia, creatinina, AST, ALT, bilirrubinas e albumina

AST: aspartato aminotransferase; e ALT: alanina aminotransferase. aConsiderar suspender a ciclofosfamida se < 3,500 
leucócitos/mm3, hematúria (cistite hemorrágica) ou elevação > 2-3 vezes dos níveis de AST, ALT ou bilirrubinas.  
bConsiderar suspender azatioprina se < 3.500 leucócitos/mm3, < 150.000 plaquetas/mm3 ou elevação > 2-3 vezes dos 
níveis de AST, ALT ou bilirrubinas.  cConsiderar suspender metotrexato se leucócitos < 3.500 leucócitos/mm3; elevação 
> 2-3 vezes dos níveis de AST, ALT ou bilirrubinas; ou albumina < 3,4 g/dL. Fazer a coleta de sangue para exames de 
5-6 dias após a dose do metotrexato.



Diretrizes de Doenças Pulmonares Intersticiais da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

J Bras Pneumol. 2012;38(supl.2):S1-S133

49

investigação de sarcoidose, com realce tardio. 
A RNM é considerada hoje o exame de escolha 
para a detecção não invasiva da sarcoidose 
miocárdica.(36) A RNM é mais disponível e de 
menor custo em comparação à PET. Em um 
estudo, a sensibilidade e a especificidade da RNM 
para o diagnóstico de sarcoidose cardíaca foram 
100% e 78%, respectivamente.(42) Outro estudo 
mostrou que a positividade da RNM cardíaca 
em portadores de sarcoidose indica um maior 
risco de complicações e morte.(43)

Os mesmos exames devem ser usados no 
acompanhamento; se positivos, devem ser 
repetidos após três meses e posteriormente a 
cada seis meses, à medida que vai se reduzindo 
o tratamento.

Foi proposta recentemente uma modificação 
dos critérios de um grande estudo nos EUA 
para o diagnóstico de sarcoidose cardíaca.(44) 
Os critérios modificados definitivos incluem:

•	Miocardiopatia responsiva ao tratamento
•	Válvula aórtica bicúspide ou defeitos de 

condução intraventricular
•	Cintilografia positiva com gálio ou RNM 

positiva
Critérios de doença provável:
•	Nenhum outro problema cardíaco e 

○	Arritmias ventriculares
○	Miocardiopatia

•	Cintilografia com 99mTc-sestamibi positiva, 
com desaparecimento ou redução das falhas 
de enchimento durante stress ou após o 
uso de vasodilatador. A sensibilidade da 
cintilografia de perfusão com 99mTc-sestamibi 
é de 65%.(36)

Dosagem de enzima conversora de 
angiotensina

A enzima conversora de angiotensina (ECA) está 
elevada em 40-90% dos pacientes com sarcoidose; 
porém, não é específica para a sarcoidose. Diversas 
doenças pulmonares granulomatosas podem 
resultar em ECA elevada, incluindo tuberculose e 
beriliose.(45) Em pacientes não tratados e mantidos 
em observação, a redução do nível de ECA indica 
evolução para remissão.(46) Em pacientes em 
observação após a interrupção do tratamento, níveis 
crescentes da ECA indicam uma possível recaída, 
sendo esse achado particularmente relevante na 
sarcoidose extrapulmonar, na qual as recaídas 
são de detecção mais difícil.(47) Entretanto, alguns 
pacientes com sarcoidose estável persistem com 

Sarcoidose cardíaca

Não existe um teste diagnóstico único para a 
sarcoidose cardíaca.(32) A biópsia endomiocárdica 
tem baixo rendimento.(33) Os exames iniciais devem 
incluir ECG, ecocardiograma transtorácico e Holter 
de 24 h.(34) Nesses exames, possíveis achados de 
sarcoidose são: 

ECG: bloqueio átrio-ventricular, bloqueio de 
ramo direito, taquicardia ventricular e extrassístoles 
ventriculares. Embora o ECG não tenha grande 
sensibilidade, um distúrbio de condução ou 
arritmia deve ser considerado altamente suspeito 
para o envolvimento cardíaco em pacientes com 
sarcoidose.(34,35)

Ecocardiograma: Os achados mais frequentes 
são disfunção ventricular esquerda (fração de 
ejeção ≤ 45%); anormalidades significativas de 
mobilidade da parede (dois ou mais segmentos) 
ou combinação de segmentos normocinéticos, 
acinéticos e discinéticos em discordância com 
a distribuição do fluxo arterial coronariano; 
espessamento septal anormal; afinamento regional 
da parede; dilatação do ventrículo esquerdo; e 
disfunção diastólica sem outras causas. Esses 
achados, entretanto, não são específicos.(36)

Holter: critérios como os descritos para o 
ECG acima. Extrassístoles ventriculares (> 10/h) 
e distúrbios de condução são mais frequentes em 
comparação aos observados no ECG. Taquicardia 
ventricular não sustentada (mais de três batimentos) 
ou sustentada pode ocorrer. A sensibilidade e a 
especificidade do Holter para o diagnóstico de 
sarcoidose é de 67% e 80%, respectivamente.(37)

Pacientes assintomáticos e com resultados 
normais no ECG, ecocardiograma e Holter não 
necessitam de mais exames.(34) Nas demais 
situações, deve-se prosseguir a investigação.

Gálio: A sensibilidade é baixa (0-36%), devido 
à negatividade de áreas fibrogranulomatosas; 
porém, a especificidade é de quase 100%, o que 
indica que testes positivos refletem inflamação 
ativa e perspectiva de resposta ao tratamento.(34)

PET: diversos estudos mostraram uma 
sensibilidade média de 85-100%, mas com uma 
especificidade menor, de 38-91%.(36) A captação 
da 18F fluordesoxiglicose pode ser observada em 
indivíduos normais, em portadores de diversas 
cardiopatias e naqueles com HP.

Ressonância nuclear magnética (RNM): 
diversos estudos demonstraram a utilidade da 
RNM na sarcoidose cardíaca.(38-41) O serviço de 
radiologia deve conhecer o protocolo para a 
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ECA elevada.(48) O uso de corticosteroides per si 
reduz os níveis de ECA. Portanto, a dosagem de 
ECA não é útil para a confirmação diagnóstica e 
nem mesmo para o acompanhamento da resposta 
durante o tratamento.(49,50)

Recomendações

•	Em pacientes com DPIs, a pesquisa de DTC 
através de exames complementares deve ser 
feita rotineiramente, visto que, em muitos 
casos, a apresentação pulmonar precede 
as manifestações sistêmicas (1C).

•	 Na sarcoidose, um estadiamento sistemático 
deve ser aplicado na busca de doença 
extrapulmonar para se estabelecer a gravidade 
de cada caso e, consequentemente, a 
necessidade de tratamento (1A).
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10. Fibrose pulmonar idiopática

Considerações iniciais

A fibrose pulmonar idiopática (FPI) situa-se 
entre as doenças pulmonares intersticiais (DPIs) 
mais frequentes. A FPI é definida como uma 
forma específica de pneumonia intersticial 
fibrosante crônica, de etiologia incerta, que 
ocorre primariamente em adultos mais idosos, 
limitada aos pulmões, e associada ao padrão 
histológico de pneumonia intersticial usual (PIU). 
Esse padrão pode ser fortemente inferido pelos 
achados tomográficos em muitos casos.(1)

A FPI afeta principalmente indivíduos com 
mais de 50 anos, sendo a média de idade em 
torno de 67 anos.(2) A doença é mais comum 
em homens (75%) e naqueles com história de 
tabagismo.

Diversos fatores de risco têm sido associados 
com a FPI; entretanto, ainda não há evidências 
de uma relação causal, como na aspiração crônica 
decorrente de refluxo gastroesofágico (RGE), 
diabetes mellitus e alguns agentes infecciosos, 
tais como o vírus da hepatite C, citomegalovírus 
e vírus Epstein-Barr.(1) Estudos de caso-controle 
têm sugerido que diversas exposições, além do 
tabagismo, podem estar envolvidas na etiologia 
da doença, como exposição a gado, pó de madeira 
e poeiras de metais, assim como exposição a 
poeiras de rochas, areia e sílica.(1,3) Existem também 
evidências de uma participação genética na FPI. 
A FPI familiar tem sido observada em até 5% dos 
casos.(4) O tabagismo também tem importância 
na FPI familiar.

A teoria atualmente mais aceita para a 
patogenia da PIU envolve uma interação entre 
a agressão ao epitélio alveolar ou apoptose e o 
reparo mesenquimal anormal (hipótese epitélio-
mesenquimal). O dano ao epitélio alveolar, de 
maneira localizada, resulta em exsudação de 
fibrina, que serve de ponte para a invasão de 
miofibroblastos, formação dos focos fibroblásticos 
e deposição de matriz extracelular, determinando 
a perda da arquitetura pulmonar e a perda 
progressiva da função pulmonar. Esse processo 
é secundário a um desbalanço entre fatores 
pró-fibrogênicos e antifibrogênicos. Diversos 
fatores de crescimento, tal como TGF-β1, 
angiotensina II, citoquinas Th2, radicais livres 
de oxigênio e metaloproteases, entre outros, junto 
com a redução dos mediadores antifibrogênicos, 

tal como a prostaglandina E2, estão envolvidos 
na patogenia da FPI.(5,6)

No reparo normal, ocorre apoptose dos 
miofibroblastos, o que não ocorre na FPI, 
explicando a persistência do processo. As células 
epiteliais alveolares são também incapazes de 
reconstituir o revestimento alveolar por tendência 
a apoptose associada a proliferação e migração 
prejudicadas.(5,6) 

Quadro clínico

Os sintomas habituais da FPI são dispneia 
progressiva e tosse, que podem ser incapacitantes. 
O diagnóstico é frequentemente desconsiderado, 
sendo os sintomas atribuídos ao tabagismo, 
DPOC ou até mesmo ao envelhecimento. A 
intensidade da dispneia na apresentação inicial 
se correlaciona inversamente com a sobrevida.
(7) O tempo de história varia, em geral, de 6 a 
24 meses até o diagnóstico. Ocasionalmente, 
a doença é detectada em fase assintomática. 
O exame físico demonstra estertores em velcro 
nas bases pulmonares em até 90% dos casos. O 
baqueteamento digital é observado em 30-40% 
dos casos e indica pior prognóstico.(7) Achados 
de hipertensão pulmonar podem ser observados 
em fases tardias da doença.

Exames laboratoriais

A VHS pode estar elevada. FAN e fator 
reumatoide em baixos títulos podem ser observados 
em até 25% dos casos, mas não têm implicação 
prognóstica ou terapêutica. Recomenda-se a 
dosagem de anticorpos anticitrulina para uma 
eventual confirmação de artrite reumatoide.(1) 
Títulos de FAN ≥ 1:640 devem levar à pesquisa 
mais profunda de doenças do tecido conjuntivo, 
especialmente esclerose sistêmica progressiva, 
que pode se apresentar sem os achados cutâneos 
característicos.

Diversos biomarcadores têm sido pesquisados na 
FPI para predizer o curso da doença. Entretanto, 
mais estudos são necessários para se estabelecer 
seu papel na prática clínica.(8)

Provas de função pulmonar

A aplicação de testes de função pulmonar 
na FPI e em outras DPIs é revista extensamente 
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típico nas bases. Nesses casos, diferentes processos 
patológicos são frequentemente contíguos um 
com o outro na região subpleural. Assim, a 
diferenciação dos dois é quase impossível.(12)

Áreas de vidro fosco podem ser observadas 
e podem resultar de fibrose e faveolamento 
microscópicos, abaixo da resolução da TCAR. 
Achados indicativos de fibrose devem ser 
procurados, tais como reticulação, distorção 
arquitetural ou bronquiectasias de tração. Outras 
causas potenciais de opacidades em vidro fosco em 
pacientes com FPI incluem cistos de faveolamento 
preenchidos por mucina ou uma complicação 
associada, tal como infecção ou reação a drogas. 

Na presença de vidro fosco e infiltrado 
reticular nas mesmas áreas, PIU é possível, mas 
outras condições, como PINE e pneumonite 
de hipersensibilidade (PH) crônica, devem ser 
consideradas. Se não existem anormalidades 
reticulares ou bronquiectasias de tração associadas 
ao vidro fosco, a PIU se torna menos provável.

Em duas formas evolutivas de PIU podem ser 
observadas áreas de vidro fosco e consolidação: na 
forma acelerada, na qual há rápida progressão em 
meses, e na exacerbação, na qual o dano alveolar 
difuso se superpõe aos achados característicos. 
Infecções sobrepostas, como pneumocistose 
e infecções virais, devem ser consideradas 
nesses casos. O edema pulmonar cardiogênico 
pode também resultar em áreas de vidro fosco 
sobrepostas ao padrão de PIU. Pacientes com 
FPI têm maior prevalência de doença cardíaca 
isquêmica.

O risco de câncer de pulmão é aumentado em 
pacientes com FPI, e o encontro de um nódulo 
ou área focal de consolidação dentro de áreas 
de fibrose deve ser cuidadosamente avaliado.

Embora as alterações predominem nas bases 
pulmonares, a fibrose tende a envolver todos 
os lobos pulmonares. Em um estudo, 85% dos 
pacientes com FPI confirmada por biópsia cirúrgica 
tinham infiltrado reticular nos lobos superiores 
(principalmente em posição anterior), enquanto 
esse achado estava presente em 31% em pacientes 
com outras pneumonias intersticiais. Os autores 
mostraram que esse achado reforça o diagnóstico 
de FPI.(13)

O faveolamento é o mais forte indicador de 
PIU na TCAR (valor preditivo positivo de 90%), o 
que ocorre em 70-80% dos casos.(14) A presença 
de faveolamento indica uma menor mediana de 
sobrevida (2,1 vs. 5,8 anos).

na seção específica. Espirometria, medidas da 
DLCO e de SpO2 em repouso e em exercício, 
assim como testes de caminhada ou do degrau 
devem ser feitos na avaliação inicial e durante 
o acompanhamento. A distância percorrida no 
teste de caminhada e a recuperação da FC após 
um minuto do término do teste dão também 
informações de interesse prognóstico.

Radiologia

A redução dos volumes pulmonares e o 
infiltrado reticular periférico envolvendo as 
bases pulmonares são os achados radiológicos 
comuns na FPI. A TCAR mostra muito melhor 
os achados da FPI. Os achados característicos na 
TCAR na FPI consistem em reticulação simétrica 
bilateral, distorção arquitetural e faveolamento 
envolvendo principalmente a região pulmonar 
subpleural e os lobos inferiores; porém, outras 
manifestações podem ser encontradas.(9,10)

Embora o diagnóstico de faveolamento pareça 
simples, um estudo de 314 casos de FPI mostrou 
que a concordância a respeito da presença de 
faveolamento entre os radiologistas é pobre, 
variando de 0,21 a 0,31.(11) Essa variação pode 
se originar dos múltiplos aspectos das estruturas 
císticas encontradas na pneumonia intersticial 
crônica, como bronquioloectasias de tração, cistos 
ou bolhas subpleurais e enfisema, especialmente 
do tipo parasseptal.(10) Localizados na região 
subpleural, todas essas estruturas aparecem 
como císticas e têm paredes. A coexistência 
de enfisema é observada em um subgrupo de 
pacientes com fibrose pulmonar, o que é um 
fenômeno comum, visto que ambas as doenças 
são associadas ao tabagismo. Embora o enfisema 
seja patologicamente definido como a perda de 
parênquima pulmonar sem fibrose, a fibrose pode 
coexistir nas áreas com enfisema. Além disso, a 
presença de padrão em vidro fosco sobreposto 
ao enfisema, como pode ocorrer na pneumonia 
intersticial não específica (PINE) e na pneumonia 
intersticial descamativa, pode resultar em falsos 
diagnósticos de faveolamento e, consequentemente, 
de PIU. Finalmente, o enfisema parasseptal tem 
paredes definidas, se localiza na região subpleural, 
e forma muitas vezes aglomerados de lesões. 
Patologicamente, o enfisema parasseptal é 
frequentemente acompanhado por fibrose em 
suas paredes. Na combinação de fibrose e enfisema, 
há comumente enfisema parasseptal em lobos 
superiores e médio, embora haja faveolamento 
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e menor tempo de internação. Áreas contendo 
apenas faveolamento devem ser evitadas.(1)

A biópsia deve ser encaminhada para um 
patologista especializado, uma vez que o 
diagnóstico de PIU feito por patologistas gerais 
é frequentemente equivocado. Os achados 
histológicos da PIU e seus diferenciais foram 
revistos. Os critérios diagnósticos são os seguintes: 
aspecto em colcha de retalhos, resultante de 
áreas de pulmão fibrótico e pulmão normal; 
distorção arquitetural; focos fibroblásticos; e 
áreas de faveolamento. No menor aumento, a 
doença é heterogênea devido à justaposição de 
pulmão normal ou quase normal (heterogeneidade 
geográfica).(17,18)

As áreas fibróticas frequentemente predominam 
nas regiões subpleurais e parasseptais. A arquitetura 
é distorcida, com faveolamento e áreas de fibrose 
grosseira. O faveolamento pode estar ausente nas 
fases iniciais da doença. Os focos fibroblásticos 
consistem de coleções de miofibroblastos com 
estroma mixoide, cobertos por pneumócitos 
hiperplásicos, em um arranjo paralelo ao maior 
eixo alveolar. Os focos fibroblásticos têm um 
aspecto mais pálido do que o restante da biópsia, 
permitindo sua fácil identificação nas colorações 
de rotina. Eles representam as áreas focais de 
agressão alveolar, enquanto o faveolamento e 
a fibrose colagênica representam fases mais 
tardias do processo (heterogeneidade temporal). A 
extensão dos focos fibroblásticos se correlaciona 
inversamente com o tempo de sobrevida. Um 
infiltrado inflamatório incluindo folículos linfoides 
pode ser observado nas áreas de faveolamento, 
mas, fora dessas áreas, a inflamação é geralmente 
mínima e obscurecida pela fibrose.

Aspecto semelhante à PIU pode ser encontrado 
em diversas condições. Infiltrado inflamatório 
linfoplasmocitário, bronquiolite celular, folículos 
linfoides ou pleurite favorecem a suspeita de 
colagenose; fibrose peribronquiolar, às vezes com 
formação de pontes de fibrose até a periferia do 
lóbulo, sugere PH crônica; granulomas podem 
ser eventualmente encontrados por acaso 
no parênquima pulmonar, mas sua presença 
deve sugerir PH, sarcoidose ou infecções 
granulomatosas; abundantes pigmentos grosseiros 
de ferro se relacionam frequentemente com corpos 
de asbesto.

Áreas de PINE podem ser observadas ao lado 
de áreas de PIU. Como o prognóstico se aproxima 

A presença de anormalidades pleurais 
coexistentes (como placas e calcificações 
pleurais na asbestose ou derrame pleural em 
colagenoses), nódulos pequenos, aprisionamento 
aéreo, áreas extensas em vidro fosco e distribuição 
peribroncovascular sugerem diagnósticos 
alternativos. Se o faveolamento está ausente 
na TCAR, mas os outros achados estão presentes, 
o diagnóstico é de possível FPI; porém, outras 
condições, especialmente PINE e PH, devem ser 
consideradas. Na ausência de uma associação 
evidente, como colagenose, uma biópsia pulmonar 
cirúrgica demonstrando achados de PIU é necessária 
para a confirmação diagnóstica.(1)

Broncoscopia

A broncoscopia com biópsia transbrônquica 
(BTB) e LBA tem um papel limitado na FPI. 
Achados sugestivos de FPI na BTB (incluindo 
focos fibroblásticos e fibrose heterogênea) 
podem ser observados ocasionalmente, mas não 
justificam a realização de broncoscopia de rotina. 
O lavado broncoalveolar pode revelar aumento de 
neutrófilos (> 3%) e/ou eosinófilos, mas doenças 
pulmonares fibrosantes em geral podem exibir 
esse padrão, incluindo PH crônica, sarcoidose 
fibrótica e PINE. Em um estudo, pacientes com 
neutrofilia no lavado broncoalveolar tiveram pior 
evolução, após a correção para outros fatores 
prognósticos, mas o valor preditivo não foi 
elevado, embora significante.(15) Na suspeita de 
FPI, o achado de linfócitos acima de 30% no 
lavado broncoalveolar deve levar a procura de 
diagnósticos alternativos, tais como PINE e PH 
crônica, mas a indicação de LBA nesses casos 
deve seguir a suspeita clínica.(16)

Biópsia cirúrgica

A biópsia pulmonar cirúrgica deve ser indicada 
nas seguintes situações: quando os achados 
tomográficos não são característicos, o que ocorre 
em 20-30% dos casos (FPI com TCAR atípica); 
quando outra condição é possível pelos dados 
clínicos (por exemplo, exposição compatível com 
PH); e em pacientes com menos de 50 anos, 
independentemente dos achados tomográficos. Por 
outro lado, a biópsia deve ser evitada em indivíduos 
muito idosos e com comorbidades significativas. 
A biópsia por videotoracoscopia permite mais 
facilmente a retirada de fragmentos de locais 
diferentes e se associa com menor morbidade 
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Padrão inconsistente (presença de 
qualquer um dos sete critérios)

•	Predominância em campos médios ou 
superiores

•	Predominância peribroncovascular
•	Anormalidades extensas em vidro fosco 

(maior que as anormalidades reticulares)
•	Micronódulos difusos
•	Cistos isolados (múltiplos, bilaterais, fora 

das áreas de faveolamento)
•	Atenuação em mosaico difusa/aprisionamento 

aéreo (bilateral, em mais de três lobos)
•	Presença de consolidações
A mesma diretriz também sugeriu critérios 

de biópsia, divididos em definitivos, possíveis, 
prováveis ou não PIU,(1) descritos a seguir:

Padrão definitivo (presença de todos os 
quatro critérios)

•	Evidência de fibrose ou distorção arquitetural, 
com ou sem faveolamento, em uma 
localização subpleural/parasseptal

•	Fibrose em uma distribuição heterogênea 
(em colcha de retalhos); presença de áreas 
normais e de áreas alteradas

•	Focos fibroblásticos
•	Ausência de achados sugestivos de um 

padrão não PIU

Padrão de provável PIU

•	Evidência de fibrose marcada/distorção 
arquitetural, com ou sem faveolamento

•	Presença de envolvimento heterogêneo ou 
focos fibroblásticos

•	Ausência de dados contra o diagnóstico de 
PIU, sugerindo um diagnóstico alternativo 
ou faveolamento isolado

Padrão de possível PIU (todos os três 
critérios)

•	Envolvimento heterogêneo ou difuso do 
parênquima pulmonar por fibrose, com ou 
sem inflamação intersticial

•	Ausência de outros critérios para PIU (ver 
padrão definitivo acima)

•	Ausência de achados contra um diagnóstico 
de PIU, sugerindo um diagnóstico alternativo 
(ver abaixo)

do observado na FPI, esses casos devem ser 
classificados como FPI.(18)

Critérios diagnósticos

Em 2000, uma diretriz sugeriu critérios 
diagnósticos para a FPI, divididos em critérios 
maiores e menores. Na ausência de biópsia 
pulmonar cirúrgica, o diagnóstico de FPI seria 
provável após a exclusão de outras causas 
potenciais para DPIs, dados clínicos compatíveis 
(doença não aguda, idade acima de 50 anos 
e presença de estertores em bases), achados 
funcionais compatíveis, presença de infiltrado 
reticular com vidro fosco mínimo na TCAR e 
BTB/LBA que excluíssem outras condições.(19)

Desde então, o valor diagnóstico da TCAR 
na FPI tem crescido. Uma apresentação clínica 
compatível e o padrão característico na TCAR, 
incluindo a presença de faveolamento, são 
suficientes para o diagnóstico ser considerado 
definitivo. Mesmo com os achados típicos na 
TCAR, o diagnóstico de FPI requer a exclusão 
de outras causas conhecidas de DPIs, incluindo 
exposições ocupacionais e ambientais relevantes, 
colagenoses (mesmo sem achados aparentes) e 
lesões pulmonares por drogas.(1,9)

Para o diagnóstico de FPI, a sensibilidade da 
TCAR é maior do que seu valor preditivo positivo, 
isto é, nem todos os pacientes com FPI terão 
TCAR típica; porém, quando os achados típicos 
estão presentes, preenchidas as condições acima, 
o diagnóstico é aceito.

A recente diretriz divide os critérios 
tomográficos como definitivos, possíveis e 
inconsistentes com o padrão PIU. Abaixo, os 
critérios tomográficos sugeridos são mostrados, 
bem como os critérios histológicos.(1)

Padrão definitivo (presença de todos os 
quatro critérios)

•	Predominância basal e subpleural
•	Alterações reticulares
•	Faveolamento, com ou sem bronquiectasias 

de tração
•	Ausência de achados inconsistentes

Padrão de PIU possível (presença de todos 
os três critérios)

•	Predominância subpleural
•	Alterações reticulares
•	Ausência de achados inconsistentes
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de evolução acelerada. Nesses casos, uma biópsia 
revelando achados definitivos ou prováveis deve 
ser aceita como diagnóstico.

Com base nessas considerações, sugerimos que 
o diagnóstico de FPI siga os critérios descritos 
no Quadro 1.

História natural e prognóstico

A mediana de sobrevida da FPI é de 2-5 
anos, mas estimativas individuais são difíceis 
de serem feitas.

A forma evolutiva mais comum é de declínio 
funcional lento e progressivo, mas períodos mais 
ou menos longos de estabilidade podem ser 
observados.(1) Alguns casos exibem curso acelerado, 
com morte em menos de 1 ano da apresentação. 
Nesses casos, a expressão de genes relacionados 
à fibrogênese é exuberante, e focos fibroblásticos 
profusos e grandes podem ser observados na 
biópsia cirúrgica.(20,21) O curso da doença pode 
ser pontuado ainda por exacerbações agudas, 
quando há piora em períodos curtos (ver seção 
específica).

Fatores individuais relacionados à sobrevida 
foram recentemente revistos e incluem sexo 
masculino, maior grau de dispneia na apresentação, 
baqueteamento digital, presença de hipertensão 
pulmonar, maior extensão da fibrose na TCAR, 
valores basais de CVF < 70% do previsto e de 
DLCO < 40% do previsto, assim como queda da 
SpO2 em exercício para valores abaixo de 90%.(7)

Exacerbação aguda da FPI 

A exacerbação aguda da FPI é discutida na 
seção específica.

Hipertensão pulmonar

A hipertensão pulmonar é discutida na seção 
específica.

Padrão inconsistente com PIU (presença 
de qualquer dos seis critérios)

•	Membranas hialinas
•	Pneumonia em organização
•	Granulomas
•	Inflamação intersticial marcada, distante 

das áreas de faveolamento
•	Alterações predominantemente centradas 

em vias aéreas.
•	Outros achados sugerindo um diagnóstico 

alternativo
A partir da combinação dos achados da TCAR e 

da biópsia (se realizada), o diagnóstico final seria 
sugerido como PIU, possível PIU ou inconsistente 
com PIU. Aqui cabem comentários. Os critérios 
tomográficos estão bastante consistentes com as 
evidências publicadas. O padrão de possível PIU 
leva em conta o infiltrado reticular subpleural 
basal, sem achados indicativos de outras possíveis 
condições, mas sem faveolamento. O achado 
de padrão PIU na TCAR prescinde da biópsia, 
de modo que a associação com os padrões da 
biópsia, nesse caso, perde o sentido.

O encontro de TCAR com padrão de possível 
PIU foi combinado com os padrões da biópsia 
pulmonar cirúrgica para o diagnóstico final. As 
duas primeiras categorias (biópsia mostrando 
critérios de PIU definitiva ou provável PIU) são 
aceitáveis como diagnóstico de FPI; entretanto, as 
duas seguintes, combinando possível PIU na TCAR 
com possível PIU ou fibrose não classificada na 
biópsia, são de difícil aceitação, até que surjam 
evidências, que hoje são inexistentes. O padrão de 
possível PIU na biópsia inclui distribuição difusa 
e possível inflamação intersticial, dados que os 
patologistas ressaltam como evidência contra 
PIU. Finalmente, fibrose não classificada pode 
incluir erros de amostragem ou outras condições.

A FPI pode se apresentar com opacidades 
em vidro fosco nas regiões basais e subpleurais, 
especialmente quando a doença assume a forma 

Quadro 1 - Critérios diagnósticos de fibrose pulmonar idiopática.

1. Padrão tomográfico definitivo (biópsia desnecessária)

2. Padrão tomográfico possível (reticular, basal, subpleural e sem faveolamento)

Biópsia cirúrgica com padrão de pneumonia intersticial usual definitiva ou provável

3. Padrão tomográfico com vidro fosco em bases

Biópsia cirúrgica com padrão de pneumonia intersticial usual definitiva ou provável
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glutationa estão reduzidos. O stress oxidativo 
acentua a inflamação e a fibrose, tendo um 
papel importante na patogenia da doença.(5,6)

O tratamento com antioxidantes é disponível. 
A NAC é um tripeptídeo com potente ação 
antioxidante e é um precursor da glutationa. Um 
grande estudo randomizado, placebo-controlado, 
paralelo, de um ano de duração em pacientes com 
FPI, mostrou um efeito favorável significativo 
sobre a função pulmonar com altas doses de NAC 
(600 mg 3 vezes ao dia), comparado ao placebo. 
Aquele estudo mostrou estabilização da CV e 
da DLCO no grupo que utilizou NAC, enquanto 
uma piora significativa foi observada no grupo 
placebo. Em 12 meses, a diferença absoluta entre 
os pacientes que receberam NAC e aqueles que 
receberam placebo foi de 0,18 L (IC95%: 0,03-
0,32 L) ou uma diferença relativa de 9% para a 
CV (p = 0,02), e de 0,75 mL/min/mmHg (IC95%: 
0,27-1,23) ou uma diferença relativa de 24% para 
a DLCO (p = 0,003).(27) Como todos os pacientes 
naquele estudo também receberam prednisona e 
azatioprina, havia uma discussão se esse efeito do 
tratamento seria visto apenas com a combinação 
de NAC com prednisona e azatioprina ou se a NAC 
sozinha seria responsável por esse efeito. Em um 
estudo em desenvolvimento, os braços tratados 
apenas com NAC e placebo foram mantidos. Os 
resultados são esperados para breve.

Terapia antifibrótica

A ênfase no papel da fibroproliferação na 
FPI levou a ensaios bem controlados na doença 
para testar a hipótese de que medicamentos 
antifibróticos seriam eficazes. Os resultados 
até o momento são algo animadores para a 
pirfenidona e para o inibidor de tirosinoquinase 
BIBF 1120, mas negativos para diversos outros 
agentes, incluindo IFN-γ, bosentana, etanercepte 
e imatinibe.

O IFN-γ foi o primeiro composto testado na FPI 
em estudos randomizados e placebo-controlados.
(28,29) A fundamentação do uso do IFN-γ na FPI 
se baseava na observação de que existe um 
desequilíbrio entre as citoquinas pró-fibróticas 
Th2 e as citoquinas antifibróticas Th1, incluindo 
o IFN-γ nos pulmões dos pacientes com FPI. A 
utilização do IFN-γ resultaria na supressão da 
produção de fatores pró-fibróticos. Após um 
estudo sugerir um possível efeito na doença 
não avançada, outro grande estudo não mostrou 
nenhuma vantagem na sobrevida associada ao 

Tratamento

Terapia anti-inflamatória

Baseados na hipótese da “alveolite”, diversos 
fármacos anti-inflamatórios foram utilizados como 
primeira linha de tratamento na FPI. Uma revisão 
sistemática não encontrou evidência para o uso de 
corticosteroides na FPI, o que levou a uma forte 
recomendação contra seu uso na recente diretriz.
(1,22) Essa recomendação importante se baseia 
na disponibilidade de evidência de muito baixa 
qualidade e coloca um alto valor na prevenção 
de morbidade relacionada ao tratamento pelo 
uso de corticosteroides em longo prazo. Pelo 
exposto, pacientes com FPI nunca devem ser 
tratados com corticosteroides isoladamente.(1)

Além dos corticosteroides, outros fármacos 
citotóxicos e imunossupressores foram usados, 
incluindo azatioprina e ciclofosfamida. A maior 
restrição ao uso desses agentes é o fato de que 
ensaios clínicos controlados e com poder suficiente 
para confirmar ou refutar a eficácia dessas 
drogas não foram realizados até recentemente. 
Três estudos controlados randomizados mais 
antigos usando tratamento anti-inflamatório 
foram realizados em relação a FPI, e apenas um 
deles foi duplo-cego e placebo-controlado.(23-25) 
Os três estudos incluíram um pequeno número 
de pacientes, as definições de casos quando os 
estudos foram realizados diferem dos atuais, e 
pacientes com provável PINE foram incluídos.

Mais recentemente, o braço de um estudo 
que incluía pacientes tratados com azatioprina, 
N-acetilcisteína (NAC) e corticosteroide foi 
excluído após a constatação de que, naquele 
grupo, comparativamente ao placebo, houve maior 
mortalidade (11% vs. 1%), mais hospitalizações 
(29% vs. 8%), eventos adversos mais graves 
(31% vs. 9%) e nenhuma diferença na função 
pulmonar.(26) Esse anúncio, mesmo sem a publicação 
dos dados, assinala o fim da combinação com 
imunossupressores como tratamento da FPI.

Terapia antioxidante

Quantidades exageradas de oxidantes são 
encontradas na FPI, provenientes de fontes 
exógenas (a doença é mais comum em fumantes) e 
endógenas (proveniente de células inflamatórias). 
Nos pulmões normais, o stress oxidativo é 
bloqueado por diversos antioxidantes, a glutationa 
tendo um papel central. Na FPI, os níveis de 
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e de −0,16 L no grupo placebo (p = 0,042). No 
grupo da pirfenidona 1.200 mg/dia, o declínio 
na CV foi menor do que no grupo placebo (−0,08 
L vs. −0,16 L; p = 0,039).(36)

Outros dois estudos foram realizados em 
ocidentais e publicados em conjunto. No primeiro 
estudo, 435 pacientes com FPI foram alocados 
para tratamento com pirfenidona nas doses de 
2.400 mg/dia e de 1.200 mg/dia, assim como 
placebo. Todos os pacientes completaram 72 
semanas de tratamento. O desfecho primário foi 
a mudança na CVF em relação ao valor basal. Um 
maior número de pacientes do grupo de dose mais 
alta da pirfenidona abandonou o tratamento. 
No grupo tratado com pirfenidona em dose alta, 
a diferença comparada ao grupo placebo foi 
de 157 mL a favor da pirfenidona. Em dois 
desfechos secundários, pré-especificados, um 
efeito do tratamento foi também observado. 
Em primeiro lugar, a mudança categórica em 
relação ao valor basal na CVF% na semana 72 
revelou uma redução no número de pacientes 
que tiveram declínio > 10% na CVF (de 34% para 
20%); secundariamente, houve uma diferença 
significante na sobrevida livre de progressão 
(definida como declínio > 10% na CVF% do 
previsto ou > 15% declínio na DLCO% do previsto 
ou morte) em favor da pirfenidona (p = 0,023). 
A evidência de uma relação dose-resposta foi 
observada, com resultados intermediários para a 
pirfenidona na dose de 1.200 mg/dia. No segundo 
estudo com 344 pacientes, foram comparadas a 
segurança e a eficácia da pirfenidona, na dose 
de 2.400 mg/dia, com placebo. Novamente, os 
efeitos foram avaliados após 72 semanas de 
tratamento. Os desfechos analisados foram 
semelhantes aos selecionados no estudo anterior. 
Nos grupos pirfenidona e placebo, 14% e 8%, 
respectivamente, descontinuaram o tratamento 
por causa de efeitos colaterais. A variação na 
CVF foi semelhante nos dois grupos. Igualmente, 
nenhum efeito do tratamento foi identificado nos 
desfechos secundários, incluindo a sobrevida livre 
de progressão. As explicações para os diferentes 
resultados nos dois últimos estudos são obscuras.(37)

A pirfenidona foi submetida ao Food and 
Drug Administration para liberação em novembro 
de 2009, mas sua aprovação foi recusada, com 
a solicitação de mais um grande estudo, que 
está em curso. Na Europa, Japão, China e Índia, 
a medicação foi liberada para o tratamento da 
FPI leve e moderada.

tratamento com o IFN-γ, o que resultou em seu 
abandono.(28,30)

A endotelina é secretada pelas células 
endoteliais e, além de causar vasoconstrição, 
também estimula a proliferação e a migração de 
fibroblastos, assim como a produção de matriz 
extracelular. A endotelina está elevada no lavado 
broncoalveolar de pacientes com FPI. Estudos 
clínicos bem conduzidos com bosentana não 
mostraram seu efeito na FPI, quando comparados 
ao uso de placebo.(31,32) Mais recentemente, um 
estudo duplo-cego, randomizado, placebo-
controlado e multicêntrico comparou o ambrisentan 
(um antagonista seletivo para o receptor A da 
endotelina) com placebo no tratamento da FPI. O 
estudo foi interrompido prematuramente depois 
que uma análise parcial dos resultados mostrou 
a ineficácia da medicação.

O etanercepte, um antagonista do TNF-α, foi 
testado em um estudo randomizado placebo-
controlado.(33) Após 48 semanas, não houve 
diferença na função pulmonar e na distância 
percorrida no teste de caminhada de seis minutos 
entre os dois grupos.

O mesilato de imatinibe é um inibidor da 
tirosinoquinase, com capacidade para bloquear a 
transformação de fibroblastos em miofibroblastos 
e a síntese de matriz extracelular através da 
inibição de TGF-β e PDGF. Um estudo de fase 
II não mostrou qualquer benefício de seu uso 
em comparação ao de placebo.(34)

Outro inibidor múltiplo da tirosinoquinase 
(BIBF 1120) foi avaliado em um estudo de fase 
II em pacientes com FPI. Diversas doses foram 
comparadas. O BIBF, na dose de 150 mg duas 
vezes ao dia, comparado ao placebo, resultou 
em um menor declínio da função pulmonar, 
menor número de exacerbações e qualidade de 
vida preservada.(35) Os resultados encorajadores 
daquele estudo levaram ao início de dois estudos 
paralelos de fase III.

A pirfenidona é uma molécula sintética de 
baixo peso com ações antioxidante, antifibrótica 
e anti-inflamatória. Foi realizado um estudo 
duplo-cego, randomizado e placebo-controlado, 
desenhado para avaliar a segurança e a eficácia 
da pirfenidona em duas dosagens (1.800 e 1.200 
mg/dia), administradas por 52 semanas em 250 
pacientes (razão 2:1:2). O desfecho primário foi a 
variação da CV após 52 semanas. Foram incluídos 
275 pacientes, e a variação média na CV foi de 
−0,09 L no grupo da pirfenidona 1.800 mg/dia 



Diretrizes de Doenças Pulmonares Intersticiais da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

J Bras Pneumol. 2012;38(supl.2):S1-S133

59

Terapias paliativas

Reabilitação pulmonar

Em um estudo randomizado, 57 pacientes 
com DPI (34 com FPI) foram alocados para 
treinamento supervisionado ou para o grupo 
controle. Oxigênio suplementar foi administrado 
para manter a SpO2 > 85%. Após 8 semanas, a 
diferença média no teste de caminhada de seis 
minutos foi de 35 m para o grupo total, mas 
apenas de 16 m para os pacientes com FPI. 
Infelizmente, houve um declínio significativo em 
todos os desfechos seis meses após o término 
do programa.(48)

Em outro estudo do mesmo grupo, pacientes 
com FPI que apresentaram benefícios maiores e 
mais sustentados de um programa de reabilitação 
foram aqueles com CVF mais preservada e sem 
dessaturação significativa no esforço.(49) Em outro 
estudo não controlado, 13 pacientes com FPI 
foram treinados em casa. Ao final do programa, 
houve um aumento significativo no tempo 
de endurance em 75% da carga máxima em 
cicloergômetro e no número de degraus subidos 
após seis minutos. A distância percorrida em seis 
minutos não se alterou.(50)

Tratamento da tosse

Na FPI, a tosse pode se tornar um sintoma 
incapacitante. Devido à frequente presença de 
RGE nesses pacientes, o tratamento empírico é 
largamente empregado; porém, a tosse decorre 
da própria doença na maioria das vezes. A tosse 
se associa com doença mais avançada, expressa 
por menor CVF e menor SpO2, e sua presença 
sinaliza doença progressiva.(51) Antitussígenos 
habituais são ineficazes. 

A talidomida, um derivado do ácido glutâmico, 
aliviou a tosse em um pequeno estudo. Dez de 
11 pacientes com tosse crônica causada por FPI 
notaram resolução marcada ou completa da 
tosse com o uso da talidomida. A tosse voltou 
após a interrupção da droga e se abateu com 
sua reintrodução.(52) Um grande estudo está em 
andamento. É uma observação comum o fato 
de que os corticosteroides podem suprimir a 
tosse em pacientes com FPI. Em um estudo, 6 
pacientes experimentaram uma redução da tosse 
após o tratamento com prednisolona na dose 
de 40-60 mg/dia.(53)

Outros agentes

Varfarina

As doenças pulmonares fibrosantes são 
associadas com inflamação, lesão vascular e 
ativação da cascata da coagulação. Um estudo 
feito no Japão, com diversas limitações, sugeriu 
que a varfarina poderia ter um efeito na FPI.(38) 
Um estudo comparando a ação da varfarina vs. 
placebo na FPI foi interrompido em dezembro 
de 2011 devido à ineficácia da varfarina e a seus 
maiores riscos potenciais.(39)

Sildenafil

Um ensaio clínico randomizado avaliando o 
uso do sildenafil (inibidor da fosfodiesterase 5) 
por 12 semanas em pacientes com FPI avançada 
demonstrou melhora na troca gasosa, intensidade 
da dispneia e qualidade de vida. Entretanto, 
não houve diferença entre os grupos sildenafil e 
placebo no desfecho primário (distância percorrida 
no teste de caminhada de seis minutos).(40) 
Dessa maneira, o real papel do sildenafil no 
tratamento de pacientes com FPI ainda precisa 
ser estabelecido.

Tratamento do refluxo gastroesofágico

Apesar da alta prevalência de RGE em pacientes 
com FPI, a importância das microaspirações do 
conteúdo gástrico na patogenia da doença ainda 
não é conhecida.(41-43) Entretanto, há descrições 
de casos anedóticos de estabilização e de melhora 
clínica e funcional em pacientes com FPI após 
o tratamento medicamentoso e/ou cirúrgico 
do RGE.(44,45) Um estudo retrospectivo recente 
demonstrou uma maior sobrevida e um menor 
escore tomográfico de fibrose no grupo de 
pacientes que utilizava medicações anti-RGE 
na avaliação inicial. Não havia a comprovação 
de refluxo e nem de seu controle com a terapia 
ou não.(46) Um editorial a respeito observou que 
não se pode concluir, com base naquele estudo, 
que a melhora da sobrevida seja resultado do 
tratamento do RGE.(47)

Mesmo na ausência de evidências baseadas 
em estudos adequados, a recente diretriz sobre 
FPI recomenda que o tratamento do RGE deva 
ser prescrito mesmo para os casos assintomáticos, 
o que é discutível.(1)
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e suas famílias a oportunidade de morrer com 
dignidade e conforto. Deve-se discutir com os 
familiares a inutilidade de colocar pacientes 
com FPI terminal, sem outras complicações, em 
suporte ventilatório invasivo. O prognóstico é 
uniformemente ruim.(56)

Transplante pulmonar

Ver seção específica. Uma série recente de 
sobrevida englobando 3.327 pacientes com FPI 
transplantados em 88 centros nos Estados Unidos 
mostrou uma mediana de sobrevida de 4 anos 
(IC95%: 3,8-4,3 anos).(57)

Recomendações

•	O diagnóstico de FPI pode ser feito pela 
combinação de dados clínicos e achados 
característicos na TCAR na maioria dos 
casos (1A).

•	Em casos nos quais a biópsia for realizada, 
a avaliação por um patologista especializado 
é recomendada, bem como uma discussão 
multidisciplinar para o diagnóstico final 
(1C).

•	Não há tratamento farmacológico específico 
para a FPI (1C).

•	Atenção deve ser dirigida para o tratamento 
de comorbidades e terapia paliativa (1C).

•	Deve-se oferecer ao paciente a possibilidade 
de participação em ensaios clínicos 
randomizados com novas medicações (1C).
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Tratamento da dispneia

A dispneia tem um papel central no prejuízo 
da qualidade de vida na FPI e se associa com 
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Tratamento de fadiga, ansiedade e 
depressão
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Quando a dispneia é acompanhada de ansiedade, 
o tratamento dos fatores psicossociais e o uso 
de ansiolíticos são importantes (por exemplo, 
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de depressão foram observados em um quarto 
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recaptação da serotonina devem ser prescritos 
para o tratamento da depressão.

Oxigenoterapia

A recente diretriz recomenda fortemente a 
oxigenoterapia em pacientes com hipoxemia em 
repouso, embora não existam estudos controlados.
(1) A oxigenoterapia pode melhorar o desempenho 
em exercício, e sua utilização através de um 
dispositivo portátil deve ser considerada em 
pacientes com capacidade de deambulação.

Cuidados terminais

Cuidados terminais devem ser tomados nas 
fases avançadas da FPI. Em adição às queixas 
respiratórias, os pacientes podem experimentar 
medo, isolamento social, ansiedade e depressão. A 
paliação dos sintomas e cuidados em locais para 
doentes terminais podem oferecer aos pacientes 
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11. Pneumonia intersticial não específica

Considerações iniciais

A pneumonia intersticial não específica 
(PINE) representa um subgrupo dentro das 
pneumonias intersticiais idiopáticas, que apresenta 
características histológicas e clínicas distintas, 
com prognóstico mais favorável que a pneumonia 
intersticial usual (PIU).(1,2)

A PINE pode apresentar diferentes graus de 
inflamação e fibrose, sendo subcategorizada 
em PINE “celular”, na qual predominam as 
alterações inflamatórias, ou PINE “fibrótica”, 
na qual predominam as anormalidades fibróticas. 
Essas variantes histológicas da PINE parecem 
possuir também diferenças na sua evolução 
clínica. A forma celular parece apresentar um 
melhor prognóstico quando comparada à forma 
fibrótica.(3,4)

O padrão histológico de PINE pode ser 
observado em diversas situações clínicas: 

1)	Infecção por HIV.(5)

2)	Doenças do tecido conjuntivo (DTC): a PINE 
é a pneumonia intersticial mais comum 
nas DTC, excetuando-se, talvez, a artrite 
reumatoide.(6-11) Em todos os pacientes 
com PINE, achados de DTC devem ser 
exaustivamente procurados. Muitos pacientes 
com PINE possuem títulos elevados de FAN 
(≥ 1:640) e outros achados de DTC sem 
que os critérios para uma DTC definida 
sejam preenchidos.(12)

3)	Pneumonite de hipersensibilidade (PH): 
um padrão histológico de PINE isolado, 
celular ou fibrótico, sem granulomas, é 
uma expressão frequente de PH.(13-15) Uma 
história ambiental detalhada deve ser obtida 
em todos os pacientes com PINE.

4)	Drogas: diversos fármacos podem causar 
efeitos colaterais e resultar em PINE, 
incluindo amiodarona, metotrexato, 
nitrofurantoína, quimioterápicos (1,3-bis 
(2-cloroetil)-1-nitrosoureia, conhecido 
como BCNU, bussulfan e ciclofosfamida), 
fenitoína, nilutamida e estatinas diversas.

5)	Tabagismo: a PINE pode fazer parte do 
espectro de doenças pulmonares intersticiais 
(DPIs) fibrosantes associadas ao tabagismo.
(16,17)

6)	Familiar: casos de PINE familiar têm sido 
observados em portadores de mutações das 

proteínas do surfactante e em familiares de 
portadores de fibrose pulmonar idiopática 
(FPI).(18,19)

A forma idiopática da PINE é infrequente 
em comparação às demais etiologias e deve ser 
um diagnóstico de exclusão.(3,20)

Diagnóstico

A apresentação clínica costuma ser similar à 
da FPI, embora com maior frequência de sintomas 
sistêmicos e atingindo uma faixa etária mais jovem 
quando comparada aos pacientes com FPI.(1,2) Na 
TCAR, a doença tem distribuição simétrica em lobos 
inferiores na maioria dos casos. A distribuição 
axial pode ser periférica, peribroncovascular, 
difusa ou aleatória. Opacidades em vidro fosco 
são encontradas em quase todos os casos, 
isoladas ou associadas a opacidades reticulares, 
e correspondem a graus variados de inflamação 
e fibrose intersticial.(21,22) Bronquiectasias de 
tração associadas a opacidades em vidro fosco 
são frequentes e sugerem a forma fibrótica da 
doença. A presença de faveolamento é rara e, 
quando existente, levanta a possibilidade de 
PIU.(1,3)

A maioria dos estudos com LBA descreve 
predominância de linfócitos. Alguns estudos 
encontraram aumento de neutrófilos ou um 
padrão misto.(23,24) Na forma fibrótica, além da 
linfocitose, pode ser observada neutrofilia no 
lavado ou apenas o predomínio de um desses 
tipos celulares. 

Os achados clínicos, assim como os de imagem 
e de LBA, não são específicos, de modo que um 
diagnóstico definitivo requer uma biópsia pulmonar 
cirúrgica. Amostras devem ser obtidas de mais 
de um lobo. Na presença de DTC, a biópsia é 
desnecessária. Como a PINE pode representar uma 
manifestação de DTC oculta em muitos casos, 
uma cuidadosa avaliação para essa possibilidade 
deve ser feita antes da indicação da biópsia. A 
necessidade de biópsia na suspeita de PINE por 
drogas é questionável. Embora alguns grupos 
aceitem o diagnóstico clínico-tomográfico de 
PINE na ausência de uma etiologia específica, 
recomendamos a biópsia cirúrgica nesses casos 
diante da possibilidade de outros diagnósticos, 
incluindo PIU.(25-27)
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em forma de pulsoterapia, com doses mensais 
de 700 mg/m2 de superfície corporal.(26) Em 
pacientes obesos ou idosos (idade > 70 anos), 
a dose inicial deve ser reduzida para 500 mg/
m2 de superfície corporal. Hidratação adequada 
deve ser fornecida antes e por 24 h após a 
infusão de ciclofosfamida para reduzir o risco 
de cistite hemorrágica. Além disso, a mesna é 
usada para minimizar o risco de toxicidade para 
a bexiga. A resposta ao tratamento deve ser 
avaliada após 3-6 meses. Após 6-12 meses, a 
ciclofosfamida é trocada por um agente menos 
tóxico, usualmente, azatioprina.

A ciclosporina e o micofenolato podem ser 
alternativas nos casos de insucesso com os 
esquemas acima. O transplante pulmonar tem 
sido realizado em pacientes com PINE progressiva, 
e os critérios para sua indicação são semelhantes 
aos citados para a FPI.

Recomendações

•	 A PINE é a forma mais comum de pneumonia 
intersticial em portadores de DTC (1B).

•	Exceto nas DTC e nas lesões causadas por 
drogas, o diagnóstico de PINE deve ser 
feito por biópsia pulmonar cirúrgica de 
múltiplos locais (1C).

•	Pacientes com PINE e DTC respondem 
ao tratamento com combinação de 
corticosteroides e imunossupressores (2B). 
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12. Pneumonia em organização

Considerações iniciais

A pneumonia em organização (PO) é uma 
entidade clínica que se apresenta com sintomas 
inespecíficos, associados a achados radiológicos e 
patológicos típicos, alteração da função pulmonar 
e geralmente boa resposta ao tratamento.(1)

A PO se caracteriza pelo preenchimento dos 
bronquíolos terminais e respiratórios, assim como 
dos ductos alveolares e alvéolos, por massas 
de tecido conjuntivo compostas por tecido 
fibromixoide que lembra tecido de granulação. 
Os alvéolos circunjacentes apresentam inflamação 
crônica com células reativas do tipo II e acúmulo 
de macrófagos xantomatosos nos alvéolos. Achados 
ausentes incluem fibrose intersticial extensa, 
bronquiectasias de tração e faveolamento.(1-3)

A PO pode se apresentar como uma entidade 
clínica primária, denominada pneumonia em 
organização criptogênica (POC), ou pode ser 
secundária, associada a diversas condições, 
tais como infecções, uso de drogas, doenças 
inflamatórias variadas, neoplasias e vasculites, 
ou como um achado menor acompanhando 
a pneumonite de hipersensibilidade (PH) e a 
pneumonia intersticial não específica (PINE).(1-3)

Desde 1985, quando Epler atribuiu à doença, 
descoberta por Lange em 1901, o nome de 
bronchiolitis obliterans organizing pneumonia 
(BOOP, bronquiolite obliterante com pneumonia em 
organização), o termo BOOP vem sendo comumente 
usado.(4,5) No entanto, o termo preferido deve 
ser PO, quando secundária, ou POC, quando na 
forma idiopática, para que não haja confusão 
com a bronquiolite obliterante constritiva, que 
é outra entidade.(6-8)

A POC é a forma mais comum de apresentação, 
afetando igualmente homens e mulheres e sem 
relação estabelecida com o tabagismo. Pode se 
apresentar raramente como POC rapidamente 
progressiva, levando à insuficiência respiratória, ou 
como POC focal nodular, com ótimo prognóstico.(1)

As causas mais comuns da PO são pneumonias 
infecciosas em fase de resolução ou organizadas; 
doenças do tecido conjuntivo (DTC) — mais 
comumente no lúpus eritematoso sistêmico, artrite 
reumatoide e polidermatomiosite, algumas vezes 
inclusive como a primeira expressão dessas doenças 
—; secundária ao uso de drogas (mais comumente 
amiodarona, bleomicina, carbamazepina, 

metotrexato e nitrofurantoína, sendo que mais 
de 35 tipos de medicamentos já foram descritos 
como causadores de PO); e como parte do espectro 
das lesões de macroaspiração ou aspiração crônica.
(1-3,7,9-11) Pode ocorrer em associação com doenças 
e neoplasias hematológicas, ser secundária à 
radioterapia para neoplasia de mama, de pulmão 
e linfoma, assim como ser encontrada adjacente a 
lesões neoplásicas do pulmão.(1,2,12,13) Há também 
relatos de casos de PO associada a transplante 
de órgãos (pulmão, medula, células-tronco, rim 
e fígado), à exposição ambiental ou ocupacional 
(corante em aerossol em fábricas de tapeçarias, 
fumaça de incêndios, fabricação de alimentos 
com aroma de especiarias, óleo de parafina 
aquecido, almofadas e edredons de pena de 
ganso), a doenças inflamatórias intestinais e 
de apresentação como PO sazonal associada à 
colestase hepática.(1)

Para o diagnóstico de POC, todas as possíveis 
causas devem ser excluídas.

Diagnóstico

A doença usualmente se desenvolve após 
um quadro semelhante à gripe, acompanhado 
de fadiga, tosse não produtiva, dispneia e perda 
de peso, que podem durar várias semanas.(14-16) 
Pode ser acompanhada de febre, o que resulta 
frequentemente em tratamento empírico com 
antibióticos, sem sucesso. A radiografia mostra 
consolidações muitas vezes bilaterais. A prova de 
função pulmonar comumente é normal ou mostra 
um padrão restritivo associado à redução da DLCO 
nos pacientes sintomáticos respiratórios e com 
infiltrados bilaterais. Laboratorialmente, pode 
haver um aumento discreto da VHS e leucocitose. 
No exame físico, a ausculta pode ser normal ou 
estertores podem estar presentes, a depender da 
extensão da doença. Sibilos não são usuais, e 
baqueteamento digital não ocorre.(1)

Existem três padrões radiológicos para a 
PO(17-22):

1)	Consolidações bilaterais são as mais comuns 
(60-90% dos casos), associadas ou não 
a padrão em vidro fosco, de distribuição 
subpleural e/ou peribroncovascular. Essa 
combinação de achados teve valor preditivo 
de 79% para o diagnóstico de PO em um 
estudo envolvendo apenas casos com 
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patológicos da doença; na presença de sinais de 
fibrose na TCAR, como comentado acima; e em 
pacientes com achados de PO na BTB, mas sem 
resposta a curso de corticosteroide.

Em pacientes idosos e debilitados ou quando 
houver contraindicação para a realização dos 
procedimentos diagnósticos, um teste terapêutico 
é aceitável.(37)

Tratamento

A POC pode ser apenas observada se os 
sintomas são leves e se os achados radiológicos 
e funcionais são discretos. Se não houver 
remissão ou ocorrer piora, o tratamento deve 
ser instituído. A remissão espontânea da POC 
é rara; portanto, há necessidade de tratamento 
na maioria dos casos. O tratamento padrão é 
com corticosteroides, o que resulta em rápida 
melhora clínica, radiológica e funcional. Não 
há padronização na dose de prednisona a ser 
utilizada. Geralmente, inicia-se com 0,5-1,0 mg/
kg por dia. Se o paciente estiver estável ou houver 
melhora, a dose de prednisona é gradualmente 
reduzida nas 4-6 semanas subsequentes, de acordo 
com a gravidade.(1) Altas doses de corticoterapia 
parenteral (metilprednisolona i.v. 60 mg a cada 
6 h por 3-5 dias) têm sido recomendadas como 
tratamento inicial em pacientes com doença 
grave e rapidamente progressiva.(38)

O tratamento deve ser mantido por 6-12 meses, 
e o paciente deve ser seguido rotineiramente 
com radiografia simples de tórax e testes de 
função pulmonar. Recaídas são frequentes com 
a redução do tratamento, havendo a necessidade 
de elevação da dose do corticosteroide.(1,39) As 
recaídas não afetam o resultado final, visto que 
aproximadamente 80% dos pacientes com ou sem 
recaída apresentam resolução clínica e radiológica. 
Nos indivíduos que apresentam recaídas em uso 
de prednisona em doses de até 20 mg/dia, o 
prognóstico é excelente. Entretanto, em indivíduos 
com recaída quando em uso de doses ≥ 40 mg/
dia, deve-se rever a TCAR, e a biópsia pulmonar 
cirúrgica deve ser considerada.(1) Em uma série 
de 48 casos de POC, aproximadamente um terço 
dos casos necessitou tratamento contínuo para 
evitar recaídas.(39)

Macrolídeos podem ser usados para pacientes 
que não podem receber corticoterapia, mas os 
resultados não são convincentes. Sua melhor ação 
talvez seja na prevenção em casos de recaídas 
sequenciais.(40)

pneumonias intersticiais idiopáticas.(23) O 
diagnóstico tomográfico é reforçado na 
presença de opacidades perilobulares, sinal 
do atol ou do halo invertido, ou quando 
o padrão é migratório.(24-27)

2)	Massa ou nódulo pulmonar solitário 
(em 10-15 % dos casos).(18,21,22) Biópsia 
transparietal ou biópsia transbrônquica (BTB) 
mostrando PO, seguida de desaparecimento 
espontâneo ou após curso de corticosteroide 
pode estabelecer o diagnóstico; porém, 
deve ser tomado cuidado, visto que a 
PO focal pode acompanhar neoplasias. 
Ocasionalmente, lesões nodulares múltiplas 
simulando metástases podem ser a 
manifestação de PO secundária ao uso de 
quimioterápicos.(2)

3)	Infiltrado reticular representa uma 
sobreposição de PO com outras doenças 
intersticiais, como exacerbação da fibrose 
pulmonar idiopática, PINE e PH crônica.
(28,29) Uma nova entidade, combinando, 
em áreas separadas, PO e um padrão 
semelhante à pneumonia intersticial usual, 
foi recentemente descrita.(30) Em pacientes 
com achados de fibrose na TCAR e de PO 
na BTB, a biópsia pulmonar cirúrgica deve 
ser indicada na ausência de uma causa 
evidente, como DTC.

A LBA é útil na exclusão de pneumonias 
infecciosas e neoplasias, além de auxiliar no 
diagnóstico. Na POC, o perfil dos achados da LBA 
é em geral de alveolite mista com predomínio 
de linfócitos, com relação CD4/CD8 baixa e 
presença de macrófagos xantomatosos. A LBA 
complementa os achados da BTB.(1,2,31,32)

A BTB, quando associada a achados clínicos 
compatíveis, pode ser considerada suficiente para 
o diagnóstico de PO.(10,33,34) Em casos de DTC, a 
sobreposição de áreas de PO em conjunto com 
PINE confere melhor prognóstico, e o encontro 
de padrão de PO na BTB pode bastar para a 
investigação.(35)

A biópsia a céu aberto é o padrão ouro 
para o diagnóstico, em conjunto com a biópsia 
transparietal em lesões periféricas.(36) A biópsia 
cirúrgica deve ser indicada nas seguintes situações: 
quando o quadro clínico-radiológico associado 
aos resultados de LBA e BTB não forem suficientes 
para solidificar a hipótese clínica de PO; na 
presença de exposição relevante para PH, a biópsia 
cirúrgica possibilita o encontro dos outros achados 
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Quando a resposta ao corticosteroide é 
pequena, na impossibilidade de uso de doses 
elevadas ou na presença de achados associados 
de fibrose, a utilização de imunossupressores 
(azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida ou 
micofenolato de mofetil) deve ser considerada.(1,40)

Recomendações

•	O diagnóstico definitivo de POC é baseado 
na análise histopatológica associada à 
exclusão de causas secundárias. Em algumas 
situações, o diagnóstico presuntivo (sem 
biópsia) pode ser aceito quando associado 
a uma evidente resposta terapêutica (1C).

•	A PO normalmente responde rapidamente a 
corticoterapia, mas as recidivas são comuns, 
indicando a necessidade de um tratamento 
mais prolongado (1C).
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13. Sarcoidose

Definição

A sarcoidose é uma doença sistêmica 
caracterizada pela presença anatomopatológica de 
granulomas de células epitelioides não caseosos. 
O diagnóstico de sarcoidose, no entanto, só 
pode ser estabelecido após a exclusão de causas 
conhecidas de inflamação tecidual granulomatosa.(1)

A apresentação clínica e o prognóstico 
da sarcoidose são extremamente variáveis, 
englobando um complexo de várias síndromes, 
algumas vezes com etiopatogênese específica. 
Alguns trabalhos indicam haver, no mínimo, dois 
fenótipos claramente distintos: doença autolimitada 
e doença crônica/persistente, provavelmente 
relacionados a diferentes estímulos antigênicos 
(e/ou imunológicos) e ao perfil genético do 
paciente.(1)

Etiologia e epidemiologia

A sarcoidose é uma enfermidade de etiologia 
desconhecida. Entretanto, alguns microorganismos 
(vírus e bactérias, como Mycobacterium 
tuberculosis) já foram e continuam sendo 
implicados em sua etiologia. Existem também várias 
profissões e exposições ambientais consideradas 
de risco para o desenvolvimento da sarcoidose: 
profissionais de saúde, professores, bombeiros 
e agricultores, assim como exposição a mofo, 
pássaros, inseticidas e metais (como alumínio e 
zircônio).(2-5) Acredita-se que a interação entre 
fatores genéticos e ambientais seja responsável 
pela cascata de respostas inflamatórias envolvidas 
na patogênese da doença.

A sarcoidose pode ocorrer em qualquer 
região do planeta, em ambos os sexos e em 
qualquer faixa etária. A incidência da doença 
nos EUA é cerca de três vezes maior em afro-
americanos (35,5/100.000 habitantes) do que 
em caucasianos (10,9/100.000 habitantes).(6) 
A doença é mais comum em mulheres que em 
homens, na proporção de 2:1. Alguns estudos 
epidemiológicos recentes mostraram que a doença 
pode apresentar maior incidência em mulheres 
acima de 40 anos.(7,8) No Japão, foi observado 
ainda que, no sexo feminino, a doença mostra 
uma incidência bimodal: um primeiro pico dos 
25 aos 39 anos e um segundo pico entre 50 e 60 
anos (duas vezes maior que o primeiro pico).(8)

No Brasil, não temos registros da real 
prevalência da sarcoidose. No entanto, estimativas 
antigas apontam uma prevalência menor que 
10/100.000 habitantes.(9) Estudos nacionais mais 
recentes descrevem que a doença é mais prevalente 
no sexo feminino e em indivíduos acima de 40 
anos, não havendo aparentemente diferenças 
prognósticas entre brancos e negros.(10,11)

Patogênese

O granuloma sarcoide, lesão elementar 
microscópica encontrada na enfermidade, resulta de 
uma resposta autoimune específica a um suposto 
antígeno pobremente degradável. Numerosas 
citoquinas e outros mediadores são produzidos 
pelos macrófagos ativados e linfócitos T durante 
a resposta granulomatosa. Dados sugerem que 
o IFN-γ e citocinas, tais como TNF-α, IL-12 e 
IL-18, apresentam um papel fundamental na 
formação dos granulomas. Em uma proporção 
de casos, os granulomas evoluem para fibrose 
por mecanismos ainda incertos.(12)

Diagnóstico

Não existem achados patognomônicos 
para o diagnóstico da sarcoidose, que deve 
ser estabelecido pela associação dos seguintes 
critérios(3,13,14):

•	Quadro clínico-radiográfico compatível
•	Presença de granulomas não caseosos em 

estudo histológico e/ou positividade no 
teste de Kveim (raramente disponível)

•	Exclusão de doenças específicas que 
possam resultar em achados semelhantes, 
como tuberculose, micoses, beriliose, 
pneumonite de hipersensibilidade e outras 
enfermidades granulomatosas, além de 
reações granulomatosas locais

Em determinadas situações, o diagnóstico de 
sarcoidose pode ser aceito sem a necessidade 
de confirmação tecidual(14):

•	Síndrome de Löfgren, caracterizada por 
linfadenopatia hilar bilateral, eritema nodoso, 
artralgia e febre(3)

•	Síndrome de Heerfordt, que se caracteriza 
pela associação de uveíte, paralisia facial 
e aumento das glândulas parótidas
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de sarcoidose. Em um estudo, 7 de 40 casos 
com suspeita de sarcoidose tiveram diagnóstico 
final de tuberculose, o que levanta a questão da 
inacurácia do diagnóstico clínico-radiográfico de 
sarcoidose em indivíduos com apresentação isolada 
de adenomegalia intratorácica, principalmente 
em regiões onde a prevalência de tuberculose 
e de outras moléstias infecciosas, como HIV e 
micoses, é alta.(26) Nesses casos, o paciente deve 
ser acompanhado de perto, sem tratamento, e, 
na vigência de sintomas e deterioração clínica, 
deve-se retirar uma amostra de tecido para biópsia 
através do método menos invasivo disponível 
(BTB ou ultrassom endoscópico, se disponível).

A biópsia pulmonar cirúrgica deve ser reservada 
para casos selecionados, quando se esgotaram 
todas as outras possibilidades de investigação 
diagnóstica de sarcoidose pulmonar e quando não 
existe outro sítio de envolvimento extrapulmonar 
com melhor acessibilidade cirúrgica.

A enzima conversora da angiotensina (ECA), 
utilizada no contexto clínico-radiográfico, pode 
ser útil na composição diagnóstica, junto com 
outros achados, assim como no acompanhamento 
da doença. Valores de três vezes o limite superior 
do normal são muito sugestivos do diagnóstico de 
sarcoidose.(3,27) O teste apresenta alta especificidade 
(aproximadamente 90%); no entanto, a sua 
sensibilidade varia de 60-80%.

A positron emission tomography (PET, 
tomografia por emissão de pósitrons) com 18F 
fluordesoxiglicose ajuda a caracterizar a natureza 
sistêmica da sarcoidose, tendo o potencial de 
detectar sítios de inflamação granulomatosa 
ativa, que podem ser utilizados para biópsia 
posteriormente. A imagem por ressonância nuclear 
magnética (RNM) está indicada na suspeita de 
neurossarcoidose, envolvimento cardíaco ou 
envolvimento muscular periférico.(28)

Histologia

Os granulomas da sarcoidose são compactos ou 
organizados, bem formados, de aparência uniforme, 
coalescentes e constituídos por aglomerados 
nodulares de células epitelioides, sem necrose 
caseosa. Os granulomas ocasionalmente podem 
exibir necrose ou degeneração fibrinoide central, 
geralmente de mínima a moderada intensidade. As 
células gigantes, também observadas na sarcoidose, 
são do tipo Langerhans ou corpo estranho, 
resultando da fusão de células epitelioides em 
resposta ao estímulo por linfocinas. As células 

•	Achados típicos na radiografia simples ou 
TC de tórax e LBA evidenciando relação 
CD4/CD8 > 3,5(15)

•	Mapeamento com gálio mostrando os 
padrões “panda” — captação anormal 
em glândulas lacrimais e parótidas — e 
“lambda” — captação anormal em gânglios 
mediastinais(16)

Como a sarcoidose é uma doença sistêmica, 
seu diagnóstico é mais seguro quando há sinais de 
envolvimento granulomatoso em pelo menos dois 
órgãos; porém, a confirmação histológica não é 
usualmente requerida no segundo órgão.(14) Quando 
o envolvimento pulmonar é isolado, a associação 
de adenomegalias, nódulos parenquimatosos de 
distribuição linfática e/ou infiltrado nos lobos 
superiores ajuda a reforçar o diagnóstico da 
doença.(17,18)

A biópsia transbrônquica (BTB) é o principal 
método para o diagnóstico da sarcoidose, sendo 
indicada em todos os estádios. O rendimento do 
procedimento, no entanto, depende do estádio 
radiográfico, da técnica e do número de fragmentos 
retirados para estudo anatomopatológico, sendo a 
acurácia diagnóstica maior quando se retiram pelo 
menos quatro fragmentos de tecido pulmonar. O 
rendimento da BTB no estádio I pode ultrapassar 
50%; já no estádio IV, situa-se em torno de 
60%.(19,20) Nos estádios II e III, o rendimento da 
BTB é superior a 80%. Biópsias endobrônquicas 
aumentam o rendimento da BTB, especialmente 
na presença de tosse persistente ou anormalidades 
visíveis na mucosa brônquica.(21)

O ultrassom endoscópico transesofágico e 
o ultrassom endobrônquico com aspiração de 
linfonodo guiada por agulha fina estão sendo 
apontados como promissores para o diagnóstico de 
sarcoidose pulmonar, sendo uma alternativa menos 
invasiva à mediastinoscopia para o diagnóstico 
da sarcoidose nos estádios I e II.(22-24) Um estudo 
prospectivo recente demonstrou que a taxa de 
diagnóstico de sarcoidose nos estádios I e II 
através da aspiração transbrônquica de linfonodo 
guiada por ultrassom endobrônquico foi bem 
maior quando comparada à BTB (estádios I e 
II, respectivamente, de 97% e 88% vs. 31% e 
50%), corroborando o resultado de outro estudo 
prospectivo menor.(25,26) Apesar de esse método 
diagnóstico ainda estar limitado a poucas 
instituições, no futuro ele ocupará um lugar central 
na investigação diagnóstica de indivíduos com 
aumento de linfonodos intratorácicos e suspeita 
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geralmente vem associada ao envolvimento 
pulmonar.(37)

Envolvimento extrapulmonar

Pele

Lesões de pele estão presentes em 10-25% 
dos casos e geralmente mostram granulomas não 
caseosos (lesões específicas). O eritema nodoso 
é a lesão cutânea mais comum na sarcoidose, 
apresentando-se como nódulos dolorosos, 
geralmente nas extremidades; porém, o estudo 
anatomopatológico dessa lesão não revela a 
presença de granulomas (lesão inespecífica). 
As lesões cutâneas específicas compreendem 
máculas, pápulas, placas, despigmentações, 
hiperpigmentações, nódulos subcutâneos, 
eritrodermia, alopécia, lúpus pérnio e infiltrações 
em cicatriz ou em tatuagens. Lúpus pérnio é 
uma lesão altamente característica da sarcoidose, 
podendo vir associado a lesões pulmonares e do 
trato respiratório superior ou a cistos ósseos.(38)

Olhos

Lesões oculares são observadas em 10-20% 
dos pacientes na maioria das séries; porém, nos 
japoneses, a prevalência do envolvimento é bem 
maior em comparação a nos americanos (55% vs. 
12%). Qualquer estrutura dos olhos pode estar 
comprometida. A uveíte anterior, no entanto, 
é a lesão mais comum, podendo preceder por 
vários anos outros achados de sarcoidose. Todo 
paciente com diagnóstico recente de sarcoidose 
deve, portanto, ser avaliado por um oftalmologista 
experiente.(33,39)

Sistema linfático

As cadeias ganglionares mais comumente 
afetadas são as cadeias cervical, axilar, epitroclear 
e inguinal. Geralmente, a adenomegalia é discreta, 
indolor e móvel. A adenomegalia cervical pode, no 
entanto, atingir grande volume. A esplenomegalia 
frequentemente é mínima e silenciosa, mas pode 
causar sensação de pressão no abdome, anemia, 
leucopenia e trombocitopenia.(33,37,39)

Fígado

O acometimento hepático é geralmente 
assintomático, mas granulomas podem ser 
encontrados na biópsia hepática em até 80% 

gigantes podem conter inclusões citoplasmáticas, 
como corpos asteroides e de Schaumann. Ambos 
são inespecíficos, apesar de o último ser mais 
comumente encontrado na sarcoidose que o 
primeiro.(29-31)

Os granulomas distribuem-se nos pulmões junto 
ao tecido linfático, em localização perivascular, 
peribrônquica/peribronquiolar, subpleural e nos 
septos interlobulares; raramente, os granulomas 
podem ser encontrados também nos espaços 
alveolares.(31) Na TCAR de tórax, nódulos situados 
nessas localizações são altamente sugestivos 
de sarcoidose. A distribuição peribrônquica e 
peribronquiolar explica o alto rendimento da BTB.

Os granulomas podem regredir 
(espontaneamente ou após o tratamento) ou, 
eventualmente, evoluir para fibrose. As razões 
para a doença progredir para formas crônicas e 
fibrose do órgão não são claras, mas a perda do 
mecanismo de apoptose e da resposta regulatória 
ou a persistência do estímulo antigênico podem 
estar envolvidas nesse processo.(32)

Apresentação clínica

A apresentação clínica e o prognóstico da 
doença diferem entre grupos étnicos e raciais, 
sendo que indivíduos de raça negra apresentam 
formas mais graves da doença. A apresentação 
inicial é bastante variável, sendo influenciada 
pela etnia, sexo e idade do paciente. As mulheres 
geralmente são mais velhas que os homens na fase 
de apresentação da doença e apresentam maior 
prevalência de envolvimento ocular, neurológico 
e eritema nodoso, enquanto os homens mais 
comumente apresentam hipercalcemia. Indivíduos 
negros têm mais frequentemente lesões cutâneas 
(com exceção do eritema nodoso), envolvimento 
ocular, hepático, de medula óssea e dos linfonodos 
extratorácicos.(7,33-39)

Achados radiológicos na ausência de sintomas 
são observados em 30-60% dos casos.

Sintomas pulmonares, como desconforto 
torácico, tosse, sibilos e dispneia, são os mais 
encontrados. Escarros hemáticos, estertores em 
velcro e baqueteamento digital são raros. Achados 
sistêmicos, como febre, sudorese noturna, astenia 
e perda de peso, ocorrem em aproximadamente 
40% dos pacientes.

Mais de 30% dos pacientes apresentam 
envolvimento extrapulmonar. A sarcoidose 
extrapulmonar pode afetar qualquer órgão e 
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de ejeção < 45%), anormalidades segmentares 
(em dois ou mais locais) e disfunção diastólica 
inapropriada para a idade do paciente. O ECG, 
Holter de 24 h e ecocardiograma devem ser feitos 
como rotina em todos os pacientes na época do 
diagnóstico. Pacientes com palpitações, síncope, 
dor torácica ou sinais de insuficiência cardíaca 
devem ser submetidos a uma avaliação cardíaca 
mais detalhada, incluindo RNM ou PET. Nos 
pacientes com diagnóstico definitivo de sarcoidose, 
o padrão de realce após injeção de gadolínio 
e intensidade do sinal em T2 na imagem por 
RNM podem diferenciar a sarcoidose cardíaca 
da fibrose isquêmica. Aumentos ou reduções na 
atividade metabólica cardíaca nas imagens obtidas 
por PET após injeção de 18F fluordesoxiglicose 
podem ajudar a identificar lesões secundárias 
à sarcoidose. Ambos os exames, PET e RNM, 
podem ser utilizados para monitorar a doença 
cardíaca e a resposta à terapia.(40)

Outros órgãos

Qualquer órgão ou sistema pode ser afetado 
pelas lesões granulomatosas características da 
sarcoidose.

Envolvimento pulmonar

O envolvimento pulmonar e dos linfonodos 
intratorácicos ocorre em mais de 90% dos 
casos. O estadiamento radiográfico definido por 
Scadding baseia-se nas alterações observadas 
na radiografia simples de tórax (Tabela 1).(41) A 
remissão espontânea ocorre em até metade dos 
pacientes, geralmente nos primeiros seis meses, 
e varia de acordo com o estádio radiográfico.(3)

Radiografia simples do tórax

As alterações podem ser localizadas ou difusas 
e tendem a ser simétricas, comprometendo 

dos casos. Os testes de função hepática são 
anormais em aproximadamente um terço dos 
pacientes, sendo a elevação da fosfatase alcalina 
a anormalidade mais frequente. A hepatomegalia 
é vista somente em 5-10% dos pacientes. A TC 
ou RNM do fígado pode revelar hepatomegalia 
ou múltiplos nódulos.(33,39)

Metabolismo do cálcio e rins

O distúrbio no metabolismo do cálcio ocorre por 
estímulo da produção da 1,25-di-hidroxivitamina 
D (calcitriol) pelos macrófagos alveolares ativados 
e granulomas. Hipercalcemia e hipercalciúria 
ocorrem em 5% e 10% dos casos, respectivamente. 
A insuficiência renal geralmente decorre das 
alterações no metabolismo do cálcio, com 
resultante nefrocalcinose ou nefrolitíase. A nefrite 
granulomatosa é uma apresentação rara.(33,37,39)

Sangue

Alterações hematológicas são comuns, mas 
usualmente são leves e resolvem à medida que 
a doença regride. Linfopenia sanguínea ocorre 
em 30-50% dos pacientes com doença ativa, 
leucopenia em 10-40% desses, e anemia em 
4-20%.(37,39)

Coração

Na maioria das vezes, os achados decorrem 
de arritmias ou disfunção ventricular esquerda. 
O eletrocardiograma (ECG) pode revelar 
bloqueio átrio-ventricular e bloqueio de ramo 
(principalmente do ramo direito). O Holter de 24 
h sugere envolvimento cardíaco quando mostra 
batimentos ventriculares prematuros (> 10 por 
hora), taquicardia supraventricular (> 3 batimentos) 
e/ou taquicardia ventricular (sustentada ou não 
sustentada). No ecocardiograma, várias alterações 
podem ser observadas: disfunção ventricular (fração 

Tabela 1 - Prognóstico da sarcoidose de acordo com a classificação de Scadding.a

Estádio Radiograma simples  
de tórax

Possibilidade de remissão 
espontânea, %

0 Exame normal, sendo a doença evidenciada em pelo menos dois 
outros órgãos extrapulmonares

Depende dos órgãos envolvidos

I Adenomegalia hilar/mediastinal 55-90
II Adenomegalia hilar/mediastinal e lesões no parênquima pulmonar 40-70
III Lesões no parênquima pulmonar (sem adenomegalias, sem fibrose) 10-30
IV Sinais de fibrose no parênquima pulmonar 0-5 (melhora parcial)

aModificado de Scadding.(41)
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distúrbio ventilatório obstrutivo foi relatado em 
4-67% dos casos.(43) Nas fases mais avançadas 
da doença, as diminuições da CVF e da DLCO 
são mais comumente observadas. A distribuição 
preferencial dos granulomas no compartimento 
linfático pode explicar a preservação da troca 
gasosa (em repouso e mesmo após exercício) na 
maioria dos casos.(36)

Na avaliação inicial de todos os pacientes com 
sarcoidose, a função pulmonar completa (incluindo 
espirometria, medida da DLCO e avaliação da 
troca gasosa após o exercício) deve ser obtida.

Um estudo recente sugeriu que mudanças na 
extensão das lesões do parênquima pulmonar 
vistas à radiografia simples de tórax são mais 
expressivas que as mudanças nos estádios, sendo 
também mais fortemente associadas a variações 
da CVF, VEF1 e DLCO.(44) A CVF parece ser o 
melhor índice para monitorar a evolução da 
doença do que a DLCO e outros parâmetros 
de troca gasosa.(45) Naqueles casos onde existe 
discordância entre as mudanças na extensão 
radiográfica das lesões pulmonares (e sintomas 
pulmonares) e medidas da CVF e/ou VEF1, a 
avaliação da difusão pulmonar pode ter um papel 
mais importante.(44)

O Quadro 1 resume os exames que devem ser 
solicitados após a confirmação do diagnóstico 
de sarcoidose.

Sarcoidose e hipertensão arterial 
pulmonar

Apesar de comumente vir associada à fibrose 
pulmonar, a hipertensão arterial pulmonar (HAP) 
pode ocorrer em qualquer estádio da doença. 
O envolvimento da circulação pulmonar resulta 
em altas taxas de morbidade e mortalidade, 
sendo a taxa de sobrevida de indivíduos com 
sarcoidose e HAP muito abaixo daquela de 
indivíduos com sarcoidose sem HAP (59% vs. 
96%).(46) Aproximadamente 75% dos indivíduos 
com sarcoidose encaminhados para transplante 
pulmonar apresentam HAP.(47)

Marcadores de atividade na sarcoidose

Nenhum marcador é suficientemente sensível 
e específico para o diagnóstico e seguimento 
de indivíduos com sarcoidose. A fenotipagem 
dos linfócitos a partir da LBA (razão CD4/CD8) 
é o marcador que reúne as melhores qualidades 
para avaliar a atividade da doença.

preferencialmente as zonas superiores e 
médias dos pulmões. Opacidades reticulares, 
retículo-nodulares e alveolares focais são os 
achados mais comuns na radiografia de tórax. 
Áreas confluentes de consolidação e nódulos 
bem circunscritos podem ser vistos. Na fase de 
fibrose, vários achados são descritos: perda do 
volume pulmonar (principalmente dos lobos 
superiores), bandas parenquimatosas, retração 
dos hilos, distorção da arquitetura pulmonar, 
bronquiectasias, faveolamento e/ou bolhas.(36)

TCAR de tórax

Os achados mais característicos da doença 
incluem linfonodomegalia hilar/mediastinal, 
opacidades nodulares/micronodulares, linhas 
septais (e não septais) e opacidades nodulares 
confluentes com broncogramas aéreos. As 
alterações apresentam predileção para as zonas 
superiores e médias dos pulmões, com distribuição 
perilinfática, nas regiões axiais e subpleurais. 
Com a progressão da doença, vários achados 
tomográficos podem ser observados: distorção 
da arquitetura pulmonar, retração hilar, bandas 
parenquimatosas, bronquiectasias, cistos e 
bolhas. Eventualmente, outros achados, como 
consolidações, extensas áreas em vidro fosco e 
micronódulos ou nódulos grandes simulando 
metástases podem ser observados.(36) Em um 
estudo, o aprisionamento aéreo à expiração 
foi o achado tomográfico mais frequente em 
indivíduos com sarcoidose (95% dos casos).(42)

Função pulmonar

Na sarcoidose, a espirometria pode ser 
normal ou evidenciar qualquer tipo de distúrbio 
ventilatório. As anormalidades nos testes de 
função pulmonar são mais frequentes nos 
estádios II, III e IV (40-70% dos pacientes), 
mas podem ocorrer em até 20% dos casos que 
não apresentam infiltrados radiográficos. Não 
obstante, mesmo na vigência de extensas alterações 
no parênquima pulmonar, 30-50% dos casos 
podem apresentar testes de função pulmonar 
normais. Além do distúrbio ventilatório restritivo, o 
envolvimento e a distorção das vias aéreas resultam 
frequentemente em obstrução ao fluxo aéreo. A 
prevalência de ambos os distúrbios ventilatórios 
na espirometria varia em diferentes séries da 
literatura: o distúrbio ventilatório restritivo foi 
documentado em 6-100% dos casos, enquanto o 
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O prognóstico da sarcoidose é extremamente 
variável. Enquanto, em alguns casos, a doença 
apresenta resolução espontânea, em outros, a 
doença pode evoluir para fibrose irreversível e 
morte. Portanto, a terapia não é indicada em 
todos os casos. Em 60-70% dos pacientes, há 
boa evolução clínica, enquanto 30-40% desses 
necessitam de tratamento crônico e podem ter 
evolução ruim.(3,49) A distinção entre os diferentes 
grupos na avaliação inicial do paciente pode ser 
extremamente difícil na prática diária.

A realização de estudos de tratamento na 
sarcoidose é prejudicada porque a doença apresenta 
remissões espontâneas e porque, em pacientes com 
disfunção pulmonar grave, existe um consenso 
da necessidade de tratamento. Devido aos seus 
efeitos adversos, o uso rotineiro de corticosteroide 
sistêmico em pacientes minimamente sintomáticos 
ou assintomáticos deve ser desencorajado.

Séries clássicas de literatura têm mostrado que, 
no estadiamento da sarcoidose, a observação de 
determinados achados pode ajudar a predizer o 
curso da doença.(50,51) Alguns dados são indicativos 
de bom prognóstico na sarcoidose: doença com < 2 
anos de duração; adenopatia hilar isolada (estádio 
I); paralisia isolada do VII par; edema periarticular; 
e ausência de sintomas. Outros achados indicam 
evolução crônica e pior prognóstico: presença 
de obstrução ao fluxo aéreo na espirometria, 
dispneia persistente, fibrose pulmonar (estádio 
IV), envolvimento do SNC, lesões cutâneas 
específicas, miocardiopatia com insuficiência 
cardíaca, nefrolitíase e cistos ósseos.

O eritema nodoso em caucasianos se associa 
com uma elevada taxa de resolução espontânea. 
A síndrome de Löfgren (eritema nodoso, 
adenopatia hilar bilateral e artrite periarticular 

A dosagem de ECA é o marcador mais 
disponível em nosso meio. A ECA está elevada 
em 80% dos casos de doença aguda e em 20% 
dos casos de doença crônica. Seus níveis são 
influenciados por polimorfismos genéticos. A 
ECA deve ser avaliada conjuntamente com outros 
parâmetros indicadores de atividade da doença.

As imagens obtidas por PET associada a 18F 
fluordesoxiglicose podem ser utilizadas para 
monitorar a resposta ao tratamento em pacientes 
com sarcoidose pulmonar e/ou extrapulmonar. A 
avaliação da atividade da doença em indivíduos 
com sarcoidose pulmonar fibrosante extensa 
pode ser um desafio; nesses casos, as imagens 
do parênquima obtidas por PET podem fazer a 
diferenciação entre doença crônica residual ou 
fibrose ativa.(48)

Até o momento, o método mais amplamente 
usado para avaliar a atividade da sarcoidose é 
a combinação de dados clínicos, marcadores 
sorológicos e resultados de função pulmonar 
e de exames de imagem, tanto na sarcoidose 
pulmonar como na extrapulmonar (conforme a 
necessidade de cada caso).(3)

Prognóstico e tratamento 

A mortalidade geral da sarcoidose varia de 
1-5% e ocorre usualmente por causa respiratória, 
cardíaca ou envolvimento do sistema nervoso 
central (SNC). Indivíduos com sarcoidose pulmonar 
fibrosante apresentam sobrevida significativamente 
menor em relação à população geral, sendo que, 
em 75% dos casos, as mortes estão diretamente 
associadas a causas respiratórias.

Quadro 1 - Protocolo de avaliação dos pacientes com diagnóstico recente de sarcoidose.a

História: sintomas, exposição ocupacional e ambiental
Exame físico detalhado
Radiografia simples e TCAR do tórax 
Função pulmonar: espirometria, DLCO e troca gasosa após exercício
Hemograma completo
Bioquímica sanguínea: cálcio sérico, enzimas hepáticas, ureia e creatinina
Urina I
Urina de 24 h: calciúria
Imunoeletroforese de proteínas
Avaliação cardíaca: ECG, Holter de 24 h e ecocardiograma
Exame oftalmológico
PPD

aModificado de Statement on sarcoidosis.(3)
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o tratamento na sarcoidose baseia-se na 
duração da doença, avaliação de sintomas, 
incapacidade funcional, estádio radiográfico 
e sítio de envolvimento sistêmico. Pacientes 
assintomáticos com sarcoidose estádio I, com ou 
sem eritema nodoso, e testes de função pulmonar 
normais não devem ser tratados. Indivíduos com 
sarcoidose em estádio II ou III, portadores de 
sintomas respiratórios e com alteração nos testes 
de função pulmonar respondem ao tratamento 
com corticosteroide sistêmico.(53,54)

Corticosteroides

Os corticosteroides são as drogas de escolha 
no tratamento da sarcoidose. Prednisona e 
prednisolona são as substâncias mais utilizadas. 
Antes da instituição terapêutica, devemos fazer 
algumas considerações: a sarcoidose possui altas 
taxas de remissões espontâneas; o corticosteroide 
tem o potencial de induzir recaídas; e o uso 
prolongado da medicação pode levar a sérios 
efeitos colaterais. Como a história natural da 
doença é bastante variável, é difícil predizer seu 
curso e prognóstico. A opção de observação antes 
de tratar deve ser considerada em muitos casos; 
entretanto, o envolvimento de órgãos vitais, 
como o acometimento ocular não responsivo a 
tratamento tópico, doença neurológica, doença 
miocárdica, hipercalcemia ou outro envolvimento 
orgânico significativo são indicações para 
tratamento, o qual não deve ser postergado.

Os corticosteroides têm boa ação nas 
manifestações sintomáticas da enfermidade e 
também têm efeito a longo prazo, com melhora 
nos sintomas, na função pulmonar e nos achados 
radiográficos, especialmente nos estádios II e III, 
nos quais há melhora no prognóstico em cinco 
anos.(55,56) Uma meta-análise realizada em 2002 e 
posteriormente atualizada evidenciou benefícios 
do uso de corticosteroides na sarcoidose, apesar 
dos efeitos adversos frequentes.(57,58)

Quanto ao envolvimento torácico, uma revisão 
sistemática concluiu que pacientes com sarcoidose 
estádio I, com ou sem eritema nodoso, nenhuma 
dispneia e função pulmonar normal (espirometria 
e medida da DLCO) não necessitam de tratamento 
com corticosteroides. Pacientes sintomáticos com 
lesões pulmonares em estádio II ou III e função 
pulmonar alterada respondem ao tratamento 
com corticosteroides orais. Pacientes com doença 
recente respondem melhor que aqueles com 
sarcoidose presente por mais de dois anos. No 

das extremidades inferiores) tem boa evolução em 
80% dos casos. A uveíte anterior é também uma 
forma frequentemente autolimitada de doença 
ocular. Já a uveíte posterior ou a panuveíte se 
associam com doença crônica, às vezes refratária 
ao uso de corticosteroide. A sarcoidose neurológica 
e a sarcoidose cardíaca apresentam maior taxa 
de mortalidade (10-15%), indicando doença 
crônica e necessidade de tratamento contínuo.

A hipercalcemia pode ter boa resposta com 
a instituição da terapêutica. Entretanto, quando 
persistente e acompanhada de hipercalciúria 
e nefrolitíase, associa-se com doença crônica, 
podendo evoluir para insuficiência renal.(3)

A presença de dispneia moderada ou acentuada 
na apresentação inicial, presença de disfunção 
pulmonar na espirometria, especialmente obstrução 
ao fluxo aéreo, alteração da DLCO e fibrose 
pulmonar são indicativos de curso crônico e 
pior prognóstico.(51,52)

Um estudo recente no Brasil identificou quatro 
fenótipos clínicos da sarcoidose através de análise 
fatorial: um fenótipo de doença aguda autolimitada 
e três relacionados a formas crônicas — fibrose 
pulmonar residual relevante (ocupando mais de 
um terço da área de um pulmão), limitação ao 
fluxo aéreo residual e recaída. A fibrose relevante 
foi mais comum naqueles indivíduos com menor 
CVF e estádios radiográficos mais avançados 
na apresentação inicial da doença; a limitação 
ao fluxo aéreo residual foi mais comum em 
pacientes com obstrução na espirometria inicial, 
correlacionando-se com doença crônica e fibrose 
pulmonar; a recaída foi mais frequente em casos 
com envolvimento extrapulmonar e pior grau de 
dispneia. Indivíduos que exibiram apresentação 
aguda da doença tiveram melhor prognóstico e 
menor probabilidade de evolução para fibrose 
pulmonar.(10) A definição de fenótipos clínicos é 
interessante, pois permite a identificação mais 
acurada de biomarcadores genéticos, imunológicos 
e patológicos, o que pode levar ao desenvolvimento 
de terapêuticas mais específicas, seguras e efetivas 
— uma perspectiva para indivíduos com formas 
crônicas recidivantes e dificuldade de desmame 
do corticosteroide.

Existem várias estratégias terapêuticas na 
sarcoidose. As opções variam desde acompanhar o 
paciente sem tratamento, o uso de corticosteroides 
em suas diversas apresentações até o uso de 
agentes biológicos, agentes citotóxicos e 
imunomoduladores. Um guia para orientar 
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A massa óssea é menor nos indivíduos 
portadores de sarcoidose, sendo a sua perda 
agravada pelo uso de corticosteroides.(62,63) O uso 
de suplementação de cálcio e de vitamina D na 
sarcoidose é complicado pelo encontro de níveis 
elevados de vitamina D3 endógena, e seu uso 
poderia resultar em hipercalcemia ou hipercalciúria. 
O uso de bifosfonatos é recomendado para 
todos os pacientes com sarcoidose tratados com 
corticosteroides sistêmicos por mais de três meses, 
independentemente dos valores encontrados na 
densitometria óssea inicial.(64) Formulações semanais 
são preferidas (alendronato, 35 mg/semana para 
prevenção ou 70 mg/semana para tratamento; ou 
risedronato, 35 mg/semana para prevenção ou 
tratamento). O valor do alendronato na prevenção 
da osteoporose induzida por corticosteroide foi 
examinado em um estudo com 43 pacientes 
com sarcoidose não tratados previamente.(65) 
Ao final de 12 meses, a densidade óssea caiu 
4,5% no grupo placebo e 0,8% no grupo que 
recebeu alendronato (p < 0,01). Exercícios são 
aconselháveis. A perda óssea deve ser avaliada 
anualmente.

Recaídas da enfermidade são relativamente 
frequentes. A maioria ocorre até 6 meses após a 
interrupção do uso de corticosteroide sistêmico, 
porém 20% das recaídas ocorrem após um ano. 
Recaídas com a retirada do tratamento são 
observadas em dois terços dos pacientes que 
necessitam da medicação por cinco anos ou mais.
(50) Em um terço dos casos, as recaídas ocorrem 
em um sítio diferente do local de apresentação 

entanto, ainda persistem controvérsias quanto 
à duração do tratamento da doença e quanto 
à utilização de marcadores de atividade para 
tomar essas decisões.(54,59)

As principais indicações de tratamento na 
sarcoidose encontram-se listadas no Quadro 2.

Não existem estudos de dose-resposta com os 
corticosteroides orais na sarcoidose. Na sarcoidose 
pulmonar, uma diretriz de 1999 sugeriu que a dose 
inicial de prednisolona (ou equivalente) seja de 
20-40 mg/dia, diariamente ou em dias alternados, 
por um período de 1-3 meses, com posterior 
reavaliação.(3) Nos indivíduos respondedores, 
orienta-se uma redução gradual até dose de 
5-10 mg/dia, mantendo-se o tratamento por 
12 meses, no mínimo. Em alguns pacientes, 
pode ser melhor continuar o tratamento por um 
mínimo de dois anos para prevenir recaídas. Doses 
elevadas (1 mg/kg ao dia) são tradicionalmente 
reservadas para casos graves, com risco de vida 
ou prejuízo de função vital (sarcoidose cardíaca, 
neurológica ou ocular grave). Na sarcoidose 
cardíaca, um estudo não mostrou diferença na 
sobrevida entre pacientes tratados com dose 
diária maior ou igual a 40 mg de prednisona e 
aqueles tratados com dose de 30 mg ou menos.
(60) O uso do corticosteroide em dias alternados 
é tão efetivo quanto o tratamento diário.(61) A 
ausência de melhora após três meses deve sugerir 
a presença de doença em fase fibrótica irreversível, 
aderência pobre ao esquema terapêutico, dosagem 
inadequada, resistência ao tratamento ou mesmo 
outro diagnóstico.

Quadro 2 - Principais indicações terapêuticas na sarcoidose.a

Dispneia com limitação de atividades
Lesões desfigurantes de pele
Sintomas sistêmicos com prejuízo na qualidade de vida (febre, fadiga e perda peso)
Doença parenquimatosa com disfunção relevante (CVF < 70%, razão VEF1/CVF < 60%, DLCO < 60% ou SpO2 < 
90% em repouso ou após o exercício) 
Presença de alteração radiográfica importante, especialmente se progressiva
Piora funcional, indicada por perda da CVF ≥ 10% ou da DLCO ≥ 15% nos últimos 6-12 meses
Sarcoidose cardíaca
Sarcoidose do sistema nervoso central
Doença ocular não controlada com tratamento tópico
Hipercalcemia acentuada (cálcio sérico ≥ 12 mg/dL)
Hipercalciúria persistente, especialmente se associada a nefrocalcinose e disfunção renal
Nefrite intersticial granulomatosa
Envolvimento hepático grave, como colestase intra-hepática, hipertensão portal e/ou falência hepática
Envolvimento de medula óssea caracterizado por pancitopenia
aModificado de Baughman et al.(53)
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uso dos corticosteroides sistêmicos, pode-se iniciar 
pulso de metilprednisolona e/ou ciclofosfamida.
(74,75) Alguma resposta foi demonstrada com o 
uso de infliximabe no tratamento de 4 pacientes 
não respondedores a corticosteroide sistêmico 
e ciclofosfamida.(76,77)

A sarcoidose cutânea com lesões ulcerativas 
ou deformantes (exemplo, lúpus pérnio) necessita, 
com frequência, de tratamento com outras 
drogas além dos corticosteroides sistêmicos, 
como agentes antimaláricos, imunossupressores 
ou agentes biológicos (anti-TNF-α), ou mesmo 
talidomida.(78) Tais drogas, embora de segunda 
linha, podem ser usadas isoladamente em casos 
resistentes aos corticosteroides ou em pacientes 
incapazes de tolerar o uso de corticosteroides 
sistêmicos. Corticosteroides tópicos potentes (por 
exemplo, clobetasol) ou injeções intralesionais 
repetidas de triancinolona (3-10 mg/mL) podem 
ser suficientes na doença cutânea limitada.(79-81)

Tratamentos não esteroides na sarcoidose

Aproximadamente um terço dos pacientes 
com sarcoidose necessita de tratamento por mais 
de dois anos após o diagnóstico. A prednisona 
continua o medicamento de primeira escolha; 
porém, quando a dose de manutenção necessária 
para o controle da enfermidade é superior a 10 
mg e/ou existem efeitos colaterais importantes, 
agentes alternativos devem ser prescritos. Esses 
incluem metotrexato, azatioprina, leflunomida, 
micofenolato, ciclofosfamida, inibidores do TNF-α, 
talidomida e antimaláricos.

Metotrexato

O metotrexato é o fármaco mais utilizado 
na sarcoidose refratária aos corticosteroides ou 
em pacientes com importantes efeitos colaterais 
aos corticosteroides sistêmicos.(82-84) É usado 
como agente isolado ou como poupador de 
corticosteroide.(84) A dose usual é de 10-15 mg/
semana. Seu efeito, entretanto, só é observado 
após seis meses, o que limita seu uso como droga 
única na doença aguda e frequentemente pode 
haver recaídas com a sua suspensão, especialmente 
no caso de lesões cutâneas. 

Os efeitos colaterais mais comumente 
observados com o metotrexato incluem estomatite 
ulcerativa, leucopenia, náuseas e desconforto 
abdominal, que podem ser minimizados pelo uso 
de ácido fólico, 1 mg/dia.(85) Esses efeitos ocorrem 

inicial. Após três anos, a probabilidade de recaída 
é muito baixa, e os pacientes podem receber 
alta ambulatorial.(66)

Corticosteroides inalatórios

A efetividade do uso dos corticosteroides 
inalatórios na sarcoidose carece de definição. Um 
efeito funcional foi observado em um estudo, 
porém não foi comprovado em outro.(67,68) Outro 
estudo recomenda seu uso em substituição à 
prednisona quando doses ≤ 10 mg são mantidas.
(69) No consenso da British Thoracic Society sobre 
doenças pulmonares intersticiais, os resultados 
dos estudos sobre o uso dos corticosteroides 
inalatórios na sarcoidose são inconclusivos.
(70) Os corticosteroides inalatórios podem ser 
considerados em situações específicas: pacientes 
com tosse proeminente, com sintomas indicativos 
de hiper-reatividade brônquica ou na presença 
de obstrução ao fluxo aéreo na espirometria.

Tratamento da sarcoidose extrapulmonar

Em pacientes com sarcoidose cardíaca e 
arritmias intratáveis, um desfibrilador/cardioversor 
automático deve ser implantado, pois existem 
relatos de casos fatais na vigência de tratamento 
farmacológico somente.(71,72) A sarcoidose cardíaca 
recai em 25-75% dos pacientes, mesmo com o 
uso de corticosteroides sistêmicos, devendo-se 
considerar o tratamento contínuo ou por longo 
prazo.(73) Dada a toxicidade cumulativa associada 
com uso crônico de corticosteroides, agentes 
poupadores (metotrexato ou azatioprina) devem 
ser adicionados. Em alguns pacientes, combinações 
de corticosteroides, agentes imunossupressores 
e agentes antiarrítmicos podem ser necessários. 
Recaídas da sarcoidose cardíaca também requerem 
tratamento com corticosteroides sistêmicos, 
imunossupressores e/ou agentes citotóxicos.

Indivíduos com neurossarcoidose podem 
ter evolução devastadora e, inclusive, fatal. A 
paralisia facial, a manifestação mais comum, 
frequentemente melhora espontaneamente 
num período de meses. As manifestações mais 
graves demandam tratamento imediato. Embora 
não existam estudos randomizados, o uso de 
corticosteroides resulta em melhora em 20-90% 
dos casos. Na sarcoidose do SNC não fulminante, 
o tratamento inicial deve ser com prednisona 
1 mg/kg ao dia por 2-4 semanas, com redução 
gradual. Para casos mais graves ou refratários ao 
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maior na sarcoidose cutânea crônica e papel 
menos relevante na sarcoidose pulmonar. Sua 
toxicidade parece ser dose-dependente e inclui 
sonolência, obstipação e neuropatia periférica. A 
medicação não deve ser prescrita para mulheres 
em idade fértil. A dose varia de 50-200 mg por 
via oral, à noite.(88,89)

Agentes anti-TNF

Os agentes que bloqueiam o TNF incluem 
etanercepte, antagonista dos receptores, e 
infliximabe e adalimumabe, que são anticorpos 
monoclonais. O etanercepte mostrou-se ineficaz 
na sarcoidose, e mais estudos são necessários com 
o adalimumabe.(90) O infliximabe é um anticorpo 
monoclonal quimérico contra TNF-α. Estudos têm 
demonstrado benefícios com o uso do infliximabe 
na sarcoidose pulmonar crônica, com ganhos 
estatisticamente significantes de 2,5-6,0% na 
CVF, especialmente naqueles com menor CVF.(91,92) 
O infliximabe também tem sido relatado como 
efetivo no manejo de manifestações neurológicas, 
doença cutânea crônica, tal como lúpus pérnio, 
e doença ocular refratária.(76,81,93) A droga é 
utilizada na dose de 3-5 mg/kg, administrada 
por via intravenosa nas semanas 0, 2, 6, 12, 18 
e 24. A eficácia é aparente, em geral, dentro de 
seis semanas do início do tratamento. Mesmo 
em pacientes com doença crônica, a melhora 
na radiografia simples e na TC pode ocorrer 
rapidamente. Entretanto, o recrudescimento da 
enfermidade ocorre em altas taxas (> 80%) com 
a interrupção da droga, sendo a metade nos três 
primeiros meses.(94) Existe um risco aumentado de 
desenvolvimento de tuberculose e de neoplasias 
com o uso de drogas anti-TNF.(95,96)

Fatores associados com uma maior resposta 
à terapia anti-TNF são citados abaixo:

•	CVF baixa
•	Dispneia importante
•	Qualidade de vida prejudicada
•	Doença crônica
•	Doença extrapulmonar refratária

Azatioprina

A eficácia terapêutica da azatioprina na 
sarcoidose é variável, sendo observadas taxas 
de resposta de 18-100%.(97-99) A toxicidade é 
semelhante à do metotrexato, podendo ocorrer 
náuseas e leucopenia. Pacientes deficientes da 
enzima tiopurina metiltransferase, que metaboliza 

em 3-15% dos casos, sendo dose-dependentes e 
raramente graves. A hepatotoxicidade irreversível 
é a complicação mais preocupante. Fatores de 
risco incluem doença hepática pré-existente, 
diabetes mellitus, uso excessivo de álcool, 
obesidade, dose cumulativa acima de 5 g e 
insuficiência renal. A toxicidade hepática é dose-
cumulativa, e o tratamento com metotrexato 
deve ser reavaliado após cada dose cumulativa 
de 1,0-1,5 g. O diagnóstico pode ser difícil pelo 
possível acometimento hepático pela sarcoidose. 
Nos casos nos quais não existe uma explicação 
alternativa para a elevação das transaminases, 
o metotrexato deve ser suspenso. Se houver 
recaída da enfermidade, uma biópsia hepática 
deve ser realizada para avaliar o uso seguro 
da droga.(82) O metotrexato pode causar efeitos 
sobre a medula óssea, de modo que hemograma 
completo, incluindo contagem de plaquetas, deve 
ser realizado a cada 4-8 semanas. Em indivíduos 
com sarcoidose tratados com metotrexato, lesões 
pulmonares secundárias ao uso desse fármaco 
não foram descritas.

Antimaláricos

Os antimaláricos são drogas anti-inflamatórias 
que agem através da inibição da liberação de 
citoquinas (TNF e outras) pelos macrófagos. 
O efeito na liberação de citoquinas é dose-
dependente, de modo que as drogas têm mais 
atividade onde existe concentração aumentada, 
como ocorre na pele. Os antimaláricos são 
mais usados no tratamento da sarcoidose de 
pele e do pulmão. As drogas mais usadas são 
a cloroquina e a hidroxicloroquina, sendo a 
primeira ligeiramente mais efetiva e a segunda 
menos tóxica. Na sarcoidose pulmonar, o uso de 
antimaláricos tanto mostrou resposta favorável 
quanto nula.(86,87)

As lesões cutâneas crônicas geralmente 
retornam com a suspensão da droga. A toxicidade 
ocular é mais frequente com o uso da cloroquina 
e com a utilização de doses mais elevadas, 
devendo ser monitorada a cada seis meses. As 
doses habituais prescritas variam de 250-500 mg/
dia para a cloroquina (4 mg/kg) e de 200-400 
mg/dia para a hidroxicloroquina (6,5 mg/kg).

Talidomida

A talidomida possui atividade anti-TNF e 
contra outras citoquinas, apresentando efetividade 
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Recomendações

•	O diagnóstico de sarcoidose é determinado 
pela associação de critérios clínicos, 
radiológicos e/ou histológicos (1A).

•	Em algumas situações, o diagnóstico pode 
ser aceito sem a necessidade de confirmação 
tecidual (1C). 

•	Todo paciente com diagnóstico recente 
de sarcoidose deve ser avaliado por um 
oftalmologista experiente (1C).

•	Na época do diagnóstico de sarcoidose, 
todos os pacientes devem ser avaliados 
com ECG, Holter de 24 h e ecocardiograma. 
Em algumas situações específicas, RNM ou 
PET cardíaco também devem ser realizados 
(1C).

•	Na avaliação inicial de todos os pacientes, 
a função pulmonar completa e a medida 
da troca gasosa após o exercício devem 
ser realizadas (1B).

•	Muitos pacientes com sarcoidose não 
necessitam de tratamento, como naqueles 
com doença em estádio I, com ou sem 
eritema nodoso, evoluindo com resolução 
espontânea da doença (1A).

•	Corticosteroide é a droga de escolha nos 
casos nos quais está indicado o tratamento 
da sarcoidose (1A).

•	Devem ser tratados os pacientes sintomáticos, 
que apresentam comprometimento sistêmico 
relevante (como neurológico, miocárdico 
ou hipercalcemia) ou comprometimento 
pulmonar, disfunção pulmonar significativa 
ou progressão da doença após um período 
de observação (1A).

•	Corticosteroides inalatórios podem 
ser considerados quando houver tosse 
proeminente, hiper-reatividade brônquica 
e/ou obstrução ao fluxo aéreo (2C).

•	O metotrexato é a medicação de segunda 
escolha em pacientes com falha de 
tratamento ou efeitos colaterais significativos 
aos corticosteroides (1C).

•	Alguns fármacos têm um efeito significativo 
sobre a sarcoidose de pele (antimaláricos 
e talidomida) e devem ser indicados em 
casos selecionados (1B).

•	Antagonistas do TNF-α podem ser indicados 
em casos de sarcoidose pulmonar grave 
ou em casos com comprometimento 
extrapulmonar grave, sem resposta a outros 
tratamentos (1B).

a azatioprina, podem ter neutropenia grave após 
o uso desse fármaco. Deve-se iniciar o tratamento 
com doses de 50 mg/dia, elevando-se 2,5 mg/
kg a cada duas semanas, até a dose máxima de 
200 mg/dia. O hemograma deve ser monitorado 
como rotina, principalmente após cada incremento 
da dose.

Leflunomida

Na sarcoidose, a leflunomida tem eficácia 
semelhante ao metotrexato, com menor taxa 
de toxicidade pulmonar.(100) Como na artrite 
reumatoide, a leflunomida possui ação sinérgica 
com o metotrexato, e os dois fármacos podem 
ser associados. A dose usual de leflunomida é 
de 20 mg/dia. Testes de função hepática devem 
ser realizados a cada 2-3 meses.

Existem poucos relatos do uso da leflunomida 
na sarcoidose.(100,101) Em uma série, a droga foi 
efetiva em 25 de 32 pacientes tratados.(101) A 
taxa de resposta da doença ocular e pulmonar 
foi semelhante: 82% e 75%, respectivamente. 
Em 15 pacientes de um estudo, a leflunomida 
foi associada ao metotrexato,(101) sendo que 12 
dos 15 (80%) responderam a essa combinação, 
após falha com o uso isolado do metotrexato.

Ciclofosfamida

Este potente agente citotóxico pode ser efetivo 
no tratamento da neurossarcoidose refratária, 
especialmente em forma de pulsoterapia, o que 
reduz a sua toxicidade.(102) Complicações maiores 
incluem neutropenia, náuseas, cistite hemorrágica 
e risco aumentado de neoplasias.

Gravidez

Talidomida, metotrexato e infliximabe são 
contraindicados na gravidez. O metotrexato deve 
ser suspenso seis meses antes da data da gravidez 
planejada. Prednisona e azatioprina podem ser 
continuadas.

Fadiga

A fadiga é uma queixa comum na sarcoidose. 
Um estudo duplo-cego cruzado com o uso de 
metilfenidato em pacientes com sarcoidose 
mostrou uma redução significativa da fadiga.
(103) O mesmo grupo relatou efeito semelhante 
com a modafinila.(104)
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14. Pneumonite de hipersensibilidade

Considerações iniciais

A pneumonite de hipersensibilidade (PH) 
engloba um grupo de doenças pulmonares causadas 
pela inalação de vários materiais antigênicos, 
que são usualmente orgânicos. As três maiores 
categorias de antígenos que causam PH são agentes 
microbianos, proteínas animais e substâncias 
químicas de baixo peso molecular.(1-3) Dentre 
os agentes microbianos, situam-se as bactérias, 
fungos e amebas. Actinomicetos termofílicos 
causam o “pulmão do fazendeiro”, entidade rara 
no Brasil. Trabalhadores expostos a isocianatos, 
utilizados na fabricação de plásticos, pintura 
e indústria eletrônica, podem desenvolver PH. 
Algumas lesões pulmonares a certas drogas são 
denominadas de PH, devido à presença elevada 
de linfócitos CD8 no lavado broncoalveolar e 
a presença de granulomas nas biópsias. Essa 
designação é discutível, pois a patogenia é 
distinta, visto que a resposta imunológica não 
é desencadeada por via inalatória.

Na história clínica, é importante avaliar se 
o paciente é fumante. O tabagismo exerce uma 
função protetora contra o desenvolvimento de PH. 
Menos de 5% dos portadores de PH são fumantes 
ativos no momento do diagnóstico. A nicotina 
exerce um aparente efeito anti-inflamatório e 
imunossupressor.(4,5) Por outro lado, a doença 
em pacientes tabagistas parece ter um curso 
clínico mais insidioso, sem episódios de sintomas 
recorrentes e com pior prognóstico.(6)

Diagnóstico

A apresentação clínica pode ser aguda, 
subaguda ou crônica, de acordo com as 
características biológicas do agente inalado, 
a intensidade e a frequência da exposição, a 
intensidade da resposta imunológica do paciente 
e as sequelas da reação inflamatória. 

A forma aguda é semelhante a um quadro 
gripal. Os sintomas se iniciam 4-8 h após a 
exposição em indivíduos sensibilizados e incluem 
febre, mialgia, cefaleia, mal-estar, tosse e dispneia. 
Pode haver recuperação espontânea, mas os 
episódios podem ser recorrentes sempre que o 
antígeno é inalado. Essa forma pode resultar em 
um diagnóstico equivocado de pneumonias de 
repetição se a história ambiental/ocupacional 

não for detalhada. Ao exame físico, estertores 
bilaterais podem ser detectados. Os achados 
laboratoriais são de pouco auxílio. A prova de 
função pulmonar usualmente revela distúrbio 
restritivo, com DLCO reduzida e hipoxemia à 
gasometria arterial.

Os achados radiológicos têm correlação pobre 
com a intensidade dos sintomas, assim como 
com as alterações funcionais e de troca gasosa. 
Frequentemente, é observada uma dissociação 
clínico-radiológica. Observam-se relevantes 
repercussões na função pulmonar, apesar de 
achados radiológicos tênues ou mesmo alterações 
radiológicas inexistentes.(7,8) O achado tomográfico 
mais comum são as opacidades em vidro despolido 
(até 75% dos casos). Nódulos centrolobulares mal 
definidos, difusos e simetricamente distribuídos, 
correlacionando-se com a presença de granulomas 
e bronquiolite, são característicos e devem sugerir 
o diagnóstico de PH.(8)

A forma subaguda resulta de uma exposição 
menos intensa, mas contínua, a antígenos 
inalados, usualmente no ambiente doméstico, 
como exposição a pássaros e a mofo. Os principais 
sintomas são dispneia aos esforços, fadiga, 
tosse com expectoração mucoide, anorexia, 
mal-estar e perda de peso. A TCAR mostra 
nódulos centrolobulares esparsos, opacidades em 
vidro despolido e aprisionamento aéreo lobular 
(melhor evidenciado em expiração). Opacidades 
em vidro fosco e nódulos usualmente indicam 
lesões reversíveis. A extensão do aprisionamento 
aéreo se correlaciona diretamente com o volume 
residual, expressão da bronquiolite, enquanto a 
extensão das áreas de vidro fosco se correlacionam 
diretamente com a CVF e com a extensão da 
pneumonia intersticial.(8)

Na forma crônica, o principal sintoma é 
dispneia ao exercício. O baqueteamento digital 
pode ser encontrado e sugere progressão da 
doença, mesmo afastada a exposição.(9) Na 
TCAR, os achados podem ser superponíveis aos 
encontrados na fibrose pulmonar idiopática (FPI) 
— distorção parenquimatosa, bronquiolectasias 
ou bronquiectasias de tração e faveolamento —, 
mas a possibilidade de PH deve ser considerada 
na presença dos seguintes aspectos(10):

1.	Exposição ambiental de interesse: em 
pacientes com exposição relevante, o 
diagnóstico de FPI não pode ser feito, 
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•	Focos de bronquiolite obliterante
Achados altamente sugestivos são representados 

por pneumonia intersticial crônica associada a 
granulomas e/ou histiócitos epitelioides, mas 
sem bronquiolite obliterante.

A pneumonia em organização (PO) e a 
bronquiolite constritiva podem ser manifestações 
isoladas de PH.(14,15) Embora áreas de PO façam 
parte de muitos casos de PH, ocasionalmente o 
padrão de PO pode ser observado isoladamente. Na 
presença de exposição relevante, o diagnóstico de 
PO criptogênica não deve ser aceito por achados 
da biópsia transbrônquica.

O achado de pneumonia intersticial não 
específica (PINE), especialmente com bronquiolite 
obliterante e/ou predominância peribronquiolar, 
deve ser aceito como diagnóstico na presença 
de exposição relevante.(16) A PINE é a forma de 
apresentação histológica em aproximadamente 
20% dos casos. 

Uma forma de pneumonia intersticial com 
infiltrado inflamatório crônico bronquiolocêntrico 
com áreas de fibrose e plugs de tecido fibromixoide 
no lúmen de vias aéreas foi descrito mais 
recentemente. Esse padrão histológico de 
pneumonia intersticial bronquiolocêntrica é 
compatível com PH.(17,18) A PIU, associada a áreas 
de bronquiolocentricidade, também pode ser 
compatível com PH. Nas fases agudas e em quadros 
crônicos, também são descritas exacerbações 
com dano alveolar difuso (DAD).(19)

Em relação a LBA, os achados variam com 
o estágio da doença, agentes desencadeantes e 
tempo de cessação da exposição.(20-22) Depois de 
48 h de exposição, o quadro característico de 
linfocitose (tipicamente, 40-80%) é observado.
(16) A linfocitose, usualmente acima de 30%, 
especialmente se associada ao aumento de 
granulócitos, aumenta a probabilidade do 
diagnóstico.(23) A relação CD4/CD8 é variável.
(23,24) Um acúmulo preferencial de linfócitos CD8 é 
observado em não fumantes com formas agudas e 
subagudas de PH, enquanto, em fumantes ou em 
portadores de formas crônicas ou fibróticas, há 
um predomínio de CD4. A presença de mastócitos 
e plasmócitos reforça o diagnóstico. Nenhum 
estudo avaliou o valor diagnóstico da LBA em 
adição aos achados de exposição e TCAR.

A maioria dos pacientes com PH tem anticorpos 
demonstráveis (tipicamente IgG, mas também 
IgM e IgA) ao agente desencadeante. O problema 

mesmo que a biópsia revele pneumonia 
intersticial usual (PIU). Entretanto, a biópsia 
pode sugerir PH ao revelar outros achados 
histológicos (ver abaixo).

2.	Grasnidos à ausculta (squawks), que são sons 
musicais breves teleinspiratórios, indicativos 
de bronquiolite.

3.	Acometimento preferencial de lobos 
superiores ou em terços médios (embora 
a PH também possa predominar em lobos 
inferiores e imitar perfeitamente a FPI, com 
faveolamento subpleural).

4.	Achados associados de nódulos 
centrolobulares, áreas de vidro despolido 
fora das áreas de fibrose ou diversas áreas 
de aprisionamento aéreo lobular.

5.	Faveolamento não apenas subpleural. O 
faveolamento é observado na forma crônica 
em 50% dos casos.

6.	Fibrose peribrônquica ou padrão em vidro 
fosco peribrônquico.

A classificação clássica da PH (aguda, subaguda 
e crônica) tem sido debatida, principalmente 
pela dificuldade maior em se classificar a 
forma subaguda. A forma subaguda deveria 
ser classificada como aguda, enquanto a forma 
crônica seria caracterizada pelos pacientes que 
apresentassem baqueteamento digital, estertores 
inspiratórios, distúrbio ventilatório restritivo, 
hipoxemia e achados de fibrose observados à 
TCAR.(11)

Os achados funcionais na PH são os 
usualmente observados nas doenças pulmonares 
difusas — restrição, hipoxemia que se acentua 
com o exercício, hipocapnia e redução da 
DLCO. Entretanto, a DLCO normal não exclui 
o diagnóstico. A hiper-reatividade brônquica, 
expressa por história de sibilância, é demonstrada 
em vários casos.(12)

Nas fases aguda ou subaguda com exacerbação, 
pode-se afastar o paciente do ambiente suspeito 
e realizar testes de função pulmonar, DLCO e 
gasometria arterial e, a seguir, submetê-lo a nova 
exposição. A demonstração de piora funcional 
significativa corrobora o diagnóstico.

A tríade de achados histológicos abaixo pode 
ser considerada diagnóstica dessa entidade, mesmo 
na ausência de uma exposição conhecida(13):

•	Pneumonia intersticial crônica temporalmente 
uniforme com predomínio peribronquiolar

•	Granulomas não necróticos e/ou acúmulo 
de histiócitos epitelioides
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de DPI através de pesquisas para doenças do 
tecido conjuntivo, refluxo gastroesofágico, 
pneumoconioses e efeitos de drogas. Após a 
avaliação clínica, a TCAR deve ser avaliada e, 
se ela for sugestiva de PH (Quadro 1), podemos 
firmar o diagnóstico em duas situações: na 
presença de linfocitose no lavado broncoalveolar 
ou nos casos em que a reexposição determina 
piora clínica ou quando ocorre melhora após o 
afastamento da exposição. Se a TCAR não for 
sugestiva e/ou não for observada linfocitose no 
lavado, a biópsia pulmonar está indicada (iniciar 
com biópsia transbrônquica naqueles pacientes 
sem sinais de fibrose bem definida por TCAR).

O diagnóstico patológico definitivo de PH é 
baseado na presença da tríade histológica clássica, 
descrita acima.(13) Sugerimos que, nos casos em 
que outros padrões histológicos de pneumonia 
intersticial compatíveis com PH são encontrados 
(PIU, PO, DAD, PINE, pneumonia intersticial 
bronquiolocêntrica ou mesmo bronquiolite 
constritiva), na presença de correlação clínica, 
laboratorial (sempre que possível) e radiológica 
sugestiva de PH, o diagnóstico sempre deve ser 
considerado provável.(31) Nos casos em que a 
presença de granulomas ou de células gigantes está 
associada a outro padrão histológico de pneumonia 
intersticial, deve-se sugerir o diagnóstico de PH, 
especialmente na presença de exposição relevante.

Tratamento

O afastamento do antígeno vai ser a chave 
para o tratamento. Na forma aguda, apenas a 
retirada da exposição pode ser suficiente para 
a resolução da doença. Nos casos crônicos, a 

central é a capacidade do teste para detectar 
anticorpos no soro de pacientes com PH.(1,25)

Critérios diagnósticos

Os critérios diagnósticos para PH estão 
demonstrados no Quadro 1. A PH é pouco 
diagnosticada por diversas razões. O levantamento 
da história ocupacional e ambiental não é 
feito rotineiramente em pacientes com queixas 
respiratórias; os sinais e sintomas são inespecíficos; 
e a radiografia e mesmo a TCAR e os testes de 
função pulmonar podem ser normais. 

Não existem critérios diagnósticos para a 
doença subaguda e crônica que sejam aceitos 
universalmente.(26-29) Um estudo sugeriu que, na 
presença de exposição a um agente potencial, a 
presença de anticorpos precipitantes, episódios 
recorrentes de sintomas, estertores inspiratórios ao 
exame físico, sintomas após 4-8 h da exposição e 
perda de peso são preditivos para o diagnóstico.(30) 
Quando todos esses critérios estavam presentes, 
o valor preditivo positivo foi de 98%. Naquele 
estudo, entretanto, utilizou-se como padrão ouro 
os achados de LBA e de tomografia, associados 
à exposição, o que resulta em um raciocínio 
diagnóstico circular. Os achados de biópsia não 
foram considerados.(30)

Sugerimos, a seguir, um roteiro diagnóstico 
na investigação de um possível quadro de PH. 
Na suspeita clínica, funcional e tomográfica 
de doença pulmonar intersticial (DPI), deve-se 
realizar a pesquisa de uma exposição conhecida 
como causa de PH e/ou realizar a dosagem de 
anticorpos séricos específicos, se disponível. Na 
avaliação inicial, sempre excluir outras causas 

Quadro 1 - Critérios para diagnóstico de pneumonite de hipersensibilidade.

• Sintomas + exposição conhecida
• Ausência de tabagismo (diferenciar bronquiolite respiratória associada a doença pulmonar intersticial)
• Anticorpos IgG específicos positivos
• Sintomas recorrentes com reexposição
• TCAR sugestiva: 

■ Combinação de pelo menos dois dos três achados (associados ou não a sinais indicativos de fibrose): 
• Padrão em mosaico e/ou aprisionamento aéreo na expiração
• Opacidades em vidro fosco 
• Nódulos centrolobulares mal definidos

■ Nódulos centrolobulares mal definidos difusamente
• Lavado broncoalveolar: linfocitose acima de 30%
• Biópsia pulmonar: 

■ Tríade histológica clássica, com granulomas e/ou células gigantes peribronquiolares
■ PINE, PIU, DAD, PO, pneumonia intersticial bronquiolocêntrica ou bronquiolite constritiva
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•	O afastamento do antígeno nos casos de 
PH aguda e subaguda pode ser suficiente 
para a resolução do quadro clínico (1C).

•	O uso de corticosteroides acelera a resolução 
em pacientes com PH aguda e subaguda 
(1C).

•	O uso de corticosteroides em pacientes com 
PH crônica pode ser indicado por tempo 
indefinido (2C).

•	Não existe indicação para o uso de 
imunossupressores em pacientes com PH 
crônica (2C).
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Recomendações
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são compatíveis com PH: PIU, PO, DAD, PINE, 
pneumonia intersticial bronquiolocêntrica 
ou bronquiolite constritiva (1B). 
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15. Doenças do tecido conjuntivo

Considerações iniciais

As doenças do tecido conjuntivo (DTC) 
representam um grupo heterogêneo de doenças 
inflamatórias imunomediadas que afetam diversos 
órgãos do corpo humano. O envolvimento 
pulmonar é comum no curso das DTC, podendo 
o sistema respiratório ser envolvido em qualquer 
um de seus componentes: parênquima, vias aéreas, 
pleura, vasos e músculos respiratórios. Apesar 
de as articulações serem o principal sítio de 
acometimento nessas patologias, as manifestações 
pulmonares podem ser frequentes e precederem, 
acompanharem ou sucederem os demais sintomas 
sistêmicos; quando estão presentes, são um fator 
de gravidade e de aumento da mortalidade nas 
doenças reumatológicas.(1) Desse modo, em 
pacientes com doença pulmonar intersticial (DPI), 
a presença de uma DTC como sua causa deve 
sempre ser cuidadosamente avaliada.(2) Como 
exemplo, em um estudo recente, 17 de 114 
pacientes (15%) com DPIs foram diagnosticados 
como portadores de DTC após investigação.(3)

Embora todas as formas de pneumonias 
intersticiais possam ser observadas em portadores 
de DTC, há um predomínio da pneumonia 
intersticial não específica (PINE).(4,5) Essa é a 
forma mais encontrada nos pacientes com DTC 
indiferenciada e está presente em mais de 70% 
dos pacientes com esclerodermia e miosites com 
acometimento pulmonar.(6,7) Nos últimos anos, 
um predomínio de padrão PINE tem sido também 
observado em pequenas séries de biópsias em 
portadores de síndrome de Sjögren.(8,9)

A pneumonia intersticial usual (PIU), por 
outro lado, é a DPI mais comum apenas na 
artrite reumatoide (AR), na qual tem frequência 
semelhante à PINE, e é também observada em 
10-15% dos casos de esclerodermia.(10,11)

Na prática clínica, a diferenciação por biópsia 
entre PIU e PINE nas DTC com presença de 
DPI fibrosante tem interesse relativo, visto 
que o tratamento a ser aplicado é muitas 
vezes semelhante. Entretanto, é importante 
o conhecimento de que o prognóstico de PIU 
parece ser mais grave frente aos outros quadros 
intersticiais nas DTC.(11)

Achados tomográficos

A TCAR pode identificar doença intersticial 
oculta, sugerir o padrão histopatológico subjacente 
e quantificar a gravidade da doença. Deve 
ser ainda utilizada na tentativa de excluir as 
possibilidades de reação pulmonar a drogas e 
doenças oportunistas, situações também comuns 
nos pacientes portadores de colagenoses.(12,13)

Não existe consenso se a TCAR deve ser usada 
rotineiramente como rastreamento, ou se deve 
ser realizada na presença de sintomas, achados 
radiológicos equívocos ou redução marginal 
nos testes de função pulmonar.(14,15) A presença 
de DPI na TCAR, por outro lado, não implica 
a necessidade de tratamento. Entretanto, na 
presença de alterações ao exame clínico ou nos 
testes de função pulmonar, mesmo na ausência 
de alterações à radiografia de tórax, a TCAR deve 
ser sempre solicitada.(16)

Os achados de DPI nas DTC foram objeto de 
algumas revisões recentes.(12,17,18) As manifestações 
tomográficas são semelhantes às encontradas nas 
pneumonias intersticiais idiopáticas; porém, a 
combinação de mais de um tipo histológico pode 
ser encontrada. O padrão de combinação mais 
comum é de PINE e pneumonia em organização 
(PO), encontrados particularmente em pacientes 
com polimiosite/dermatomiosite e doença 
mista do tecido conjuntivo (DMTC).(19) Quando 
comparados aos pacientes com PIU e fibrose 
pulmonar idiopática, aqueles com PIU e DTC menos 
frequentemente apresentam faveolamento na TCAR.
(20) Outros achados observados mais comumente 
em pacientes com DTC incluem derrame pleural 
e/ou pericárdico e, particularmente em pacientes 
com esclerose sistêmica progressiva (ESP) e DMTC, 
dilatação esofágica.(21) A linfadenopatia mediastinal 
pode estar presente, na presença ou não de DPI 
associada.(12)

A PO é comum na polimiosite e também ocorre 
com frequência aumentada na AR, sendo, nessa 
situação, difícil de separar da PO decorrente do 
uso de metotrexato.(10) Áreas de consolidação, 
nódulos e padrão perilobular ou sinal do atol 
devem sugerir PO. Já a pneumonia intersticial 
linfocitária (PIL) é tipicamente encontrada na 
síndrome de Sjögren, podendo, entretanto, ser 
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À semelhança da TCAR, não há consenso se 
as provas funcionais devem ser usadas na rotina 
de avaliação inicial de pacientes com DTC, na 
ausência de sintomas sugestivos ou de alterações 
radiográficas pulmonares. Contudo, sugere-se 
que os testes funcionais devam ser realizados 
nas DTC com alta prevalência de DPI (ESP e 
polimiosite/dermatomiosite) ou doença vascular 
pulmonar (ESP e LES).(1,18,26)

É importante frisar que valores funcionais 
dentro da faixa prevista, mas próximos do limite 
inferior, devem ser sempre valorizados, dada a 
ampla faixa de valores de referência. Ainda, na 
presença de DLCO < 75% do previsto, a TCAR 
deve ser sempre indicada.

É aceito que, nas DPIs, as provas funcionais 
refletem melhor a gravidade do processo 
histopatológico subjacente do que os sintomas ou 
os achados radiográficos. Os valores prognósticos 
dos testes de função pulmonar foram mais bem 
avaliados na ESP.(28) Um aumento importante 
da mortalidade se associa com DLCO < 40% do 
previsto e CVF < 60% do previsto.(29) Na AR, DLCO < 
54% do previsto é um preditor altamente específico 
para a progressão da fibrose pulmonar, enquanto, 
na polimiosite/dermatomiosite, DLCO < 45% do 
previsto também indica maior mortalidade.(30)

A gravidade do distúrbio funcional tem grande 
influência na indicação de tratamento das DPIs 
associadas às DTC, especialmente na presença 
de doença fibrosante. O limiar da DLCO < 60% 
deve ser o fator mais relevante. Fatores essenciais 
a considerar são a escolha adequada dos valores 
de referência e a presença de anemia.(31) Na ESP, 
por exemplo, valores de CVF < 70% indicam 
doença extensa e progressiva.(32) Contudo, nenhum 
limiar isolado se aplica a todos os pacientes. 
O limiar para a intervenção deve ser reduzido 
por uma duração curta da doença sistêmica e 
por evidência de progressão recente, lembrando 
que os valores funcionais também devem ser 
sempre associados aos achados tomográficos 
no momento da decisão sobre o tratamento.

Os testes de exercício estão indicados em 
três cenários específicos: 

1)	Em pacientes com dispneia desproporcional 
aos demais achados, pois outros mecanismos 
para a dispneia podem ser sugeridos. Se 
a troca gasosa se revelar acentuadamente 
anormal, isso pode indicar que a gravidade 
da doença foi subestimada pelos testes 
funcionais em repouso e pela TCAR. 

observada no lúpus eritematoso sistêmico (LES) 
e na AR.(10,12)

Bronquiolites diversas podem ocorrer nas DTC. 
Portanto, a TCAR em expiração deve ser solicitada, 
visto que essa pode detectar bronquiolite mais 
precocemente do que os testes de função pulmonar. 
Os tipos mais frequentes de bronquiolite são a 
constritiva, a celular e a folicular. O padrão em 
mosaico pode ser observado em todos os tipos, 
não sendo, portanto, específico para bronquiolite 
constritiva.(22,23)

A presença de nódulos centrolobulares 
associados a cistos ou áreas de vidro fosco 
sugerem bronquiolite folicular na AR e na síndrome 
de Sjögren. Doenças de vias aéreas, incluindo 
bronquiectasias e bronquiolite (constritiva ou 
folicular) são comuns na AR.(12,22,23) É importante 
frisar que muitas bronquiolites detectadas na 
AR pela TCAR, em doentes assintomáticos e 
não fumantes, não têm caráter progressivo.(24)

A bronquiolite respiratória associada com 
DPI e a pneumonia intersticial descamativa são 
também ocasionalmente encontradas em fumantes 
com DTC, e, como há uma associação entre AR 
e tabagismo, essas condições são mais comuns 
nessa doença. Ainda, em uma série de biópsias 
pulmonares cirúrgicas de pacientes com ESP e 
DPI, a bronquiolite folicular foi identificada em 
23% dos casos.(25)

Testes de função pulmonar

O papel dos testes de função pulmonar nas 
DTC foi recentemente revisto.(26) O distúrbio 
restritivo associado à DLCO reduzida é o mais 
encontrado nas pneumopatias fibrosantes. 
Quando há comprometimento de vias aéreas 
(e em fumantes), um distúrbio obstrutivo pode 
ser observado. Nas bronquiolites, um padrão 
inespecífico, com redução proporcional da CVF e 
do VEF1, pode ser observado, e a medida do VR 
por pletismografia pode revelar aprisionamento 
aéreo.(26)

Na presença de doença vascular, a DLCO é 
desproporcionalmente reduzida, com volumes 
pulmonares preservados ou pouco afetados. Na 
restrição extrapulmonar, como ocorre nas doenças 
pleurais ou na presença da síndrome do pulmão 
encolhido do LES, ou ainda nas miopatias, os 
volumes são alterados e a DLCO é normal ou 
apenas levemente reduzida. A força dos músculos 
respiratórios deve ser medida nas doenças com 
possível comprometimento muscular.(27)
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localizada e mesmo em pacientes sem qualquer 
esclerose cutânea (ESP sem esclerodermia).

Por causa da alta incidência de lesão pulmonar 
na ESP e de sua gravidade, uma rotina deve ser 
seguida para sua investigação com o objetivo de 
identificar os pacientes com maior risco a fim de 
iniciar a terapêutica apropriada precocemente. 
No caso das DPIs, os principais exames para a 
identificação são a DLCO e a TCAR do tórax. É 
importante frisar a importância da medição de 
DLCO na ESP, pois essa medida se correlaciona 
melhor com a gravidade da doença e com o 
acometimento pela TCAR que outros parâmetros 
funcionais.(33)

Classicamente, os achados tomográficos 
são de áreas em vidro fosco e reticulado basal, 
posterior e justapleural dos pulmões, sem distorção 
arquitetural, que podem evoluir para fibrose 
com espessamento intralobular, bronquiectasias 
e bronquiolectasias de tração, além de cistos de 
faveolamento. Esses achados são semelhantes 
àqueles da PINE idiopática. Na ESP, opacidades 
em vidro fosco em geral indicam PINE fibrótica, 
e não PINE celular (“fibrose fina”). Na forma 
de esclerodermia localizada, a TCAR mostra 
faveolamento com maior frequência.(34) A presença 
de bronquiectasias de tração indica fibrose, se 
presente nas áreas de vidro fosco.(12)

Embora a DPI seja observada em até 80% dos 
casos de ESP, em apenas 25% ela é clinicamente 
significante. Portanto, o tratamento deve ser 
considerado principalmente para pacientes com 
ESP quando a doença é extensa. É importante 
ressaltar que a associação com câncer de pulmão 
é um achado relativamente frequente na ESP 
associada a DPI, conferindo um risco relativo (RR) 
para câncer de pulmão de 16,5 nessa população.(33)

Um escore tomográfico para caracterizar doença 
limitada e doença extensa foi proposto. Pacientes 
com doença extensa têm pior evolução e devem, 
portanto, ser tratados.(32) A doença extensa foi 
definida com base no comprometimento acima de 
20% do parênquima pulmonar, enquanto a doença 
limitada é caracterizada pelo comprometimento 
abaixo de 20%. A proporção de envolvimento 
na TCAR (infiltrado reticular e vidro fosco) 
deve ser analisada em cinco níveis, descritos 
a seguir, e a média dos escores obtidos deve 
ser calculada: origem dos grandes vasos; carina 
principal; confluência venosa pulmonar; corte 
imediatamente acima do diafragma direito; e corte 
situado entre a confluência venosa pulmonar 

2)	Na presença de fibrose clinicamente 
significativa, mas na ausência de dispneia 
relevante ou doença aparentemente estável. 
Nesse caso, a ausência de distúrbios maiores 
de troca gasosa pode justificar apenas a 
observação. 

3)	Quando a pressão sistólica da artéria 
pulmonar pelo ecocardiograma é normal 
ou limítrofe. Aqui, um componente de 
hipertensão pulmonar pode se tornar evidente 
no exercício, e a hipoxemia de exercício 
somada à limitação ventilatória, associadas 
à elevada relação entre o volume minuto 
e a produção de gás carbônico, sugerem 
hipertensão pulmonar.(26)

Nas DPIs, os testes funcionais têm também um 
papel central na monitorização da doença e na 
resposta ao tratamento. Os valores de corte para 
a avaliação de piora (queda da CVF > 10% basal, 
ou > 15% para a DLCO) podem não ser atingidos, 
mas valores limítrofes podem indicar piora, se 
concordantes ou associados à piora clínica ou 
tomográfica. Na doença avançada, entretanto, 
pode ser mais útil monitorizar a SpO2 do que os 
valores das provas funcionais. Em pacientes em 
uso de oxigênio, medidas decrescentes da SpO2 
com fluxos fixos de oxigênio podem indicar a 
progressão da doença.

Em casos de variações limítrofes dos testes de 
função pulmonar, os mesmos podem ser repetidos 
após 3-4 meses. Por outro lado, se houver uma 
queda inesperada da função que resulte em uma 
potencial mudança de tratamento, essa deve ser 
confirmada por poder ser secundária a problemas 
técnicos. Na presença de doença estável, os testes 
podem ser feitos semestralmente; se após três 
anos a doença permanecer estável, os testes 
poderão ser realizados anualmente.

Doenças específicas e tratamento

Esclerose sistêmica progressiva

A DPI clinicamente significativa ocorre em 
aproximadamente 40% dos pacientes com 
ESP (e em até 80% das necrópsias), sendo a 
causa principal de morbidade e mortalidade. O 
envolvimento pulmonar é mais comum quando 
anticorpos anti-DNA topoisomerase estão 
presentes (anti-Scl-70). Embora a DPI seja mais 
frequentemente associada com a forma difusa, 
ela também ocorre em pacientes com doença 
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cego, randomizado e controlado avaliou a eficácia 
e a segurança da ciclofosfamida oral administrada 
por um ano em 158 pacientes com ESP e achados 
tomográficos de qualquer extensão. Ao final de um 
ano, os benefícios funcionais da ciclofosfamida, 
comparada com o uso de placebo, foram modestos 
(2,53% e 4,09% de melhora na CVF e na CPT, 
respectivamente; p < 0,03); entretanto, esses 
resultados favoráveis se associaram com outros 
desfechos clinicamente relevantes, incluindo 
dispneia (índice de transição de dispneia de +1,4 
e −1,5 nos grupos ciclofosfamida e placebo, 
respectivamente; p < 0,001), e melhora em alguns 
domínios de qualidade de vida e nos escores de 
espessamento da pele.(41)

Em uma análise de 98 dos 159 pacientes 
daquele estudo(41) (49 no grupo ciclofosfamida 
e 42 no grupo placebo), as TC de tórax foram 
repetidas após 12 meses e comparadas às TC 
basais. Escores para opacidades em vidro fosco, 
fibrose e faveolamento foram comparados por 
dois radiologistas independentes. Ao final do 
tratamento, o escore de fibrose foi pior no grupo 
placebo (p = 0,014). As diferenças no escore 
de fibrose inicial e final se correlacionaram 
significativamente com outros desfechos, incluindo 
a mudança na CVF (p < 0,05), CPT (p < 0,05), 
escore de dispneia (p < 0,001) e espessamento 
de pele (p < 0,05). Contudo, nenhuma diferença 
foi observada entre os dois grupos com respeito 
às mudanças no escores para vidro fosco e 
faveolamento.(42) Esses achados sugerem que 
uma maior progressão da inflamação para a 
fibrose antes do tratamento pode ser indicativa 
de um processo pró-fibrótico de doença mais 
rapidamente progressiva, que seria modificada pelo 
tratamento anti-inflamatório/imunossupressor.

Uma das hipóteses daquele estudo era que 
um ano de tratamento com ciclofosfamida seria 
suficiente para impedir a progressão posterior da 
doença, evitando-se assim o risco de toxicidade 
a longo prazo do tratamento continuado com a 
droga.(41) Durante o ano seguinte à cessação da 
ciclofosfamida, a função pulmonar continuou 
aumentando por 6 meses.(43) Contudo, após 
12 meses, os efeitos benéficos do tratamento 
desapareceram, de modo que a função pulmonar 
nos dois grupos foi essencialmente a mesma ao 
final dos dois anos de seguimento do estudo. 
A dispneia continuou menor no grupo tratado 
após 24 meses, o que poderia ser explicado por 
alterações periféricas.

e o corte imediatamente acima do diafragma 
direito. Nos casos com limite indeterminado 
na TCAR, a doença extensa e a doença limitada 
seriam caracterizadas por CVF < 70% e por CVF 
≥ 70%, respectivamente.(32) Valores de DLCO < 
60% se correlacionam com CVF < 70% e com 
SpO2 no teste de caminhada < 89%, devendo 
esses fatores serem levados em consideração.(35,36)

Como na ESP os achados do lavado 
broncoalveolar não têm valor prognóstico, a 
gravidade e a progressão da doença devem ser 
quantificadas apenas pela função pulmonar e 
TCAR.(37,38)

Opções de tratamento

Os objetivos do tratamento são aumentar a 
tolerância ao exercício, melhorar a qualidade de 
vida e prolongar a sobrevida. O objetivo primário 
do tratamento na ESP, entretanto, é impedir a 
progressão da doença. Portanto, a estabilidade 
funcional não deve ser considerada uma falha 
terapêutica.(1)

Diversos fármacos foram propostos para 
reduzir o declínio ou para melhorar a função 
pulmonar na DPI associada à ESP, mas apenas 
a ciclofosfamida tem eficácia comprovada. Uma 
revisão sistemática dos estudos prospectivos 
observacionais foi publicada. O resultado dos 
oito estudos incluídos mostrou que ambas, CVF e 
DLCO, se elevaram após 12 meses de tratamento 
de uma maneira significante, com uma diferença 
média de 4,73% (IC95%: 0,74-8,73) e de 7,48% 
(IC95%: 3,64-11,32), respectivamente (n = 117).(39)

Um estudo grande e retrospectivo foi publicado 
por White et al.(40) Os pacientes classificados 
como com alveolite (≥ 3% neutrófilos e/ou 
> 2,2% eosinófilos no lavado broncoalveolar) 
foram tratados com ciclofosfamida, com mediana 
de dose de 100 mg por 10,8 meses (n = 39). 
Trinta pacientes declinaram do tratamento. 
Aqueles sem evidência de alveolite não foram 
tratados. Durante um período de seguimento de 
16 meses, os pacientes com alveolite e os que 
não receberam tratamento com ciclofosfamida 
experimentaram reduções significativas da CVF 
e da DLCO, enquanto aqueles com alveolite e 
que receberam o tratamento permaneceram mais 
estáveis ou mostraram melhora na CVF (RR = 2,5; 
IC95%: 1,5-4,1) e na DLCO (RR = 1,5; IC95%: 
1,0-2,2). Embora os resultados desses estudos 
fossem encorajadores, eles não eram randomizados 
e controlados.(40) Um estudo multicêntrico, duplo-
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grupo da azatioprina após 18 meses — grupo 
ciclofosfamida (CVF inicial = 90,3 ± 1,9% e 
CVF final = 93,6 ± 1,7%; p > 0,05) e grupo 
azatioprina (CVF inicial = 91,7 ± 2,0% e CVF 
final = 80,6 ± 2,1%; p < 0,001). A média de 
CVF inicial foi de 91%, e apenas 1 paciente 
de cada grupo tinha evidência radiológica de 
fibrose pulmonar bibasal. De qualquer modo, o 
estudo sugere que a ciclofosfamida é superior 
à azatioprina no tratamento da ESP.

Diversos estudos não controlados com a 
utilização de ciclofosfamida em pulso foram 
realizados em pacientes com ESP.(46-51) A melhora 
em 20-30% dos casos e a estabilidade funcional 
foram observadas na maioria dos casos, de 
forma semelhante aos resultados obtidos com 
ciclofosfamida por via oral. Um estudo não 
controlado avaliou os efeitos e a segurança da 
ciclofosfamida i.v. administrada por 6 meses 
(dose de 0,6 g/m2), seguida por azatioprina por 
18 meses. Todos os pacientes (n = 27) tinham 
DPI com evidência de declínio funcional no ano 
anterior. A CVF inicial foi de 67 ± 19% do previsto. 
A ciclofosfamida i.v. seguida de azatioprina foi 
bem tolerada e associada com estabilidade ou 
melhora funcional em 70% e 52% dos pacientes 
com ESP após 6 meses e 2 anos de tratamento, 
respectivamente.(52)

Corticosteroide

Embora os corticosteroides tenham sido 
historicamente usados na DPI associada à ESP, 
não existem dados convincentes mostrando que 
doses elevadas sejam eficazes. Além disso, o uso 
de doses elevadas se associa com um maior risco 
de crise renal. Em geral, prednisona, na dose de 
10 mg/dia, é associada a imunossupressores no 
tratamento da ESP. Em um estudo, pacientes 
tratados com ciclofosfamida e corticosteroide 
em doses altas e baixas foram comparados. Não 
houve maior elevação da CVF no grupo tratado 
com doses elevadas de corticosteroide.(53)

Micofenolato de mofetil

O micofenolato de mofetil (MMF) é um inibidor 
da proliferação dos linfócitos e pode ter efeito 
antifibrótico relacionado à inibição do TGF-β. 
Diversos estudos retrospectivos pequenos em 
pacientes com DTC, incluindo especialmente 
aqueles com ESP, foram publicados.(54-58) Os 
dados são encorajadores, e motivaram um 

A magnitude e a duração limitada do benefício 
da ciclofosfamida no curto prazo, aliada à 
toxicidade potencial a longo prazo, sublinham 
a necessidade de alternativas terapêuticas mais 
eficazes, com maior duração de efeito e com 
menor toxicidade. Naquele estudo, mais pacientes 
tratados com ciclofosfamida tiveram leucopenia e 
neutropenia (p < 0,05).(41) Em um segundo estudo 
controlado, a ciclofosfamida foi administrada 
por infusão i.v. por 6 meses (para minimizar 
o risco de cistite hemorrágica e reduzir a dose 
cumulativa). A dose de ciclofosfamida foi de 
600 mg/m2 em intervalos de 4 semanas; após os 
primeiros 6 meses, foi dada azatioprina na dose 
de 2,5 mg/kg ao dia (máximo de 200 mg) como 
dose de manutenção. Apenas 19 pacientes no 
grupo tratado e 18 no grupo placebo tiveram 
dados para a análise após um ano. O efeito 
relativo do tratamento (tratamento ativo vs. 
placebo), ajustado para a CVF, revelou um efeito 
favorável para a CVF de 4,19%. Essa diferença não 
foi significativa (p = 0,08), provavelmente pelo 
baixo número de pacientes incluídos. Nenhuma 
melhora na DLCO foi observada. A toxicidade 
da ciclofosfamida foi mínima.(44)

Naqueles dois estudos randomizados,(41,44) 
foram incluídos muitos pacientes com CVF > 
70% do previsto, o que pode ter resultado em 
menor melhora funcional, visto que a indicação 
e o impacto do tratamento são observados 
principalmente na doença mais avançada. No 
primeiro estudo,(41) valores de CVF < 70% foram 
associados com uma maior diferença na CVF% 
do previsto aos 12 meses no grupo tratado vs. 
placebo (4,62% maior na CVF; p = 0,007) e 
que atingiu valores de 6,8% após 18 meses 
(p = 0,006). Pacientes com CVF ≥ 70% não 
apresentaram mudanças significativas na CVF 
no grupo tratado em relação ao placebo. Após 
24 meses, a CVF voltou aos valores iniciais em 
ambos os grupos.

Um estudo aberto, randomizado, comparou 
o efeito da ciclofosfamida com o da azatioprina 
no tratamento da ESP precoce.(45) Os pacientes 
foram tratados por 18 meses, com ciclofosfamida 
oral (n = 30) ou azatioprina (n = 30). Após o 
tratamento, houve redução do espessamento de 
pele e da frequência de ataques de fenômeno de 
Raynaud no grupo tratado com ciclofosfamida, o 
que não ocorreu no grupo tratado com azatioprina. 
A CVF e a DLCO não foram alteradas no grupo 
tratado com ciclofosfamida, mas declinaram no 
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pulmonar, e a rejeição aguda parece ser maior 
nesses. Contudo, excluída a aspiração, os pacientes 
transplantados têm sobrevida semelhante à 
observada em outras condições.(65-67)

Polimiosite/dermatomiosite

As miopatias inflamatórias idiopáticas são 
um grupo heterogêneo de distúrbios agudos, 
subagudos ou crônicos que se caracterizam 
por fraqueza muscular proximal, aumento de 
enzimas musculares, anormalidades específicas na 
eletromiografia e presença de células inflamatórias 
na biópsia muscular. Doenças intersticiais ocorrem 
em aproximadamente 60% dos pacientes e, em 
até um terço dos casos, a doença pulmonar 
precede as manifestações músculo-esqueléticas.
(68,69) Na polimiosite/dermatomiosite, a presença 
de DPI se associa com a presença de anticorpos 
anti-Jo-1, mas outros anticorpos antissintetases, 
não mensurados no Brasil, podem estar presentes.
(70) Os autoanticorpos têm importância tanto 
diagnóstica como prognóstica, por direcionarem 
para possíveis sobreposições de doenças e também 
para possíveis lesões de órgãos alvo, como na 
“síndrome antissintetase”, que se caracteriza 
por miosite, artrite, espessamento cutâneo dos 
dedos das mãos, fenômeno de Raynaud, anti-
Jo-1 positivo e DPI.(71)

A doença pulmonar associada com polimiosite/
dermatomiosite ou com a síndrome antissintetase, 
uma entidade intimamente relacionada, é 
frequentemente associada com um aspecto 
tomográfico característico, com opacidades em 
vidro fosco e consolidação nos lobos inferiores, 
superposto a um fundo de infiltrado reticular 
com bronquiectasias de tração. Esse padrão 
reflete a combinação histológica de PO e PINE 
fibrótica.(72) Entretanto, outros padrões na TCAR 
podem estar presentes, sendo os mais comuns as 
consolidações peribrônquicas refletindo PO, que 
pode estar associada com PINE; as consolidações 
extensas; e DPI fibrótica do tipo PINE ou PIU.

As provas funcionais têm papel tanto no 
rastreamento como no seguimento das lesões 
pulmonares, e mostram relação VEF1/CVF normal 
ou elevada e redução de CPT, VR, CVF e DLCO, 
sendo essa última um fator de pior prognóstico 
na doença. Deve-se ter também atenção para 
a sobreposição de fraqueza muscular e doença 
intersticial, ambas contribuindo para a restrição.(69)

Histologicamente, antes se acreditava que 
o padrão predominante na DPI de evolução 

estudo prospectivo em andamento (Scleroderma 
Lung Study II) que compara a eficácia do MMF 
na DPI associada à ESP por 24 meses, com o 
uso de ciclofosfamida oral por 12 meses. O 
desfecho primário é a mudança na CVF após 
2 anos. A hipótese é que o MMF irá mostrar 
eficácia e segurança superior comparado com 
a ciclofosfamida via oral.(59) A dose inicial de 
MMF utilizada é de 500 mg, duas vezes ao dia, 
atingindo-se geralmente como dose de manutenção 
1 g, duas vezes ao dia (total: 2 g/dia).(58)

Efeito da aspiração

A motilidade esofagiana anormal e refluxo 
gastroesofágico (RGE) significativo são comuns 
na ESP. A aspiração oculta poderia causar ou 
potencializar a doença pulmonar na ESP. Alguns 
estudos em pacientes com ESP mostraram uma 
correlação (não necessariamente causal) entre o 
grau de distúrbio motor esofágico e DPI, mas outros 
não comprovaram essa associação.(60-62) Um estudo 
recente encontrou fibrose bronquiolocêntrica 
em biópsias pulmonares, entidade que poderia 
se associar com aspiração em um subgrupo de 
pacientes com ESP.(63) O papel preciso de RGE e 
aspiração na patogenia da DPI/ESP permanece 
incerto. Independentemente de o RGE causar lesão 
pulmonar ou não, o tratamento agressivo para 
minimizar as complicações esofágicas é necessário. 
Se a identificação de fibrose associada ao RGE 
for caracterizada, deve-se avaliar se apenas o 
tratamento do RGE, em estudos controlados, é 
suficiente para impedir a progressão da doença.

Outros tratamentos

Outros tratamentos avaliados em ensaios 
controlados incluem o transplante de células-
tronco, assim como o uso de anticorpos 
anti-IL-13 e imatinibe.(59) Em um pequeno estudo 
randomizado aberto, 14 pacientes com ESP difusa 
foram alocados para receber tratamento com dois 
ciclos de rituximabe, e 6 pacientes receberam o 
tratamento padrão. A CVF e a DLCO aumentaram 
de maneira significativa no grupo que recebeu 
rituximabe.(64)

Transplante

Devido à possível relação entre RGE e 
bronquiolite obliterante em pacientes submetidos 
a transplante pulmonar, os portadores de ESP não 
são considerados bons candidatos ao transplante 
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de creatinofosfoquinase elevados, achados de 
áreas em vidro fosco ou consolidação na TCAR 
(comparado ao faveolamento) e padrão de PINE 
na biópsia (comparado ao padrão PIU). Quando a 
doença intersticial é mais grave ou progressiva, um 
segundo agente imunossupressor é frequentemente 
associado, assim como em pacientes com doença 
amiopática ou síndrome antissintetase, dada a 
alta frequência de doença progressiva.(1)

A escolha de um agente específico (azatioprina, 
MMF, inibidores da calcineurina, ciclofosfamida 
ou metotrexato) é guiada pela gravidade da DPI 
e pela toxicidade relativa dos agentes. Quando 
se opta por adicionar um segundo agente para 
a doença leve a moderada, a azatioprina é 
tipicamente a primeira escolha, devido à maior 
experiência clínica com essa medicação.(71)

O MMF é uma alternativa se o paciente 
tem acúmulo da droga, com leucopenia e 
lesão hepática, ou se não tolera a medicação. 
A eficácia comparativa da azatioprina em 
relação ao MMF para o tratamento da DPI na 
polimiosite/dermatomiosite é desconhecida. Em 
pacientes com doença mais grave ou rapidamente 
progressiva, devem ser usados ciclofosfamida 
e corticosteroide em doses elevadas, com uma 
transição para MMF e corticosteroide após 6 
meses. Em pacientes com progressão da DPI 
apesar do uso de corticosteroide e azatioprina, 
deve-se substituir azatioprina por MMF, embora 
dados formais não existam. O tacrolimo ou a 
ciclosporina são alternativas após o MMF nessa 
situação. O tacrolimo e a ciclosporina têm sido 
usados em pacientes com DPI associada à miopatia 
inflamatória, incluindo um pequeno número 
de casos refratários a outros tratamentos. O 
tacrolimo é preferível à ciclosporina, devendo 
ser dado na dose de 0,75 mg/kg duas vezes ao 
dia para alcançar uma concentração mínima de 
5-20 ng/mL.

A ciclofosfamida tem sido usada por via 
oral ou em forma de pulsoterapia, com bons 
resultados. Em um estudo recente, 17 pacientes 
foram tratados por pelo menos 6 meses; 11 
tiveram melhora da dispneia, e 6 dos 7 que 
necessitavam de suplementação de oxigênio 
puderam descontinuá-la. Além disso, 12 pacientes 
tiveram melhora na CVF ≥ 10%. No grupo total, 
a CVF aumentou, em média, de 63% para 83% 
do previsto.(74)

O metotrexato, devido à sua potencial 
toxicidade pulmonar, que pode ser de difícil 

lentamente progressiva seria PIU; porém, hoje, o 
padrão PINE é o mais comumente descrito, seguido 
por PO (relacionada a achados de consolidação 
e vidro fosco na TC) e, mais raramente, PIU.(72)

Fatores de pior prognóstico da DPI na 
polimiosite/dermatomiosite incluem níveis baixos 
de creatinofosfoquinase, DLCO < 45%, histologia 
pulmonar de dano alveolar difuso (DAD) ou PIU, 
neutrofilia no lavado broncoalveolar e opacidades 
extensas em vidro fosco (refletindo provável 
DAD).(71,72)

Tratamento

Uma excelente revisão sobre o tratamento 
da DPI na polimiosite/dermatomiosite está 
disponível.(73)

O tratamento da DPI relacionada à polimiosite/
dermatomiosite ainda não possui evidências 
consolidadas e deve se basear na extensão e rapidez 
da progressão da pneumopatia. Assim, a decisão 
de iniciar o tratamento da DPI em pacientes com 
polimiosite/dermatomiosite é usualmente baseada 
na gravidade da dispneia e nas alterações da 
função pulmonar, como também na necessidade de 
tratamento da miosite subjacente. Para pacientes 
assintomáticos com DPI e alterações discretas dos 
volumes pulmonares e da DLCO, sugere-se um 
período de observação, com avaliação seriada. 
Para pacientes com dispneia e evidência de 
distúrbio respiratório nas provas funcionais, a 
terapia imunossupressora é usualmente indicada.

O uso de corticosteroides é o pilar do 
tratamento da DPI na polimiosite/dermatomiosite. 
Usualmente, é utilizada prednisona, 1 mg/kg 
de peso ideal (até 60 mg) no primeiro mês, 
reduzindo-se para 40 mg por mais 2 meses, 
seguindo-se por redução posterior da dose, 
dependendo da resposta. Pacientes com pneumonia 
intersticial aguda e insuficiência respiratória 
aguda são tratados com corticosteroide i.v. em 
altas doses (metilprednisolona, 1 g/dia por 3 
dias), seguido por corticosteroide oral como 
descrito acima. Nesses casos, um segundo agente 
imunossupressor, usualmente ciclofosfamida, é 
tipicamente adicionado.(1,69)

Estima-se que aproximadamente 50% dos 
pacientes com DPI e polimiosite/dermatomiosite 
respondam favoravelmente ao uso de 
corticosteroides, embora não existam estudos 
controlados. Achados clínicos que sugerem 
uma taxa maior de resposta são os seguintes: 
idade menor, polimiosite, padrão de PO, níveis 
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sensibilidade no diagnóstico da doença pulmonar. 
O padrão obstrutivo ou misto pode estar presente 
quando há acometimento concomitante das vias 
aéreas, como por bronquiolite, bronquiectasias e 
alteração cricoaritenoide, ou pela associação com 
o tabagismo. Além disso, o teste ergoespirométrico 
pode, ao detectar hipoxemia induzida ao exercício, 
ajudar no diagnóstico de doença pulmonar em 
estágio inicial, quando a avaliação funcional 
estática for normal.(1,77)

Na TCAR, predominam padrões de reticulado 
e vidro fosco em terços inferiores, além de 
bronquiectasias/bronquiolectasias de tração e 
faveolamento de acordo com a progressão da 
doença. Já a presença de consolidações sugere 
o diagnóstico de PO. Os achados na TCAR têm 
excelente correlação com os achados histológicos 
descritos: PIU, PINE, PO e bronquiolite.(1,4,77) O 
prognóstico da DPI na AR é de curso mais benigno 
que nas pneumopatias intersticiais idiopáticas.

Para qualquer paciente com DPI associada 
à AR, a decisão para começar o tratamento é 
influenciada pela idade do paciente, gravidade 
da doença, rapidez de progressão e presença de 
doença coexistente (por exemplo, osteoporose). 
É útil documentar a piora da função pulmonar 
em um período de 1-3 meses, o que fortalece 
a indicação de tratamento.

Existem poucos dados sobre o tratamento 
da DPI associada à AR. A resposta varia de 
acordo com as anormalidades histopatológicas, 
semelhante às idiopáticas. Como exemplo, pacientes 
com o padrão PO têm alta probabilidade de 
responder a corticosteroides. Nos pacientes com 
padrão sugestivo de PIU ou PINE na TCAR, o 
tratamento deve ser semelhante ao descrito para 
a DPI associada à ESP. A ciclosporina tem um 
interesse especial, dado seu efeito na supressão 
da fibrose induzida por citoquinas e células T.(77) 
A ciclosporina tem sido usada com sucesso em 
casos de pneumonite aguda e fibrose pulmonar 
progressiva.(79-81) O MMF tem sido usado com 
sucesso em alguns casos.(82) Células B CD20+ 
foram encontradas nos agregados linfoides 
peribronquiolares de pacientes com AR e PIU. 
O tratamento com anti-CD20 parece promissor; 
porém, casos de lesão pulmonar pelo rituximabe 
são descritos com frequência crescente.(83)

Lúpus eritematoso sistêmico

O LES é uma doença autoimune caracterizada 
por distúrbios do sistema imune inato e adaptativo, 
que acomete principalmente mulheres, com danos e 

diferenciação com a atividade pulmonar da 
colagenose, deve ser evitado na presença de 
DPI nas miosites inflamatórias.

Doença refratária

Em alguns casos, a doença é refratária, e 
pode-se utilizar a associação entre corticosteroide, 
ciclofosfamida e um inibidor da calcineurina.
(75) Alternativamente, pode-se lançar mão 
do uso de rituximabe (1 g em duas doses, 
administradas com uma semana de intervalo). Mais 
recentemente, as imunoglobulinas se mostraram 
potencialmente úteis no tratamento dos casos de 
pneumopatia intersticial que não responderam 
a imunossupressores.(76) 

A profilaxia para pneumocistose é sugerida 
em pacientes em uso de um corticosteroide em 
altas doses (por exemplo, prednisona ≥ 20 mg/
dia) associado a um agente imunossupressor. Um 
esquema de profilaxia simples envolve o uso de 
um comprimido de sulfametoxazol/trimetoprima 
(400/80 mg) diariamente.

Artrite reumatoide

A AR é a doença inflamatória sistêmica 
autoimune mais comum, afetando até 2% da 
população geral. Clinicamente, a AR é causa de 
poliartrite simétrica, que pode levar à deformidade 
e destruição articular, e até 50% dos pacientes 
terão acometimento de outros órgãos, como pele, 
olhos, pulmões e coração. Apesar de a maioria 
das mortes na AR se relacionarem a distúrbios 
cardiovasculares, as complicações pulmonares 
causam 10-20% do total de mortes nessa doença, 
com um maior risco relacionado à idade avançada 
no início da doença, sexo masculino e doença 
articular mais grave.(77)

Na AR, uma mistura de achados (doenças de 
vias aéreas, comprometimento pleural e DPI) é 
mais comum do que em outras DTC. Em relação 
às DPIs, o padrão histológico mais comum é PIU, 
e não PINE. Entretanto, indivíduos desenvolvem 
fibrose pulmonar em idade menos avançada 
que nos casos de fibrose pulmonar idiopática. 
Além disso, as alterações intersticiais são mais 
comuns no sexo masculino e têm relação positiva 
com tabagismo e com títulos elevados de fator 
reumatoide.(77,78)

Na avaliação funcional da DPI relacionada a 
AR, há redução da CVF e da CPT, em associação 
à redução da DLCO, essa última com maior 
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progressiva, caracterizada por infiltração linfocítica 
(CD4+) das glândulas exócrinas, levando a um 
déficit de secreção glandular, e por hiper-
reatividade dos linfócitos B, determinando 
a formação de autoanticorpos (anti-SSA e 
anti-SSB). Pode ocorrer isoladamente (primária) 
ou em associação a outras doenças autoimunes, 
quando então é denominada síndrome de Sjögren 
secundária.(1)

No pulmão, o envolvimento das vias aéreas 
sob a forma de bronquiectasias e bronquiolite é 
o mais comum.(87,88) A DPI também é frequente, 
e os padrões histológicos descritos são PINE, 
PIU, PIL, bronquiolite folicular, PO e amiloidose 
difusa.(9,87)

A hiperplasia linfoide reativa nos pulmões na 
síndrome de Sjögren pode envolver difusamente os 
septos alveolares (PIL), formar folículos linfoides 
em torno dos bronquíolos com formação de 
cistos (bronquiolite folicular) ou envolver as 
diversas regiões onde se distribui o tecido linfático 
pulmonar (formando nódulos centrolobulares e 
espessamento septal, além de acometimento de 
regiões subpleurais e do feixe broncovascular, 
semelhante ao observado na sarcoidose). O 
aumento de linfonodos também é comum.(88,89) 
A PIL muito raramente sofre transformação 
maligna.(90) Esses achados têm sido chamados 
genericamente de “pneumonia intersticial 
linfoide” em publicações radiológicas. Os cistos 
são inespecíficos, sem infiltração celular na parede, 
e têm distribuição peribronquiolar, sugerindo 
que sejam secundários a um mecanismo valvular 
relacionados à bronquiolite.(91-93)

Os achados na TCAR na síndrome de Sjögren 
refletem os achados acima. Dois estudos, somando 
um total de 97 pacientes, evidenciaram que 
opacidades em vidro fosco, em geral nos lobos 
inferiores, espessamento septal interlobular, 
pequenos nódulos (centrolobulares ou subpleurais) 
e cistos foram achados frequentes.(9,94) A doença 
de vias aéreas (bronquiectasias e espessamento 
proximal das vias aéreas) estava presente em 
aproximadamente um terço dos casos em um 
dos estudos.(9)

A distinção entre PIL e PINE celular é subjetiva, 
sendo dependente da intensidade do infiltrado 
celular no interstício, o que pode explicar o 
aparente predomínio de PINE em séries mais 
recentes, comparando-se ao maior número de 
PIL em séries antigas, antes da caracterização 
da PINE.

disfunções tissulares mediados por autoanticorpos 
e formação de imunocomplexos.

No LES, o envolvimento parenquimatoso 
pulmonar é infrequente. A pneumonite lúpica 
e a hemorragia alveolar difusa são as formas 
de apresentação aguda. Ambas podem ser a 
apresentação inicial do LES, mas o diagnóstico 
diferencial com processos infecciosos secundários 
e/ou doenças pulmonares secundárias ao uso de 
medicamentos deve ser sempre realizado.

A pneumonite lúpica se caracteriza 
radiologicamente por infiltrado difuso e 
histologicamente por DAD, hemorragia alveolar e 
deposição de imunoglobulinas e de complemento. 
O derrame pleural ocorre em 50% dos casos.(84) 
A hemorragia alveolar difusa no LES deve ser 
suspeitada na presença de queda da hemoglobina 
e hemoptoicos, e pode ser confirmada por LBA.
(85) A biópsia cirúrgica pode ser necessária para a 
exclusão de infecções. O tratamento de ambas 
as condições envolve o uso de corticosteroides 
em doses elevadas (metilprednisolona i.v.) e, em 
casos de não resposta ou nos casos de hemorragia 
alveolar, deve-se associar ciclofosfamida, 
plasmaferese ou imunoglobulina i.v., além de 
suporte ventilatório e antibióticos para uma 
eventual infecção.(86)

A pneumopatia intersticial crônica secundária 
ao LES é incomum, e, como frequentemente 
o LES está associado a outras colagenoses, 
especialmente com a síndrome de Sjögren, a 
definição do responsável pelo acometimento 
intersticial muitas vezes é difícil. No LES, os tipos 
de DPIs não agudas mais encontrados são PINE, 
PIU, PIL e, ocasionalmente, PO. A amiloidose 
pode ser encontrada. A DPI fibrótica (PIU ou 
PINE) é menos comum no LES em comparação 
a outras DTC.

O tratamento da DPI não aguda no LES deve 
ser individualizado, de acordo com critérios de 
atividade em exames de imagem, LBA e/ou biópsia 
pulmonar. Em pacientes com doença grave ou 
progressiva, o tratamento é iniciado com altas 
doses de prednisona e ciclofosfamida i.v., com 
transição para azatioprina ou MMF após 6-12 
meses; para aqueles com doença menos grave 
ou quando a ciclofosfamida não é bem tolerada, 
azatioprina ou MMF podem ser usados como 
tratamento inicial.(86)

Síndrome de Sjögren

A síndrome de Sjögren é uma doença 
inflamatória autoimune crônica e lentamente 
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enquanto a presença de faveolamento foi incomum.
(97) Habitualmente, as alterações situam-se em 
um espectro menos intenso comparativamente 
a outras colagenoses, com menos desarranjo 
arquitetural e faveolamento que na ESP, e menos 
opacidades em vidro fosco que na polimiosite/
dermatomiosite.(98)

Ainda que o prognóstico seja um pouco 
melhor na DMTC, o comportamento clínico é 
semelhante ao da ESP. Assim como em outras 
colagenoses, não há estudos controlados para 
servir de base ao tratamento do envolvimento 
pulmonar na DMTC. Em geral, o tratamento é 
realizado com corticosteroides e imunossupressores, 
na tentativa de prevenir a progressão dos danos 
relacionados à infiltração mononuclear autoimune 
no pulmão. Pode-se utilizar um corticosteroide 
associado a azatioprina ou ciclofosfamida, e 
medidas para o tratamento de RGE devem ser 
sempre instituídas.(1,21)

Recomendações

•	A TCAR e os testes de função pulmonar, 
incluindo medidas da DLCO, são 
recomendados na avaliação inicial de 
rotina em portadores de DTC que envolvem 
frequentemente os pulmões — ESP, 
polimiosite e DMTC (1C).

•	Os testes de função pulmonar têm papel 
central na indicação do tratamento e no 
seguimento das DPIs associadas às DTC 
(1C).

•	A ciclofosfamida deve ser indicada em 
portadores de ESP com anormalidades 
funcionais e tomográficas relevantes, 
resultando em melhora ou em estabilidade 
em um grande número de pacientes (1A).

•	Corticosteroides, com ou sem associação de 
um imunossupressor, devem ser considerados 
em pacientes com polimiosite, de acordo 
com a apresentação da doença (1C)
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16. Doenças tabaco-relacionadas

O tabagismo está relacionado ao 
desenvolvimento de várias doenças pulmonares 
intersticiais (DPIs), incluindo bronquiolite 
respiratória com DPI (BR-DPI), pneumonia 
intersticial descamativa (PID), histiocitose pulmonar 
de células de Langerhans (HPCL), fibrose pulmonar 
idiopática (FPI), a combinação de fibrose pulmonar 
com enfisema e a recentemente descrita fibrose 
pulmonar tabaco-relacionada.(1,2) Além disso, a 
pneumonia eosinofílica aguda é descrita em 
indivíduos que se iniciaram recentemente no 
tabagismo ou retomaram o hábito.(1) A combinação 
de doenças tabaco-relacionadas não raramente 
é encontrada no mesmo paciente.(3)

Bronquiolite respiratória com doença 
pulmonar intersticial

Introdução

A BR-DPI usualmente afeta fumantes de 25-65 
anos de idade, sem predileção por sexo, com 
carga tabágica de pelo menos 30 anos-maço. 
A BR é universal em fumantes, mas, para se 
designar BR-DPI, deve haver repercussão funcional 
e evidência de DPI na TC.(4,5)

Diagnóstico

O Quadro 1 mostra os critérios para o 
diagnóstico da BR-DPI. Tosse e dispneia 
são os sintomas usuais. Em alguns casos, há 
baqueteamento digital.(4) Os achados tomográficos 
mais comuns são nódulos centrolobulares, 
opacidades em vidro fosco e espessamento das 
paredes brônquicas, predominando nos lobos 

superiores. O enfisema associado é frequente. 
Nódulos centrolobulares e áreas de vidro fosco 
são comuns na pneumonite de hipersensibilidade 
(PH); porém, nessa condição, o tabagismo é um 
fator protetor.(5)

O diagnóstico definitivo geralmente requer uma 
biópsia pulmonar cirúrgica, mas um diagnóstico 
provisório pode ser estabelecido com base nos 
achados clínicos e tomográficos, excluídas outras 
condições que imitam a doença. A cessação do 
tabagismo, com involução das lesões, reforça 
o diagnóstico; porém, quando a doença é mais 
avançada, pode não haver mudanças.(6,7)

A biópsia broncoscópica tem baixo rendimento 
no diagnóstico da BR-DPI, e os achados do lavado 
broncoalveolar não são diagnósticos.(1,8) Alguns 
autores consideram que o lavado broncoalveolar, 
associado aos dados clínicos e de imagem, tem um 
papel importante no diagnóstico.(9,10) O aumento 
característico de macrófagos pigmentados, um 
achado consistente de BR-DPI, não diferencia a 
BR-DPI da BR usual dos fumantes, mas ajuda a 
excluir outras DPIs, caso esses macrófagos estejam 
presentes de maneira exclusiva. Considera-se que 
a ausência de macrófagos pigmentados exclui 
BR-DPI. Outras células, entretanto, podem 
estar presentes no lavado broncoalveolar, como 
eosinófilos e linfócitos, chegando a 28% do 
total, como demonstrado em um estudo. Nesse 
contexto, a diferenciação com outras DPIs, tais 
como PH em fumantes ou pneumonia intersticial 
linfocitária com bronquiolite folicular, que têm 
aspectos semelhantes na TCAR, incluindo cistos 
e linfócitos elevados no lavado broncoalveolar, 
pode ser difícil.(11)

Quadro 1 - Diagnóstico de bronquiolite respiratória com doença pulmonar intersticial.

• Sintomas + alterações funcionais relevantes
• TCAR: nódulos centrolobulares, áreas de vidro fosco e em mosaico (possíveis achados associados de HPCL), com 
predomínio nos lobos superiores, e enfisema
• Lavado broncoalveolar: compatível, com macrófagos pigmentados e diferencial normal
• Observar a regressão com a cessação do tabagismo por provas funcionais e TCAR em três meses. Em caso 
positivo, o diagnóstico é provável
• Sem resposta à cessação do tabagismo, vidro fosco difuso ou em lobos inferiores ou achados de fibrose na 
TCAR, é indicada a biópsia pulmonar cirúrgica
• O encontro de pacientes nos quais uma mistura de patologias relacionadas ao tabagismo são evidentes na 
TCAR (BR-DPI, enfisema, HPCL limitada, áreas de vidro fosco e fibrose pulmonar variável) traz grande dificuldade 
diagnóstica. A indicação de biópsia pulmonar cirúrgica é questionável.
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uma categoria à parte.(1) A PID é caracterizada por 
espessamento alveolar septal difuso, hiperplasia dos 
pneumócitos do tipo II e acúmulo intenso intra-
alveolar de macrófagos, identificados como células 
epiteliais descamadas na descrição original.(12)

Embora tanto a BR-DPI quanto a PID se 
associem com o acúmulo de macrófagos 
pigmentados nos pulmões, a BR-DPI se caracteriza 
pela distribuição bronquiolocêntrica dos achados, 
enquanto a PID se caracteriza pelo envolvimento 
difuso dos ácinos pulmonares. Achados adicionais 
que podem ser de auxílio na diferenciação das 
duas condições incluem a extensão da fibrose 
intersticial, a presença de folículos linfoides e 
a infiltração eosinofílica, todos achados mais 
frequentes e extensos na PID. Enquanto a BR-DPI 
é sempre tabaco-relacionada, a PID, embora tenha 
como causa frequente o tabagismo, também 
se relaciona com exposições ocupacionais.(13-16) 
Nesses casos, a comprovação por biópsia cirúrgica 
tem implicações legais. Casos associados com 
artrite reumatoide provavelmente decorrem da 
associação epidemiológica entre essa doença e 
o tabagismo.(17)

Diagnóstico

O baqueteamento digital ocorre em 25-50% 
dos pacientes. Opacidades em vidro fosco estão 
invariavelmente presentes na PID e são bilaterais, 
simétricas e predominantemente basais e periféricas 
na metade dos casos.(18) A evolução para fibrose 
não ocorre na BR-DPI, mas não é incomum na 
PID.(19) O infiltrado reticular é basal, associado 
com distorção anatômica, bronquiectasias de 
tração e pequenos cistos periféricos. 

Na PID, os achados de LBA mostram, além 
dos macrófagos pigmentados, linfócitos ou 
neutrófilos aumentados, com ou sem eosinófilos. 
Recentemente, uma série descreveu marcada 
eosinofilia em material de LBA de pacientes com 
PID; em 17 pacientes, 6 apresentavam > 25% 
de eosinófilos no lavado broncoalveolar, e 2 
apresentavam eosinofilia periférica.(20)

As alterações funcionais são em geral mais 
importantes do que as observadas na BR-DPI.
(8) A DLCO é usualmente reduzida.(1)

Um diagnóstico definitivo de PID pode 
apenas ser estabelecido por biópsia pulmonar 
cirúrgica, já que quando o padrão em vidro 
fosco predomina em lobos inferiores, não é 
possível separar de maneira confiável PID de 
pneumonia intersticial não específica (PINE) ou 

As maiores indicações para biópsia 
toracoscópica são as seguintes(1):

1)	Quando há dúvida sobre o diagnóstico, 
especialmente em ex-fumantes. Estudos 
de lavado broncoalveolar seriado em 
fumantes mostram que em, alguns casos, são 
necessários 3 anos para que os macrófagos 
pigmentados desapareçam.

2)	Quando há evidência de doença pulmonar 
concomitante, incluindo fibrose, na TCAR. 
Na FPI, doença mais comum em fumantes, 
macrófagos pigmentados podem ser 
observados no lavado broncoalveolar — e 
mesmo nas biópsias, o que antigamente 
levou a uma longa discussão da relação 
entre pneumonia intersticial usual (PIU) e 
PID.

3)	Para excluir outras formas de doenças 
intersticiais mais progressivas. A BR-DPI 
aparece histologicamente como uma forma 
exagerada de bronquiolite respiratória, na 
qual macrófagos pigmentados centrados 
em vias aéreas se estendem para alvéolos 
adjacentes. O pigmento representa 
constituintes do cigarro, principalmente 
silicato de alumínio, e se cora de modo 
tênue com colorações para ferro. Essa 
resposta macrofágica é acompanhada por 
um grau variável de espessamento dos septos 
alveolares peribronquiolares.(4,5)

Tratamento

A cessação do tabagismo é essencial e pode 
resultar em regressão nas fases precoces da doença.
(6) Em pacientes com disfunção ou sintomas 
relevantes, um curso de corticosteroide pode 
ser tentado, usualmente com prednisona na dose 
inicial de 30-40 mg/dia, com posterior redução em 
semanas ou meses. O uso de broncodilatadores e 
de corticosteroides inalatórios tem efeito incerto. 
Imunossupressores têm sido tentados em casos 
graves, sem efeito relevante.(7,8)

O prognóstico da BR-DPI em geral é favorável, 
mas muitos pacientes permanecem sintomáticos 
mesmo após a cessação do tabagismo.(1)

Pneumonia intersticial descamativa

Introdução

A PID tem semelhanças com a BR-DPI, mas 
apresenta diferenças suficientes para situá-la em 
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Diagnóstico

O Quadro 2 mostra os critérios diagnósticos da 
HPCL. Até 25% dos pacientes são assintomáticos, 
com descoberta acidental na radiografia de tórax. 
Os sintomas mais comuns são tosse produtiva 
e dispneia. Sintomas constitucionais, tais como 
perda de peso, febre, sudorese noturna e anorexia 
ocorrem em até um terço dos pacientes. Em 
10-15% dos pacientes, a HPCL se manifesta 
como pneumotórax espontâneo.(21)

Os testes de função pulmonar são variáveis, 
podendo mostrar resultados normais, distúrbio 
ventilatório restritivo, obstrutivo ou misto; a 
anormalidade mais frequente é uma redução 
na DLCO, em 60-90% dos casos. A hipertensão 
pulmonar (HP) é frequente.(22)

Os achados na TCAR são sensíveis e específicos 
para o diagnóstico da HPCL. O dado mais 
característico é uma combinação de nódulos e 
cistos predominando nos campos pulmonares 
superiores e médios, mas poupando as bases. 
Nas fases iniciais da doença, nódulos com 
bordas irregulares predominam, com distribuição 
principalmente peribroncovascular. À medida 
que a doença evolui, cistos de parede grossa 
e, posteriormente, de parede fina predominam, 
sendo frequentemente irregulares.(23)

No cenário clínico apropriado, os achados 
tomográficos são altamente específicos e 
suficientes para o diagnóstico. Em um estudo, 
quando os radiologistas estavam confiantes no 
diagnóstico de HPCL, o que ocorreu em 84% dos 
casos, eles estavam corretos em 100% das vezes.
(24) Em pacientes com apenas nódulos na TCAR, o 
diferencial é extenso. A doença cística na HPCL 
deve ser distinguida de linfangioleiomiomatose, 
outras doenças císticas e enfisema.

Uma biópsia transbrônquica (BTB) de pulmão 
ou obtida cirurgicamente é recomendada para 
confirmar o diagnóstico, mas não é sempre indicada 
ou necessária, particularmente em pacientes 
minimamente sintomáticos. Pacientes com HPCL 

BR-DPI grave por critérios clínicos radiológicos e 
broncoscópicos, ou mesmo de PH em fumantes. 
O patologista deve ter cuidado desde que, na 
PINE, um acúmulo de macrófagos intra-alveolares 
pode ser evidente e simular PID.(16,19,20)

Tratamento

Como a maioria dos portadores de PID é 
fumante, a cessação do tabagismo é essencial, 
embora haja uma impressão geral de que a 
dependência à nicotina é maior nesses indivíduos 
e de que a taxa de cessação seja abaixo do 
esperado. Quando há aparente exposição 
ocupacional, o paciente deve ser afastado. O 
uso de corticosteroides, em esquema semelhante 
ao acima descrito para a BR-DIP, pode ser 
tentado; porém, a eficácia parece pequena ou 
nula. Imunossupressores podem ser prescritos, 
com resposta descrita em casos isolados.(1)

A evolução da doença é variável. Em alguns 
casos pode haver remissão espontânea, enquanto, 
em uma proporção de casos, há evolução para 
fibrose pulmonar progressiva, com insuficiência 
respiratória e morte, particularmente nos pacientes 
que persistem fumando. O transplante pulmonar 
é uma opção em pacientes com doença grave e 
progressiva, embora possa ocorrer recorrência 
no pulmão transplantado.(8)

Histiocitose pulmonar de células de 
Langerhans

Introdução

De 90-100% dos adultos com HPCL são 
fumantes. O pico de incidência ocorre nos 
20-40 anos de idade. Homens e mulheres são 
igualmente afetados. A HPCL é usualmente restrita 
aos pulmões. Manifestações extrapulmonares 
podem ocorrer em 5-15% dos pacientes e incluem 
lesões ósseas, diabetes insipidus e lesões de pele.(21)

Quadro 2 - Diagnóstico de histiocitose pulmonar de células de Langerhans.

• Fumante ou ex-fumante

• Nódulos + cistos com predomínio em lobos superiores → diagnóstico clínico

• Lesões pulmonares compatíveis + biópsia de lesão extrapulmonar (pele, osso)

• Nódulos, sem cistos → biópsia transbrônquica/LBA; se inconclusivos → biópsia cirúrgica

• Cistos extensos, sem nódulos (especialmente com disfunção pulmonar acentuada) → diagnóstico clínico
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Devido ao tabagismo, achados de bronquiolite 
respiratória ou lesões descamativas e enfisema 
são frequentemente observados.(25,28,29)

A HPCL pode ocasionalmente ser associada 
com um aspecto quase normal na biópsia 
pulmonar cirúrgica devido à amostragem 
inadequada de lesões dispersas.(25) Em tais 
situações, o aprofundamento da pesquisa se torna 
imperioso. Outro problema que traz confusão 
no diagnóstico cirúrgico da HPCL é a presença 
exclusiva de alterações fibróticas terminais, nas 
quais as células de Langerhans são escassas ou 
ausentes. Quando isso ocorre, o diagnóstico de 
HPCL pode ser sugerido com base no padrão 
histológico de lesões estreladas fibróticas, com 
correlação radiológica apropriada. Células de 
Langerhans esparsas podem estar presentes em 
diversas doenças fibrosantes, de modo que o 
encontro de agregados, definidos por análise 
imuno-histoquímica, é de auxílio. Embora o 
diagnóstico de HPCL possa ser feito em lâminas 
coradas por H&E, a imuno-histoquímica pode ser 
necessária em casos difíceis. Com esse objetivo, 
CD1a e proteína S100 são os dois marcadores 
mais frequentemente usados, sendo o primeiro 
mais específico.(25,28)

Tratamento

Não existem estudos randomizados a respeito 
do tratamento da HPCL. A cessação do tabagismo 
é essencial e pode resultar em involução da 
doença, quando em fases iniciais. Por outro lado, 
casos têm sido descritos de progressão mesmo 
com a cessação do tabagismo.

A introdução de tratamento farmacológico 
associado à cessação do tabagismo pode confundir 
os resultados obtidos. Devido a isso, os resultados 
do uso de corticosteroides são incertos. Seu efeito 
parece ser melhor nas fases iniciais da doença, 
em indivíduos sintomáticos, quando nódulos 
estão presentes, e o processo inflamatório é mais 
evidente. A prednisona é prescrita em doses que 
variam de 0,5-1,0 mg/kg ao dia, com redução 
gradual nos meses seguintes.(29) Em casos de doença 
cística avançada com grave repercussão clínica e 
funcional, um ensaio terapêutico com prednisona 
pode ser feito por 2-3 meses, havendo resposta 
em casos eventuais, visto que a inflamação pode 
ser observada na parede dos cistos.(30)

Há um consenso de que o tratamento com 
agentes citotóxicos deve ser reservado para casos 
de doença multissistêmica, uma condição diferente 

histologicamente documentada em um local 
extrapulmonar (pele ou osso) não necessitam 
de biópsia pulmonar se os achados radiológicos 
forem compatíveis com o diagnóstico.(16)

A BTB tem baixo rendimento (em torno de 
10-20%) devido ao erro de amostragem pela 
natureza esparsa da doença.(25) A presença de 
reações semelhantes à PID em torno de uma 
variedade de lesões pulmonares que ocupam espaço 
e em algumas doenças pulmonares difusas limita 
mais ainda a aplicação diagnóstica de pequenas 
amostras teciduais, o que obriga correlações 
estreitas com os achados tomográficos para se 
evitar o diagnóstico equivocado de PID.(26) A BTB 
é importante quando existem apenas nódulos, 
já que irá permitir o diagnóstico de sarcoidose 
e de outras doenças nodulares.

A identificação de células de Langerhans a 
partir de LBA foi anteriormente sugerida como 
útil na HPCL, mas evidências recentes indicam 
que os resultados são desapontadores. Resultados 
falso-positivos são comuns; quando o limiar de 
5% de células de Langerhans é usado para o 
diagnóstico de HPCL, a especificidade do teste 
é boa, mas a sensibilidade é baixa (< 25%).(27) Na 
maioria dos adultos com HPCL, a proporção de 
células CD1a positivas é semelhante à encontrada 
em fumantes sem doença pulmonar. Em uma 
grande série, nenhum caso foi diagnosticado 
por LBA.(21)

A biópsia cirúrgica tem o maior rendimento 
diagnóstico. Histologicamente, a HPCL começa 
como uma proliferação de células de Langerhans 
ao longo das pequenas vias aéreas. As lesões 
celulares se expandem para formar nódulos de 
até 1,5 cm de diâmetro, embora a maioria dos 
nódulos tenha entre 1 e 5 mm de diâmetro. Os 
nódulos são constituídos de uma população de 
células mistas, com uma combinação de células 
de Langerhans, eosinófilos (daí o antigo nome 
de granuloma eosinófilo, quando os eosinófilos 
são exuberantes), linfócitos, células plasmáticas, 
fibroblastos e macrófagos com pigmentos derivados 
do tabaco.(28)

O diagnóstico histológico da HPCL repousa 
na identificação das lesões típicas, associada 
com a demonstração de aumento das células de 
Langerhans. Para um patologista experiente, esses 
achados podem ser caracterizados nas colorações 
de rotina com H&E. Os nódulos podem evoluir 
para lesões fibróticas, sem a presença de células de 
Langerhans, mas são caracteristicamente estrelados. 
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metade dos pacientes, e o baqueteamento digital 
foi observado em 43% dos casos. Estertores em 
bases foram observados em 90%. Em pacientes 
fumantes com suspeita de DPOC, na presença de 
estertores em velcro ou baqueteamento digital, 
com espirometria normal ou pouco alterada e 
hipoxemia, deve-se suspeitar de CPFE e uma 
TCAR deve ser solicitada. Na radiografia de tórax, 
o enfisema de lobos superiores e a fibrose de 
lobos inferiores podem ser inaparentes.(35)

Os achados mais frequentes em lobos inferiores 
são faveolamento, opacidades reticulares e 
bronquiectasias de tração, enquanto enfisema 
centrolobular e parasseptal é observado nos 
lobos superiores. Em algumas séries, observa-se 
uma maior prevalência de áreas de vidro fosco, 
expressando um padrão de PINE, PID ou BR-DPI; 
essas também podem se associar ao padrão de 
PIU. Em alguns casos de CPFE, o enfisema e 
a fibrose podem ocorrer na mesma área do 
pulmão.(35) Os focos de enfisema podem então 
ter paredes aparentes devido ao espessamento 
dos septos interlobulares adjacentes, o que pode 
sugerir doença pulmonar cística ou faveolamento. 
Isso dificulta a distinção entre PIU e PINE pela 
TCAR. Alguns achados podem ajudar. Na PINE, 
a extensão das áreas de vidro fosco é maior, e 
pode haver preservação da região subpleural, 
enquanto, na PIU, há mais bronquioloectasias de 
tração.(40) Em certos casos com faveolamento, a 
fibrose poupa o extremo das bases pulmonares. 
No lavado broncoalveolar, observa-se neutrofilia, 
eosinofilia variável (por vezes excedendo 25%) 
e, raramente, linfocitose.(35)

Hipertensão pulmonar e carcinoma 
brônquico

Existe uma elevada prevalência de HP na CPFE, 
e esse é um determinante crítico do prognóstico.
(35,41,42) Esses achados foram observados inicialmente 
por ecocardiografia (em torno de 50% dos 
casos), sendo posteriormente confirmados por 
cateterismo pulmonar direito.(35,41) A HP pode 
ocorrer rapidamente (em média, em 16 meses).
(41) A sobrevida em um ano naquele estudo foi 
de apenas 60%.(41) A HP pode resultar do efeito 
aditivo das duas doenças ou resultar de um 
remodelamento vascular decorrente do tabagismo. 
Devido à inacurácia do ecocardiograma para estimar 
com precisão a HP em doença pulmonar avançada, 
deve-se considerar o cateterismo direito.(41)

da HPCL associada ao tabagismo, que é considerada 
uma condição apenas reativa e não neoplásica. 
A pleurodese deve ser indicada na presença de 
pneumotórax, mesmo no primeiro episódio, visto 
que a possibilidade de recaída é elevada. Na 
presença de doença avançada, especialmente na 
presença de HP, o transplante pulmonar deve ser 
considerado. A taxa de sobrevida excede 50% 
após 10 anos, embora haja recaídas em 20% 
dos casos.(31)

Fibrose pulmonar e tabagismo

Introdução

Uma relação entre tabagismo e FPI é 
reconhecida há muitos anos. Pacientes com FPI 
são fumantes em 41-85% dos casos. O risco de 
FPI em fumantes é 1,6 vezes maior do que em 
não fumantes.(32) O tabagismo também aumenta o 
risco de surgimento de fibrose pulmonar familiar.

A entidade conhecida como combined 
pulmonary fibrosis and emphysema (CPFE, 
combinação de fibrose nos lobos inferiores e de 
enfisema nos lobos superiores) é reconhecida há 
vários anos em fumantes.(33-35) Os pacientes são 
quase sempre homens nas 6ª-7ª décadas da vida.
(35) Relativamente poucos casos são submetidos à 
biópsia pulmonar cirúrgica, mas diversos tipos de 
pneumonias intersticiais podem ser encontrados. 
A PIU parece ser a mais frequente, porém casos 
de PINE, PID fibrosante ou não, BR-DPI e mesmo 
pneumonia intersticial não classificável podem 
ser encontrados.(34-37) Para confundir ainda 
mais o cenário, a recentemente descrita fibrose 
pulmonar tabaco-relacionada (ver abaixo) pode ser 
responsável pela doença intersticial.(2) Atualmente, 
a CPFE é considerada uma síndrome, com achados 
histológicos variáveis.(38)

Diagnóstico

Funcionalmente, chama a atenção a relativa 
preservação dos volumes pulmonares, pelos efeitos 
opostos da fibrose e do enfisema, a despeito da 
acentuada redução da DLCO e hipoxemia que 
piora na quase totalidade dos casos durante 
o exercício. A CPFE é a causa mais comum da 
combinação de espirometria normal e DLCO 
significativamente reduzida no laboratório de 
função pulmonar.(39) A relação VEF1/CVF pode ser 
normal ou reduzida. Em uma série de 61 casos, 
a dispneia foi referida por todos, a tosse pela 



108	 Comissão de Doenças Intersticiais, Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

J Bras Pneumol. 2012;38(supl.2):S1-S133

Fibrose pulmonar tabaco-relacionada 

Em 2010, foi descrita uma fibrose pulmonar que 
não preenchia os critérios de outras pneumonias 
intersticiais fibrosantes, em espécimes de 
lobectomia realizada em fumantes com carcinoma 
brônquico. Não havia evidência prévia de DPI. 
Os achados histológicos incluíam graus variáveis 
de alargamento septal alveolar por deposição de 
colágeno, associados a enfisema e BR. A fibrose 
tinha distribuição subpleural, mas também foi 
observada em regiões mais profundas do pulmão, 
podendo ocorrer em áreas sem enfisema.(2)

Recomendações

•	O tabagismo pode resultar em diversas 
doenças difusas, que podem se combinar 
em um mesmo paciente (1A).

•	O diagnóstico pode ser realizado em 
determinadas condições pelos achados na 
TCAR (por exemplo, HPCL), mas em outros 
casos (por exemplo, PID) há necessidade 
de biópsia pulmonar cirúrgica (1A).

•	A indicação de biópsia pulmonar cirúrgica 
deve ser feita em bases individuais (1C).

•	A cessação do tabagismo é essencial no 
tratamento (1A).

•	O efeito do tratamento farmacológico é 
incerto (1C).

•	A combinação de DPI e enfisema é uma 
síndrome que pode combinar diversas formas 
de pneumonia intersticial e enfisema (1C).
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Além da HP, a ocorrência de carcinoma 
brônquico é elevada nesses casos, maior do que 
o observado em pacientes com enfisema ou FPI 
separadamente.(43,44) Em um estudo, 12% dos 
pacientes com FPI morreram em decorrência 
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tratamento na CPFE. Pacientes com achados de 
vidro fosco na TCAR podem responder a um 
curso de corticosteroide oral.

O seguimento funcional desses pacientes é 
complicado, visto que a CVF é preservada e pode 
declinar mais lentamente em comparação ao que 
se observa na FPI isolada.(47) Em um estudo de 
pacientes com CPFE, apenas a redução ≥ 10% 
do VEF1 foi preditora de pior sobrevida, o que 
é difícil de entender fisiopatologicamente, pois 
a progressão da fibrose, ao aumentar a retração 
elástica, deveria preservar ou até elevar o VEF1. 
Naquele estudo, 25% dos pacientes tinham 
enfisema moderado ou grave. A razão VEF1/CVF 
estava frequentemente preservada. A hipoxemia 
de repouso e em exercício são atraentes como 
marcadores de evolução, mas não existem estudos 
a respeito.(48)

Os estudos sobre o prognóstico da CPFE 
mostram resultados altamente variáveis. Alguns 
estudos mostram pior sobrevida, em comparação 
aos portadores de FPI, alguns encontraram 
sobrevida semelhante, e outros observaram 
sobrevida significativamente maior.(47,49-51) 
Provavelmente, essa variabilidade no prognóstico 
reflete o tipo histológico de doença intersticial 
subjacente, mas estudos adicionais são necessários 
para confirmar essa hipótese. A presença de HP 
resulta em pior prognóstico.(41)



Diretrizes de Doenças Pulmonares Intersticiais da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

J Bras Pneumol. 2012;38(supl.2):S1-S133

109

22.	 Fartoukh M, Humbert M, Capron F, Maître S, Parent 
F, Le Gall C, et al. Severe pulmonary hypertension 
in histiocytosis X. Am J Respir Crit Care Med. 
2000;161(1):216-23.

23.	 Brauner MW, Grenier P, Tijani K, Battesti JP, Valeyre D. 
Pulmonary Langerhans cell histiocytosis: evolution of 
lesions on CT scans. Radiology. 1997;204(2):497-502.

24.	 Bonelli FS, Hartman TE, Swensen SJ, Sherrick A. 
Accuracy of high-resolution CT in diagnosing lung 
diseases. AJR Am J Roentgenol. 1998;170(6):1507-12.

25.	 Rao RN, Goodman LR, Tomashefski JF Jr. Smoking-
related interstitial lung disease. Ann Diagn Pathol. 
2008;12(6):445-57.

26.	 Bedrossian CW, Kuhn C 3rd, Luna MA, Conklin RH, Byrd 
RB, Kaplan PD. Desquamative interstitial pneumonia-
like reaction accompanying pulmonary lesions. Chest. 
1977;72(2):166-9.

27.	 Tazi A. Adult pulmonary Langerhans’ cell histiocytosis. 
Eur Respir J. 2006;27(6):1272-85.

28.	 Vassallo R, Ryu JH, Colby TV, Hartman T, Limper AH. 
Pulmonary Langerhans’-cell histiocytosis. N Engl J 
Med. 2000;342(26):1969-78.

29.	 Juvet SC, Hwang D, Downey GP. Rare lung diseases III: 
pulmonary Langerhans’ cell histiocytosis. Can Respir J. 
2010;17(3):e55-62.

30.	 Kim HJ, Lee KS, Johkoh T, Tomiyama N, Lee HY, Han 
J, et al. Pulmonary Langerhans cell histiocytosis in 
adults: high-resolution CT-pathology comparisons 
and evolutional changes at CT. Eur Radiol. 
2011;21(7):1406-15.

31.	 Dauriat G, Mal H, Thabut G, Mornex JF, Bertocchi M, 
Tronc F, et al. Lung transplantation for pulmonary 
langerhans’ cell histiocytosis: a multicenter analysis. 
Transplantation. 2006;81(5):746-50.

32.	 Attili AK, Kazerooni EA, Gross BH, Flaherty KR, Myers 
JL, Martinez FJ. Smoking-related interstitial lung 
disease: radiologic-clinical-pathologic correlation. 
Radiographics. 2008;28(5):1383-96; discussion 
1396-8.

33.	 Wiggins J, Strickland B, Turner-Warwick M. Combined 
cryptogenic fibrosing alveolitis and emphysema: the 
value of high resolution computed tomography in 
assessment. Respir Med. 1990;84(5):365-9.

34.	 Grubstein A, Bendayan D, Schactman I, Cohen M, 
Shitrit D, Kramer MR. Concomitant upper-lobe 
bullous emphysema, lower-lobe interstitial fibrosis and 
pulmonary hypertension in heavy smokers: report of 
eight cases and review of the literature. Respir Med. 
2005;99(8):948-54.

35.	 Cottin V, Nunes H, Brillet PY, Delaval P, Devouassoux 
G, Tillie-Leblond I, et al. Combined pulmonary fibrosis 
and emphysema: a distinct underrecognised entity. Eur 
Respir J. 2005;26(4):586-93.

36.	 Jankowich MD, Polsky M, Klein M, Rounds S. 
Heterogeneity in combined pulmonary fibrosis and 
emphysema. Respiration. 2008;75(4):411-7.

37.	 Marten K, Milne D, Antoniou KM, Nicholson AG, 
Tennant RC, Hansel TT, et al. Non-specific interstitial 
pneumonia in cigarette smokers: a CT study. Eur 
Radiol. 2009;19(7):1679-85.

38.	 Cottin V, Cordier JF. The syndrome of combined 
pulmonary fibrosis and emphysema. Chest. 
2009;136(1):1-2.

39.	 Aduen JF, Zisman DA, Mobin SI, Venegas C, 
Alvarez F, Biewend M, et al. Retrospective study 

and pathologic correlation. J Comput Assist Tomogr. 
2002;26(1):13-20.

6.	 Nakanishi M, Demura Y, Mizuno S, Ameshima S, 
Chiba Y, Miyamori I, et al. Changes in HRCT findings 
in patients with respiratory bronchiolitis-associated 
interstitial lung disease after smoking cessation. Eur 
Respir J. 2007;29(3):453-61.

7.	 Portnoy J, Veraldi KL, Schwarz MI, Cool CD, 
Curran-Everett D, Cherniack RM, et al. Respiratory 
bronchiolitis-interstitial lung disease: long-term 
outcome. Chest. 2007;131(3):664-71.

8.	 Ryu JH, Myers JL, Capizzi SA, Douglas WW, Vassallo 
R, Decker PA. Desquamative interstitial pneumonia 
and respiratory bronchiolitis-associated interstitial lung 
disease. Chest. 2005;127(1):178-84.

9.	 Davies G, Wells AU, du Bois RM. Respiratory 
bronchiolitis associated with interstitial lung disease 
and desquamative interstitial pneumonia. Clin Chest 
Med. 2004;25(4):717-26, vi.

10.	 Domagała-Kulawik J. BAL in the diagnosis of smoking-
related interstitial lung diseases: review of literature 
and analysis of our experience. Diagn Cytopathol. 
2008;36(12):909-15.

11.	 Cordeirol CR, Freitas S, Rodrigues B, Catarino A, Matos 
MJ, Ferreira I, et al. Diagnosis of respiratory bronchiolitis 
associated interstitial lung disease. Monaldi Arch Chest 
Dis. 2006;65(2):96-101.

12.	 Liebow AA, Steer A, Billingsley JG. Desquamative 
interstitial pneumonia. Am J Med. 1965;39:369-404.

13.	 Ohori NP, Sciurba FC, Owens GR, Hodgson MJ, Yousem 
SA. Giant-cell interstitial pneumonia and hard-metal 
pneumoconiosis. A clinicopathologic study of four 
cases and review of the literature. Am J Surg Pathol. 
1989;13(7):581-7.

14.	 Lougheed MD, Roos JO, Waddell WR, Munt PW. 
Desquamative interstitial pneumonitis and diffuse 
alveolar damage in textile workers. Potential role of 
mycotoxins. Chest. 1995;108(5):1196-200.

15.	 Freed JA, Miller A, Gordon RE, Fischbein A, Kleinerman 
J, Langer AM. Desquamative interstitial pneumonia 
associated with chrysotile asbestos fibres. Br J Ind Med. 
1991;48(5):332-7.

16.	 Patel RR, Ryu JH, Vassallo R. Cigarette smoking and 
diffuse lung disease. Drugs. 2008;68(11):1511-27.

17.	 Ishii H, Iwata A, Sakamoto N, Mizunoe S, Mukae 
H, Kadota J. Desquamative interstitial pneumonia 
(DIP) in a patient with rheumatoid arthritis: is DIP 
associated with autoimmune disorders? Intern Med. 
2009;48(10):827-30.

18.	 Hartman TE, Primack SL, Swensen SJ, Hansell D, 
McGuinness G, Müller NL. Desquamative interstitial 
pneumonia: thin-section CT findings in 22 patients. 
Radiology. 1993;187(3):787-90.

19.	 Caminati A, Harari S. Smoking-related interstitial 
pneumonias and pulmonary Langerhans cell 
histiocytosis. Proc Am Thorac Soc. 2006;3(4):299-306.

20.	 Kawabata Y, Takemura T, Hebisawa A, Ogura T, 
Yamaguchi T, Kuriyama T, et al. Eosinophilia in 
bronchoalveolar lavage fluid and architectural 
destruction are features of desquamative interstitial 
pneumonia. Histopathology. 2008;52(2):194-202.

21.	 Vassallo R, Ryu JH, Schroeder DR, Decker PA, 
Limper AH. Clinical outcomes of pulmonary 
Langerhans’-cell histiocytosis in adults. N Engl J Med. 
2002;346(7):484-90.



110	 Comissão de Doenças Intersticiais, Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

J Bras Pneumol. 2012;38(supl.2):S1-S133

emphysema in patients with lung cancer. Respirology. 
2011;16(2):326-31.

46.	 Watanabe A, Higami T, Ohori S, Koyanagi T, Nakashima 
S, Mawatari T. Is lung cancer resection indicated in 
patients with idiopathic pulmonary fibrosis? J Thorac 
Cardiovasc Surg. 2008;136(5):1357-63, 1363.e1-2.

47.	 Akagi T, Matsumoto T, Harada T, Tanaka M, Kuraki 
T, Fujita M, et al. Coexistent emphysema delays the 
decrease of vital capacity in idiopathic pulmonary 
fibrosis. Respir Med. 2009;103(8):1209-15.

48.	 Schmidt SL, Nambiar AM, Tayob N, Sundaram B, Han 
MK, Gross BH, et al. Pulmonary function measures 
predict mortality differently in IPF versus combined 
pulmonary fibrosis and emphysema. Eur Respir J. 
2011;38(1):176-83.

49.	 Mejía M, Carrillo G, Rojas-Serrano J, Estrada A, 
Suárez T, Alonso D, et al. Idiopathic pulmonary 
fibrosis and emphysema: decreased survival associated 
with severe pulmonary arterial hypertension. Chest. 
2009;136(1):10-5.

50.	 Jankowich MD, Rounds S. Combined pulmonary fibrosis 
and emphysema alters physiology but has similar 
mortality to pulmonary fibrosis without emphysema. 
Lung. 2010;188(5):365-73.

51.	 Todd NW, Jeudy J, Lavania S, Franks TJ, Galvin JR, 
Deepak J, et al. Centrilobular emphysema combined 
with pulmonary fibrosis results in improved survival. 
Fibrogenesis Tissue Repair. 2011;4(1):6.

of pulmonary function tests in patients presenting 
with isolated reduction in single-breath diffusion 
capacity: implications for the diagnosis of combined 
obstructive and restrictive lung disease. Mayo Clin Proc. 
2007;82(1):48-54.

40.	 Akira M, Inoue Y, Kitaichi M, Yamamoto S, Arai 
T, Toyokawa K. Usual interstitial pneumonia and 
nonspecific interstitial pneumonia with and without 
concurrent emphysema: thin-section CT findings. 
Radiology. 2009;251(1):271-9.

41.	 Cottin V, Le Pavec J, Prévot G, Mal H, Humbert M, 
Simonneau G, et al. Pulmonary hypertension in patients 
with combined pulmonary fibrosis and emphysema 
syndrome. Eur Respir J. 2010;35(1):105-11.

42.	 Munson JC. Combined pulmonary fibrosis and 
emphysema: a high-pressure situation. Eur Respir J. 
2010;35(1):9-11.

43.	 Kitaguchi Y, Fujimoto K, Hanaoka M, Kawakami S, 
Honda T, Kubo K. Clinical characteristics of combined 
pulmonary fibrosis and emphysema. Respirology. 
2010;15(2):265-71.

44.	 Kurashima K, Takayanagi N, Tsuchiya N, Kanauchi T, 
Ueda M, Hoshi T, et al. The effect of emphysema on 
lung function and survival in patients with idiopathic 
pulmonary fibrosis. Respirology. 2010;15(5):843-8.

45.	 Usui K, Tanai C, Tanaka Y, Noda H, Ishihara T. The 
prevalence of pulmonary fibrosis combined with 



Diretrizes de Doenças Pulmonares Intersticiais da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

J Bras Pneumol. 2012;38(supl.2):S1-S133

111

17. Linfangioleiomiomatose

Considerações iniciais

A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma afecção 
degenerativa que afeta quase exclusivamente 
mulheres, comumente entre a 3ª e a 4ª década 
de vida.(1,2) Pode ocorrer associada à esclerose 
tuberosa (ET) ou na forma esporádica (LAM-E). 
As repercussões pulmonares na LAM-E são mais 
expressivas.

Diagnóstico

Os sintomas e sinais mais frequentes são 
dispneia e pneumotórax; porém, tosse, hemoptise 
e derrame pleural quiloso também podem ocorrer.
(1,3-6)

O diagnóstico definitivo de LAM pode ser 
obtido por uma associação entre os cistos 
pulmonares na TCAR e uma biópsia pulmonar 
mostrando os achados patológicos de LAM, 
sendo que o diagnóstico por biópsia cirúrgica 
é preferido; ou por achados característicos na 
TCAR e qualquer um dos seguintes achados: 
angiomiolipoma renal (AMLR), derrame pleural/
ascite quilosa, linfangioleiomioma, envolvimento 
ganglionar por LAM e diagnóstico definitivo ou 
provável de ET.(1,7,8)

Recentemente, Young et al. demonstraram 
a implicação da dosagem de VEGF-D sérico 
no diagnóstico de LAM, sendo obtida uma 
sensibilidade de 60% e uma especificidade de 
100% para um valor de corte > 800 pg/mL em 
pacientes com achados tomográficos característicos.
(9) Aproximadamente um quarto das pacientes 
com LAM naquele estudo apresentaram VEGF-D 
< 800 pg/mL. O método utilizado para a análise 
foi o Quantikine Human VEGF-D Immunoassay 
(R&D Systems; Minneapolis, MN, EUA), limitando 
seu uso na prática clínica pela disponibilidade 
nos centros diagnósticos.

O material de biópsia deve ser examinado 
por um patologista experiente na área. Quando 
os achados morfológicos não permitirem uma 
conclusão segura, a análise imuno-histoquímica 
para actina e HMB-45 deve ser realizada. Todos 
os pacientes com LAM ou suspeita de LAM devem 
ser submetidos à TC abdominal e pélvica para 
a identificação de angiomiolipomas e outras 
lesões abdominais.(10)

As implicações diagnósticas e terapêuticas 
exigem que um diagnóstico seguro seja realizado 
por biópsia cirúrgica em casos indefinidos.

Em todos os pacientes com LAM, deve ser 
levantada a história familiar e realizado um exame 
físico cuidadoso, tendo em vista a possibilidade 
de ET; em especial, achados de pele, retina e 
sistema nervoso central devem ser procurados.(11) 
A ressonância nuclear magnética cerebral deve 
ser realizada na avaliação inicial e antes do uso 
de progestágenos, se considerados, visto que 
meningiomas podem ser descobertos na LAM-E.(12)

A TC de abdome deve ser solicitada como 
rotina. Um estudo mostrou que, de 80 pacientes 
com LAM-E, 61 (76%) apresentavam achados 
abdominais positivos, sendo os mais comuns 
AMLR, em 43 pacientes (54%); linfadenomegalias 
abdominais, em 31 (39%); e linfangiomas, em 13 
(16%).(10) Na LAM associada à ET, esses achados 
são ainda mais frequentes.

Os cistos pulmonares estão presentes em 
todos os pacientes com LAM, são difusamente 
distribuídos, com paredes finas, podendo variar de 
milímetros a centímetros, e devem ser avaliados, 
preferencialmente, através da TCAR de tórax.
(8,13,14) A gravidade da doença pulmonar pode ser 
graduada semiquantitativamente pela TC. Três 
níveis de cortes, superior, médio e inferior, são 
selecionados e, em cada corte, a porcentagem 
de área julgada anormal é quantificada como 
segue: grau 0, ausente; grau 1, menos que 30% 
anormal; grau 2, 30-60% anormal; e grau 3, mais 
de 60% anormal. Um escore global é obtido para 
cada paciente calculando-se a média dos graus 
de todas as três zonas pulmonares.(15)

A prova funcional completa, com medida 
de volumes pulmonares, antes e após o uso de 
broncodilatador, e a medida da DLCO devem 
ser realizadas. Os testes de função pulmonar 
mostram obstrução ao fluxo aéreo, em 57% dos 
pacientes; valores normais, em 34%; e restrição, 
nos restantes.(1) A reversibilidade ao fluxo aéreo 
é mostrada em 25-30% dos casos.(16) A DLCO 
está reduzida em 82-97% dos casos. 

O declínio na função pulmonar é muito 
variável, mas reduções de VEF1 e DLCO anuais 
acima de 5-10% do valor predito indicam doença 
rapidamente progressiva.(2) A evolução da doença 
deve, portanto, ser avaliada por medidas seriadas 
de VEF1 e DLCO a cada 3-6 meses, em pacientes 
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da gravidez pelo risco de pneumotórax, parto 
prematuro e maior risco de sangramento de AMLR.
(26,27) O aconselhamento genético deve ser dado 
a pacientes com ET que desejam engravidar.

Devido ao risco aumentado de pneumotórax 
(66% no curso da doença), pacientes com LAM 
devem ser orientados sobre o risco e busca de 
tratamento de emergência na vigência de sintomas.
(5) Na presença de pneumotórax, a pleurodese 
pode ser realizada e não contraindica um eventual 
transplante pulmonar, apesar de aumentar a 
dificuldade técnica e o risco de sangramento 
no perioperatório.(28,29)

A ocorrência de pneumotórax durante ou 
após viagens aéreas tem sido relatada (1,1 por 
100 viagens aéreas), mas parece decorrer mais do 
risco intrínseco da doença do que da viagem em 
si. Em pacientes mais graves, o uso de oxigênio 
suplementar pode ser necessário durante o voo.(30)

A reabilitação pulmonar pode ser oferecida em 
casos com dispneia. Broncodilatadores inalatórios 
devem ser tentados em pacientes com obstrução 
ao fluxo aéreo.(31)

Algumas perspectivas novas de tratamento 
com base na patogenia da LAM são disponíveis. 
Pacientes com LAM apresentam intensa 
atividade tecidual e títulos elevados séricos de 
metaloproteinases (MMP), especialmente MMP-2 
e MMP-9, que estão implicadas na formação dos 
cistos pulmonares.(32,33) Baseado nesse princípio, 
o uso de doxiciclina, um inibidor de MMP em 
dose subantimicrobiana, mostrou-se efetivo em 
reduzir os níveis de MMP em uma coorte de 
pacientes com LAM, além de promover melhora 
funcional em um relato de caso.(34,35)

Outro potencial alvo terapêutico é mamalian 
target of rapamycin (mTOR). Nas células LAM, 
mutações nos genes TSC1 ou TSC2 resultam 
em perda da regulação da mTOR, uma proteína 
quinase chave que media os fatores de estimulação 
do crescimento e o metabolismo celular.(36) O 
sirolimo forma um complexo que liga e inibe a 
mTOR. Um estudo não randomizado de 24 meses 
examinou o efeito do sirolimo no volume dos 
AMLR e na função pulmonar de pacientes com 
LAM, seguidas posteriormente por 12 meses 
sem a droga. Os AMLR tiveram uma redução 
de 53% após 12 meses, tendo voltado a crescer 
após a cessação do tratamento, além de haver 
ocorrido melhora funcional em um subgrupo 
de pacientes.(37)

com doença progressiva, e a cada 6-12 meses, 
naqueles com doença mais estável.

Um estudo utilizando ecocardiograma em 
pacientes com LAM demonstrou que a presença 
de hipertensão pulmonar ao repouso é rara, mas 
foi frequente durante o esforço.(17) Avaliações 
futuras, inclusive com a perspectiva de utilização 
de medidas invasivas da pressão arterial pulmonar, 
são necessárias para se estabelecer com maior 
acurácia a prevalência de hipertensão pulmonar 
e sua relevância nessa doença.

O teste de exercício cardiopulmonar pode 
revelar alterações de troca gasosa, limitação 
ventilatória e hipoxemia, as quais podem 
ocorrer com função quase normal.(18) O teste 
de caminhada de seis minutos pode mostrar 
hipoxemia. Foi demonstrado em um estudo recente 
que o desenvolvimento de hipoxemia durante 
o sono também é frequente nos pacientes com 
LAM, mesmo naqueles com SpO2 normal quando 
acordados.(19)

Tratamento

Atualmente, existem poucos estudos clínicos 
direcionados para o tratamento da LAM. Devido 
ao aparente gatilho hormonal presente na LAM, 
tendo em vista a piora clínica na gravidez e com 
uso de estrógenos, bem como a identificação de 
receptores de estrogênio e de progesterona nas 
células de LAM, diversos estudos foram dirigidos 
para avaliar o efeito do bloqueio hormonal.(5,20) 
Nenhum deles, porém, foi placebo-controlado.

A progesterona tem sido usada há vários 
anos. Algumas séries têm sugerido um efeito 
favorável da progesterona em alguns pacientes, 
enquanto outros estudos não mostraram efeitos no 
declínio funcional.(4,21-23) Igualmente, os análogos 
de hormônio liberador de gonadotrofina, como a 
goserelina, se revelaram eficazes em estabilizar a 
queda do VEF1, enquanto outro estudo mostrou 
perda funcional na vigência de triptorelina.(24,25) 
Outro tratamento instituído foi a ooforectomia, 
sendo que não houve melhora em 15 de 30 
pacientes submetidas à ooforectomia bilateral.
(4) As diretrizes da European Respiratory Society 
sugerem que a progesterona não deva ser usada 
rotineiramente em pacientes com LAM.(8) Nos 
casos rapidamente progressivos ou graves, pode 
ser feito um ensaio terapêutico por 6-12 meses.

Anticoncepcionais e terapia de reposição 
hormonal devem ser evitados. As pacientes 
com doença grave devem ser desencorajadas 
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Em um estudo mais recente com sirolimo, 
randomizado e placebo-controlado, as pacientes 
foram tratadas por 12 meses, seguidas por um 
período de observação de 12 meses sem a 
medicação, sendo a dose inicial de 2 mg/dia, 
ajustada para um nível sérico de 5-15 ng/mL. 
Os níveis de VEGF-D também foram dosados. 
As pacientes apresentavam VEF1 e DLCO basais 
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Ainda são necessários ensaios clínicos com 
pacientes funcionalmente menos graves para 
avaliar o benefício do sirolimo nessa população.

Recomendações

•	O diagnóstico de LAM pode ser feito clínico-
radiologicamente em mulheres com achados 
tomográficos de cistos difusos associados 
a achados extrapulmonares, como AMLR 
ou acometimento linfático (1C).
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18. Proteinose alveolar pulmonar

Considerações iniciais

A proteinose alveolar pulmonar (PAP) é uma 
rara doença, caracterizada pelo acúmulo de 
surfactante nos alvéolos pulmonares, secundária à 
menor capacidade dos macrófagos pulmonares em 
degradá-lo. A PAP engloba um grupo heterogêneo 
de afecções, que diferem largamente na etiologia, 
patogenia, curso clínico, prognóstico e opções 
terapêuticas. Alguns autores acreditam que o 
termo fosfolipoproteinose ou lipoproteinose 
alveolar pulmonar seria mais apropriado, visto que 
as fosfolipoproteínas representam o componente 
mais abundante do surfactante.(1,2)

O surfactante pulmonar é sintetizado, estocado 
e secretado para a superfície alveolar pelas células 
epiteliais alveolares do tipo II e removido por 
captação, reciclagem e catabolismo por essas 
mesmas células e pelos macrófagos alveolares. 
O pool de surfactante é finamente regulado pelo 
equilíbrio entre a produção e a remoção desse 
da superfície alveolar.(1,2)

O GM-CSF é uma glicoproteína de 23 kDa, 
presente no soro e nos tecidos, que sinaliza 
através de receptores α e β na superfície celular, 
levando à ativação de diversas vias intracelulares. 
O GM-CSF é necessário para a diferenciação 
terminal dos macrófagos alveolares nos pulmões, 
via PU.1, e também para a regulação da capacidade 
funcional basal dos neutrófilos circulantes.(1,2)

A PAP pode ser classificada em três formas: 
autoimune, secundária e genética. A PAP autoimune 
é a forma clínica mais comum, respondendo por 
90% dos casos, e ocorre na maioria das vezes 
associada à presença de autoanticorpos (IgG) 
contra o GM-CSF acima de um nível suficiente 
para bloquear completamente sua bioatividade 
in vivo.(2,3) Casos resultantes da deficiência dos 
receptores α e β também foram relatados.(4) Os 
anticorpos contra o GM-CSF também podem 
contribuir para a disfunção dos neutrófilos em 
pacientes com PAP, o que, associada à alteração 
macrofágica, facilita a ocorrência de infecções, 
que afetam aproximadamente 13% de todos os 
pacientes.(2,5,6)

A leucemia mieloide e a síndrome 
mielodisplásica são as doenças hematológicas 
mais frequentemente associadas à PAP, 
ocorrendo geralmente quando os pacientes estão 
neutropênicos.(6-8) Na maioria dos casos, a PAP é 

revertida com a recuperação da neutropenia, o 
que pode incluir a administração de GM-CSF.(9) A 
PAP secundária tem sido relatada no contexto de 
doenças sistêmicas associadas com formas variadas 
de imunodeficiência, incluindo a deficiência de 
IgA, transplante de órgãos sólidos, incluindo o 
pulmão, e AIDS. O mecanismo da forma secundária 
poderia ser explicado pela redução do número e/
ou da função dos macrófagos (com catabolismo 
reduzido do surfactante). Pode ocorrer ainda 
associada a doenças do tecido conjuntivo.(2,10-12)

A PAP também tem sido descrita associada 
à exposição a inalantes ambientais, incluindo 
fumaça de cigarro, e uma larga variedade de poeiras 
orgânicas e inorgânicas. Alguns estudos sugerem 
que a PAP é mais comum em fumantes, mas outros 
não encontraram essa associação. Há a descrição 
de casos relacionados à exposição a agentes 
inalados, como sílica, resultando em uma forma 
aguda por exposição maciça (silicoproteinose), 
além da exposição a pó de madeira, alumínio, 
fibras de celulose, pó de cimento, dióxido de 
titânio e dióxido de nitrogênio.(6,13,14) Embora a 
PAP secundária não se associe aos autoanticorpos, 
um caso relatado mostrou que anticorpos anti-
GM-CSF estavam presentes em um paciente com 
doença causada por inalação de índio, usado na 
fabricação de telas de televisão.(15)

Infecções oportunistas, como por 
citomegalovírus, tuberculose, nocardiose e 
pneumocistose, têm sido associadas com PAP, 
provavelmente secundárias às alterações de defesa 
local e sistêmica.(16-18) Pneumonias repetidas 
por pneumococo também podem ocorrer. Tem 
sido sugerido que algumas infecções, como 
pneumocistose e infecção por citomegalovírus, 
poderiam determinar PAP secundariamente à 
disfunção dos macrófagos.(19,20) Drogas também 
podem causar PAP.(21-23)

A classificação da PAP é mostrada no Quadro 1.

Diagnóstico

O principal sintoma é dispneia insidiosa e 
progressiva. A PAP pode ser descoberta após a 
realização de radiografia de tórax em indivíduos 
assintomáticos. A presença de febre geralmente 
sinaliza infecção associada. Sintomas sistêmicos 
e baqueteamento digital são incomuns.(6) Os 
achados radiológicos são frequentemente extensos 
e desproporcionais aos sintomas, sendo fortemente 
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O procedimento é realizado sob anestesia geral 
pelo uso de um tubo endotraqueal de dupla luz, 
mantendo-se um pulmão ventilado, enquanto se 
enche e se esvazia repetidamente o outro pulmão 
com soro fisiológico aquecido em alíquotas de 1 
L (o volume total pode chegar a 20 L ou mais), 
até que o líquido de retorno seja claro. O líquido 
injetado é recuperado com o auxílio de drenagem 
postural. A técnica é descrita em detalhes em 
diversas revisões, e um vídeo demonstrando-a 
está disponível na internet.(35-37) A lavagem pode 
ser realizada em dois tempos, lavando-se um 
pulmão por vez (o contralateral 24-48 h após o 
primeiro), ou pode ser feita bilateralmente.(38) A 
lavagem segmentar por broncoscopia é realizada 
comumente no Japão, sendo uma alternativa 
interessante em pacientes com hipoxemia grave.
(39) Uma equipe multidisciplinar, com anestesista, 
broncoscopista, fisioterapeuta e pneumologista, 
deve se reunir e revisar todos os passos antes do 
procedimento. Os pacientes candidatos à lavagem 
pulmonar devem ser encaminhados para centros 
com experiência na realização do procedimento. 
Possíveis complicações relacionadas incluem 
hipoxemia, pneumonia, sepse, síndrome do 
desconforto respiratório agudo e pneumotórax.(35,36)

Na revisão da literatura realizada por Seymour 
et al.,(6) 231 pacientes submetidos à lavagem 
pulmonar foram identificados, resultando em um 
aumento na sobrevida em cinco anos de 85% para 
94% (p = 0,04). A mediana de procedimentos 
por paciente foi igual a dois, e 70% dos casos 
necessitaram lavagem nos primeiros cinco anos 
após o diagnóstico. O intervalo mediano entre as 
lavagens foi de 15 meses, com apenas 20% dos 
casos livres de recorrência em três anos. Mais 
de 95% dos casos responderam à lavagem. As 
variações medianas para os pacientes respondedores 
à lavagem foram de aumento de 20 mmHg na PaO2, 
queda de 33 mmHg no gradiente alveoloarterial 

sugeridos pela TCAR, evidenciando-se opacidades 
difusas em vidro fosco com espessamento septal 
sobreposto (padrão de pavimentação em mosaico 
ou crazy paving), que é característico, mas 
não específico de PAP. Raramente pode haver 
consolidações, com ou sem broncograma aéreo.
(24-26) Nas formas secundárias, a presença desse 
padrão é menos comum.(14,26,27)

A alteração mais comum e precoce em relação 
à função pulmonar é a redução da DLCO. Os 
volumes pulmonares podem estar normais ou 
reduzidos e pode haver hipoxemia.(2,4,6)

O diagnóstico geralmente é confirmado 
pela broncoscopia. O lavado broncoalveolar 
apresenta aspecto leitoso, turvo e que tem 
sedimento após repouso. A citologia revela um 
sedimento de aspecto “sujo”, com macrófagos 
xantomatosos que se coram positivamente por 
ácido periódico de Schiff. A biópsia transbrônquica 
é usualmente definitiva, com a avaliação histológica 
demonstrando alvéolos bem preservados, 
preenchidos com material eosinofílico e corados 
por ácido periódico de Schiff. Colorações especiais 
devem ser feitas para excluir infecções fúngicas, 
por micobactérias e outras. A biópsia cirúrgica 
raramente é necessária.(2,24,28-31)

A mensuração sérica dos níveis de 
autoanticorpos contra o GM-CSF é um teste 
simples e rápido, com sensibilidade e especificidade 
próximas de 100%, mas não é largamente 
disponível e é específico para a forma autoimune.
(32,33) Baixos títulos, entretanto, podem ser 
encontrados em indivíduos normais.(34)

Tratamento

Lavagem pulmonar total

A lavagem pulmonar total permanece o 
tratamento padrão para a PAP autoimune.(6,30) 

Quadro 1 - Classificação da proteinose alveolar pulmonar (PAP).

PAP autoimune (~90% dos casos)
PAP secundária (~10% dos casos)

Doenças hematológicas e transplante de medula óssea
Neoplasias não hematológicas
Síndromes de deficiência imunológica
Exposições a poeiras orgânicas e inorgânicas
Infecções crônicas (?)
Drogas (imatinibe, leflunomida e sirolimo)
Doenças autoimunes (doença de Behçet, dermatomiosite/polimiosite)

PAP genética (crianças)
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Outros tratamentos

A terapia imunossupressora, inclusive o uso de 
corticosteroides, não é efetiva no tratamento da 
PAP.(2) Relatos de caso foram descritos utilizando-se 
plasmaferese para a redução da concentração 
de anti-GM-CSF.(47)

O rituximabe, anticorpo monoclonal direcionado 
contra os antígenos CD20 dos linfócitos B, pode 
ser considerado uma alternativa na PAP autoimune 
ao determinar uma redução da concentração 
de anti-GM-CSF.(48,49) Um estudo prospectivo 
envolvendo 9 pacientes com PAP autoimune que 
utilizaram rituximabe por via endovenosa (duas 
doses de 1.000 mg, com intervalo de 15 dias 
entre elas) demonstrou melhora da oxigenação e 
redução da extensão das alterações na TC de tórax. 
Houve redução dos níveis de anti-GM-CSF (IgG) 
no lavado broncoalveolar, mas não na dosagem 
sérica. Não houve efeitos adversos significativos.
(49) Estudos randomizados devem ser realizados 
no futuro para a confirmação desses achados 
preliminares.

O transplante pulmonar foi relatado em um 
caso de PAP autoimune, com recorrência da 
doença após três anos.(50)

Recomendações

•	Na maioria dos casos, o diagnóstico de 
PAP é confirmado pela combinação de 
manifestações clínicas, tomográficas, 
funcionais e pela broncoscopia (1C).

•	A lavagem pulmonar total permanece como 
o principal tratamento da PAP autoimune 
(1C).

•	Se houver disponibilidade, GM-CSF por via 
subcutânea ou inalatória pode ser associado 
no tratamento da PAP autoimune (1C).

•	Rituximabe e plasmaferese podem ser 
utilizados em casos selecionados (2C).
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19. Doenças difusas agudas

O diagnóstico diferencial de infiltrado pulmonar 
difuso agudo é amplo. Deve-se inicialmente 
considerar se o paciente é um hospedeiro 
imunocomprometido ou imunocompetente, se 
a doença resulta de uma agudização de uma 
moléstia crônica, se há a sobreposição de uma 
doença aguda em uma moléstia difusa já existente 
ou se esse é um processo novo de rápida evolução. 
Exames para descartar imunodeficiência (sorologia 
para HIV e dosagem de imunoglobulinas, entre 
outros) devem ser feitos em todos os pacientes 
com infiltrado difuso recente. Infiltrados difusos 
em hospedeiros imunocomprometidos não serão 
aqui revistos.

Diversas condições resultam em lesão pulmonar 
aguda e síndrome do desconforto respiratório 
agudo (SDRA).(1) A insuficiência cardíaca congestiva 
é o diagnóstico alternativo mais comum da SDRA. 
A separação de edema pulmonar cardiogênico 
de não cardiogênico pode ser difícil.

Infecções são a causa mais comum de lesão 
pulmonar difusa aguda. Qualquer tipo de 
infecção bacteriana, viral ou fúngica, incluindo 
pneumocistose, pode precipitar insuficiência 
respiratória aguda (IRA). Em imunocomprometidos, 
como os portadores de AIDS, de neoplasias 
hematológicas ou de neutropenia, assim como 
em transplantados, a procura por infecções 
oportunistas tem alta prioridade.

Além disso, vários tipos de lesão pulmonar 
podem decorrer do uso de drogas. As doenças 
pulmonares intersticiais (DPIs) induzidas por 
drogas podem se manifestar logo após sua 
administração, como no edema pulmonar induzido 
pela hidroclorotiazida; horas ou dias mais tarde, 
como, por exemplo, no dano alveolar difuso 
(DAD) induzido por quimioterapia, na lesão 
associada à nitrofurantoína e na pneumonia 
eosinofílica induzida pela minociclina; ou ainda, 
inexplicavelmente, após meses ou anos de 
tratamento, como na pneumonite por metotrexato 
e por toxicidade da amiodarona. O DAD é 
principalmente observado como uma complicação 
do tratamento com agentes quimioterápicos, 
terapias alvo (gefitinibe, erlotinibe e imatinibe), 
biológicos (anti-TNF-α), radiação e alguns agentes 
não citotóxicos (amiodarona).(2)

Pneumonia intersticial aguda

A pneumonia intersticial aguda (PIA) é uma DPI 
caracterizada do ponto de vista histológico por 
DAD, proliferação fibroblástica e fibrose intersticial, 
de causa inaparente.(3) Em um estudo de 58 casos 
com biópsia cirúrgica e DAD à histologia, as 
causas mais encontradas foram infecção (22%) e 
PIA (21%). Outras causas foram associação com 
doenças do tecido conjuntivo (DTC), exacerbação 
aguda (EA) da fibrose pulmonar idiopática (FPI) 
e secundária ao uso de drogas.(4)

A doença é rapidamente progressiva (< 2 
meses de evolução), levando frequentemente à 
IRA. A febre é observada na metade dos casos. 
A amostra obtida por biópsia transbrônquica 
pode mostrar DAD, mas a biópsia cirúrgica é 
usualmente necessária para a confirmação. O 
tratamento da PIA é basicamente de suporte.
(5-7) O diagnóstico e o tratamento precoces 
resultam em melhor prognóstico. A maioria 
dos clínicos usa corticosteroides, em dose diária 
de 2-4 mg/kg de metilprednisolona, embora 
ainda não haja evidências conclusivas.(5,6) Outra 
opção é a administração de pulsos diários de 
metilprednisolona por 3 dias seguidos por 1 
mg/kg/dia i.v. ou prednisolona oral.(7) Alguns 
autores sugerem associar ciclofosfamida (3). Em 
oito séries, a mortalidade foi de 54%.(8)

Pneumonia intersticial aguda em 
doenças do tecido conjuntivo

O DAD e a pneumonia em organização (PO) de 
evolução grave podem ser observados em diversas 
DTC, como dermatomiosite, polimiosite, esclerose 
sistêmica progressiva (ESP) e artrite reumatoide.
(9) A pneumonite lúpica aguda também é uma 
forma de PIA.(10) Na polimiosite e no lúpus, a PIA 
pode ser a manifestação inicial, de modo que uma 
investigação de rotina deve ser feita em casos de 
DAD de etiologia obscura, incluindo a avaliação 
de FAN e a dosagem de enzimas musculares 
(creatinofosfoquinase e aldolase). A síndrome do 
anticorpo antissintetase frequentemente causa 
lesão pulmonar exuberante (com DAD ou PO), com 
lesões musculares discretas ou mesmo ausentes, 
o que frequentemente dificulta o diagnóstico. 
O início agudo com febre e IRA é frequente. 
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anteriores de supostas pneumonias, por repetidas 
exposições.(19) A presença de linfocitose no lavado 
broncoalveolar, associada a exposição definida 
e achados tomográficos compatíveis podem 
ser suficientes para o diagnóstico. A biópsia 
transbrônquica ou cirúrgica pode revelar achados 
característicos associados com áreas de DAD.

Hemorragia alveolar difusa

A hemorragia alveolar difusa (HAD) resulta 
da destruição inflamatória das arteríolas, vênulas 
ou capilares alveolares.(20) A causa deve ser 
estabelecida, desde que muitas são tratáveis.(21) 
A broncoscopia deve ser realizada precocemente 
para confirmar a hemorragia e excluir outras 
causas. Na suspeita de vasculite, a biópsia cirúrgica 
está indicada. Hemoptise pode ser observada, 
mas está ausente em até um terço dos casos de 
HAD. Na maioria das vezes, identifica-se capilarite 
na histologia, sendo mais comum em doenças 
imunomediadas, como vasculites sistêmicas e 
DTC.(22) A terapia imunossupressora agressiva 
deve ser realizada nessas situações. A HAD sem 
capilarite ocorre menos frequentemente, com 
várias causas. Pode também representar um erro 
de amostragem em pacientes com capilarite, de 
modo que o tratamento com corticosteroides 
deve ser considerado.(23-25)

Exames complementares

TC de tórax

A TC de tórax pode permitir a distinção 
entre causas infecciosas e não infecciosas em 
vários casos de infiltrado pulmonar difuso 
em pacientes imunocompetentes e pode 
sugerir o diagnóstico em algumas condições 
não infecciosas. Nódulos centrolobulares em 
distribuição irregular são sugestivos de doença 
infecciosa. Nódulos centrolobulares simétricos e 
distribuídos difusamente sugerem PH, podendo 
haver ainda opacidades esparsas em vidro fosco 
e consolidações. A PIA exibe extensas áreas 
de consolidações bilaterais e em vidro fosco, 
podendo haver bronquiectasias de tração. Na PEA, 
além das consolidações e áreas em vidro fosco, 
espessamento septal e derrame pleural podem 
estar presentes. A HAD se apresenta geralmente 
com consolidações alveolares e áreas em vidro 
despolido difusas, podendo haver espessamento 
septal.(26)

Além do anti-Jo-1, a forma mais comum, outros 
anticorpos antissintetase podem ser identificados, 
mas nem todos estão disponíveis amplamente.
(11-13) Sinais da síndrome (especialmente “mãos 
de mecânico”) devem ser buscados, além da 
dosagem das enzimas musculares. A doença de 
Still do adulto pode se apresentar com IRA e 
febre alta.(14)

Pneumonia eosinofílica aguda

A pneumonia eosinofílica aguda (PEA) é uma 
condição rara, acometendo geralmente pacientes 
jovens, previamente saudáveis. Na maioria das 
vezes, a doença parece ser idiopática, mas, em 
alguns casos, há história de início de tabagismo 
recente, uso de medicações ou exposição ambiental. 
A febre ocorre em quase 100% dos casos. A 
PEA idiopática se caracteriza por um início 
agudo de doença respiratória febril (< 30 dias 
de evolução), infiltrado bilateral na radiografia 
de tórax, hipoxemia, eosinófilos > 25% no lavado 
broncoalveolar e exclusão de outras causas de 
eosinofilia. Apenas um terço dos pacientes tem 
eosinofilia periférica, e pode haver derrame pleural 
eosinofílico.(15,16)

O principal achado patológico é o de DAD 
em organização com infiltração marcada de 
eosinófilos no interstício e, em menor grau, 
nos espaços alveolares. Uma resposta rápida e 
completa a terapia com corticosteroide é a regra. 
O diagnóstico diferencial é extenso, e causas 
secundárias, especialmente o uso de drogas, devem 
ser excluídas antes de se concluir o diagnóstico.(17)

Pneumonia em organização criptogênica 

Tipicamente, a PO criptogênica segue um 
curso subagudo em meses, mas, em alguns 
pacientes, pode evoluir em dias para IRA. O 
diagnóstico exige biópsia pulmonar, que pode 
ser transbrônquica, transtorácica guiada por TC 
ou cirúrgica. O patologista deve excluir DAD em 
organização e infecções.(18)

Pneumonite de hipersensibilidade

Embora a pneumonite de hipersensibilidade 
(PH) seja tipicamente de evolução subaguda 
ou recorrente, ocasionalmente pode haver 
casos com IRA. O quadro clínico é semelhante 
ao das pneumonias comuns, mas a história 
revela exposição a antígenos orgânicos nas 
4-6 h prévias. O paciente pode referir episódios 
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A biópsia pode ser realizada no centro cirúrgico 
ou à beira do leito.(32) A taxa de complicações 
fica em torno de 25%, considerando-se séries 
recentes, sendo a mais comum o escape de ar 
prolongado. A mortalidade relatada naquelas 
séries foi de 0-1%.(5,31) A mortalidade em estudos 
mais antigos chegava a 10%.(33) A presença de 
choque, altas pressões para ventilação, hipoxemia 
refratária, uso de imunossupressores e falência 
de múltiplos órgãos são fatores associados à 
maior mortalidade.(34) O tecido colhido deve ser 
enviado para o serviço de patologia e para o 
laboratório de microbiologia, com solicitação de 
culturas para bactérias aeróbias e anaeróbicas, 
fungos, micobactérias, Legionella sp., Nocardia sp., 
Chlamydia sp. e vírus.(35)

Exacerbação aguda das doenças 
pulmonares intersticiais

A DPI de apresentação aguda pode representar 
uma doença de início recente, uma EA de uma 
doença conhecida ou previamente não suspeitada, 
ou ainda uma complicação, como uma infecção 
sobreposta. A comparação de radiografias prévias 
com atuais pode revelar uma doença pré-existente.

As EAs foram inicialmente reconhecidas na 
FPI, mas podem ocorrer em diversos tipos de 
DPIs. A marca histopatológica da EA é o DAD. A 
definição de EA é baseada em critérios diagnósticos 
listados no Quadro 1.(36)

Infecções devem ser excluídas, 
preferencialmente por LBA. Quando os demais 
critérios são preenchidos, mas o risco de infecção 
não foi afastado em definitivo, o diagnóstico 
deve ser de possível EA.(37) Embora tenha sido 
sugerido que o prazo para piora seja de 30 dias, 
se reconhece que pacientes com EA podem piorar 
em períodos mais longos de tempo.(38,39)

Broncoscopia

A broncoscopia tem papel importante na 
avaliação de pacientes com infiltrado pulmonar 
difuso de etiologia incerta. Em pacientes intubados, 
a LBA pode ser realizada sob visão direta ou 
feita de maneira cega.(27) Na SDRA, o lavado 
broncoalveolar revela citologia com mais de 60% 
de neutrófilos. A LBA é um teste diagnóstico 
excelente para excluir etiologia infecciosa antes 
da indicação de corticosteroides em pacientes 
com SDRA. Em condições não infecciosas, tais 
como PH, PEA e HAD, os achados da LBA são de 
grande auxilio diagnóstico. Poucos estudos na 
literatura incluem o uso de biópsia transbrônquica 
na SDRA, pelos possíveis riscos, como pneumotórax, 
e pelo baixo rendimento.(28)

Biópsia cirúrgica

Existem duas razões essenciais para o 
clínico obter uma amostra de tecido pulmonar: 
diagnosticar uma etiologia que é potencialmente 
curável quando exames menos invasivos, 
como a LBA, não foram esclarecedores e/ou 
identificar alguma DPI que possa ser responsiva à 
administração de corticosteroides.(29,30) A biópsia 
cirúrgica pode levar ao diagnóstico de doenças 
infecciosas e de outras condições potencialmente 
curáveis. O uso de corticosteroides é eficaz em 
diversas condições, como PO, reação a drogas, 
HAD, PH e PEA.

Em um estudo que avaliou 100 biópsias 
cirúrgicas precoces, houve modificação do 
tratamento em 78% dos casos após a biópsia.
(31) Naquele estudo, infecções por citomegalovírus, 
bactérias e micobactérias foram as causas mais 
frequentes. Outras causas foram PIA, toxicidade 
por drogas, capilarite, carcinoma, DTC e PEA.

Quadro 1 - Critérios diagnósticos da exacerbação aguda/fibrose pulmonar idiopática (FPI).

Diagnóstico prévio ou concorrente de FPI (radiológico ou histopatológico)
Piora inexplicada ou desenvolvimento de dispneia dentro de 30 dias
TC com padrão pneumonia intersticial usual e áreas novas de vidro fosco e/ou consolidação
Queda da PaO2 em comparação à gasometria anterior
Nenhuma evidência de infecção por aspiração endobrônquica ou LBA
Exclusão de causas alternativas, incluindo:
Insuficiência cardíaca esquerda
Embolia pulmonar
Causa identificável de lesão pulmonar aguda
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utilizada uma dose moderada (2 mg/kg ao dia 
por 14 dias, com posterior redução) ou pulsos 
diários de metilprednisolona (até 1 g/dia) por 3 
dias.(36) O uso de agentes citotóxicos tem sido 
sugerido, embora não existam estudos controlados. 
Um estudo não randomizado demonstrou que a 
utilização de pulsoterapia mensal de ciclofosfamida 
i.v. após o tratamento inicial com pulsoterapia de 
metilprednisolona pode determinar um aumento 
de sobrevida em alguns pacientes.(53)

Um grande estudo retrospectivo realizado na 
Coreia do Sul avaliou 163 episódios de rápida 
deterioração (piora da dispneia em menos de 
30 dias) em 461 pacientes com FPI. As causas 
mais comuns foram a EA (55%) e infecções 
(33%). As infecções ocorreram em pacientes 
tratados com corticosteroides, com ou sem uso de 
imunossupressores. Comparativamente à EA, os 
pacientes com infecção tinham maior tempo de 
história de FPI (30 meses vs. 16 meses; p = 0,01), 
menor duração dos sintomas no episódio agudo 
(6 dias vs. 12 dias; p = 0,03), maior frequência 
de febre (51% vs. 20%; p = 0,001), dosagem 
sérica mais elevada de proteína C reativa (15 
mg/dL vs. 8 mg/dL; p < 0,001) e maior número 
de neutrófilos no lavado broncoalveolar (55% 
vs. 23%; p= 0,001). O tratamento instituído 
(corticosteroide em dose alta ou baixa, com 
ou sem imunossupressor, ou mesmo não usar 
nenhuma medicação) não interferiu na sobrevida. 
Os pacientes que sobreviveram ao episódio de EA 
tiveram menor sobrevida em comparação aos que 
não apresentaram doença de rápida progressão 
(15 meses vs. 61 meses; p < 0,001). A mediana 
de sobrevida após a EA foi de 2,2 meses, e a 
mortalidade intra-hospitalar da EA foi de 50%, 
elevando-se para 90% quando houve necessidade 
de ventilação mecânica, fato semelhante ao 
observado em outros estudos.(37,54,55)

Em outro estudo sobre a EA, os fatores 
associados com uma melhor resposta ao tratamento 
foram história longa da FPI, tratamento antes da 
EA, maiores valores de CVF e de DLCO, menores 
níveis de DHL, tempo menor entre a admissão e 
o início da terapia e uso de ciclofosfamida no 
tratamento da EA.(56)

Pneumonia intersticial não específica e 
doenças do tecido conjuntivo

Em geral, exacerbações da pneumonia 
intersticial não específica (PINE) são observadas 
nas DTC, mas podem ocorrer na PINE idiopática. 

Fibrose pulmonar idiopática

A EA pode ser a primeira manifestação da 
doença. Estima-se que aproximadamente metade 
das mortes em portadores de FPI decorra devido 
à EA.(40) A frequência de exacerbações na FPI 
nos dois maiores estudos realizados foi de, 
respectivamente, 8,5% e 14,2% no primeiro 
ano, e de 9,6% e 20,7% no terceiro ano.(37,41)

A causa da EA na FPI permanece desconhecida.
(37,38,42) A infecção é uma possível etiologia, mas 
é um erro presumir que toda piora da FPI com 
infiltrados pulmonares novos, ou apenas a piora em 
bases clínicas, decorre de infecção, com a prescrição 
isolada de antibióticos. Outros fatores que podem 
precipitar a EA são biópsia pulmonar cirúrgica, 
outras cirurgias, quimioterapia e radioterapia 
concomitantes para câncer de pulmão.(43,44) Em 
pacientes portadores de FPI e câncer de pulmão 
submetidos à cirurgia para ressecção tumoral, 
a EA ocorreu em 7% dos casos, com 100% de 
mortalidade.(45)

Na TCAR, pode haver três diferentes padrões de 
vidro fosco/consolidação sobreposto aos achados 
de fibrose: padrão difuso, com pior prognóstico, 
periférico ou multifocal.(46) Na EA, a biópsia 
transbrônquica, se viável, pode mostrar áreas 
com membrana hialina, e o lavado broncoalveolar 
pode revelar um aumento de neutrófilos. A biópsia 
cirúrgica usualmente demonstra padrão de DAD 
sobreposto ao de PIU, mas um padrão de PO pode 
ser observado.(47,48) Na avaliação, deve-se excluir 
edema pulmonar cardiogênico, tromboembolismo 
pulmonar e infecção pulmonar (no LBA).(49) São 
marcadores prognósticos da EA DHL e KL-6, 
de modo que valores mais elevados desses se 
relacionam com maior mortalidade.(46,50)

O tratamento é de suporte. Antibióticos 
(inclusive sulfametoxazol/trimetoprima se houver 
uso de imunossupressores, pela possibilidade de 
pneumocistose) e corticosteroides sistêmicos são 
comumente prescritos. Alguns autores sugerem o 
uso de heparina em dose plena na exacerbação, 
com base no papel interativo entre coagulação e 
fibrose na patogênese da fibrose pulmonar.(38,51)

A indicação de corticosteroides na EA da FPI 
se baseia em estudos de SDRA, na qual o DAD 
é o padrão patológico característico. O uso de 
baixas doses de corticosteroides mostrou menor 
risco relativo (RR) de morte nos pacientes com 
SDRA tratados (RR = 0,6; IC95%: 0,43-0,91; 
p = 0,01) em uma meta-análise recente.(52) O 
tratamento ainda é controverso, podendo ser 
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Essa complicação é menos comum nas DTC em 
comparação à FPI, sendo mais frequente em 
pacientes com artrite reumatoide e em indivíduos 
de idade mais avançada. A exacerbação pode 
ocorrer tanto em PIU quanto em casos com PINE.
(39,57) O manuseio de episódios de EA associados 
à PINE e às DTC é semelhante ao descrito para 
a FPI.

Pneumonite de hipersensibilidade

Pacientes com PH crônica podem apresentar 
EA e não ter um fator precipitante evidente.(58) 
A biópsia transbrônquica, a biópsia cirúrgica 
ou a necropsia revelam DAD associado, mas 
também podem revelar PO. Os casos são mais 
frequentes em pacientes com PH crônica avançada, 
caracterizada por fibrose, e em fumantes. O lavado 
broncoalveolar mostra um maior número de 
neutrófilos nos pacientes com exacerbação em 
comparação aos sem exacerbação. Níveis de DHL 
> 300 U/L se associam com maior mortalidade.
(59) O manuseio de episódios de EA associados à 
PH é semelhante ao descrito para a FPI.

Recomendações

•	A TCAR pode contribuir para o diagnóstico 
diferencial das DPIs difusas de instalação 
aguda (1C).

•	Broncoscopias com análise citológica 
do lavado broncoalveolar e estudos 
microbiológicos devem ser feitos sempre 
que possível em pacientes com DPI de 
instalação aguda (1C). 

•	Em pacientes com quadro clínico de 
SDRA selecionados, a biópsia a céu aberto 
frequentemente revela diagnóstico não 
suspeitado, determinando alterações na 
conduta terapêutica (2C). 

•	O tratamento de EA das DPIs envolve o 
uso de corticosteroides e, eventualmente, 
de imunossupressores (2C). 
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20. Hipertensão pulmonar

Considerações iniciais

A prevalência de hipertensão pulmonar (HP) nas 
diferentes doenças pulmonares intersticiais (DPIs) 
é variável na literatura, dependendo da definição 
utilizada, do método diagnóstico empregado e do 
estádio da doença. A prevalência varia de 8,1% 
a 84% na fibrose pulmonar idiopática (FPI); de 
5,7% a 73,8% na sarcoidose; de 8% a 12% na 
esclerose sistêmica progressiva (ESP); na ordem 
de 38,5% quando o padrão de comprometimento 
é a pneumonia intersticial não específica; de 
92% a 100% na histiocitose pulmonar de 
células de Langerhans; e em menos de 10% na 
linfangioleiomiomatose.(1,2)

Avaliação

A investigação da HP na DPI é bastante 
complexa. Os dados clínicos têm papel limitado, 
uma vez que os sintomas das duas entidades 
sobrepõem-se. Na presença de HP na FPI, 
funcionalmente observa-se uma redução acentuada 
da DLCO, com desproporção em relação à CVF, 
acarretando em uma relação CVF%/DLCO% 
elevada. A CVF aparentemente não apresenta 
correlação com a pressão média de artéria pulmonar 
(PAPm), enquanto que a presença de DLCO < 
40% mostra-se como um forte preditor de HP 
na FPI.(3,4) Outro dado relevante é a presença de 
hipoxemia e limitação ao exercício, caracterizada 
pela redução da distância caminhada no teste de 
seis minutos.(3,5) Na presença de desproporção 
clínico-funcional e/ou síncope, HP deve ser 
investigada.

Uma maneira indireta, não invasiva e já validada 
para a estimativa da PAPm na FPI avançada é 
realizada pela fórmula matemática de predição 
que utiliza a SpO2 em ar ambiente e a relação 
CVF%/DLCO% como principais variáveis:

PAPm = −11,9 + 0,272 × SpO2 + 0,0659 × 
(100 − SpO2)

2 + 3,06 × (CVF%/DLCO%)

Utilizando-se um valor de corte de 21 
mmHg para a PAPm estimada, obtém-se uma 
sensibilidade de 95%, valor preditivo negativo 
de 96%, especificidade de 58% e valor preditivo 
positivo de 51%. Assim, um valor estimado acima 
de 21 mmHg obtido pela fórmula matemática 
em indivíduos com FPI avançada mostrou-se um 

bom método não invasivo de rastreamento para 
a HP, porém com a necessidade de confirmação 
diagnóstica adicional.(6,7)

Assim como na FPI, a HP na sarcoidose é mais 
comum na presença de doença parenquimatosa 
avançada, sendo, portanto, mais frequente nos 
estádios III e IV.(8-11) Entretanto, a HP também 
pode estar presente nos estádios iniciais, quando 
poucas alterações radiológico-funcionais são 
identificadas.(8,12)

A HP pode complicar diversas doenças 
reumáticas autoimunes, sendo mais comum 
na ESP, no lúpus eritematoso sistêmico e na 
doença mista do tecido conjuntivo. Na ESP, 
aproximadamente metade dos casos ocorre na 
presença de fibrose pulmonar e, assim como nas 
demais DPIs, essa associação apresenta importante 
implicação prognóstica.(13-16)

Com relação aos métodos de imagem, a 
TC de tórax pode evidenciar a dilatação do 
tronco da artéria pulmonar nas DPIs fibrosantes 
independentemente da presença de HP, não sendo, 
portanto, um dado útil para o diagnóstico.(17)

O dado laboratorial que pode ser útil na 
investigação da presença de HP nas DPIs é a 
dosagem do brain natriuretic peptide (BNP).(18) 
Vale ressaltar que o BNP pode estar alterado 
em diversas patologias e condições clínicas que 
cursam com distensão das fibras miocárdicas, 
sendo seu maior papel atuar como marcador 
prognóstico.

O ecodopplercardiograma é o exame mais 
utilizado para estimar a pressão sistólica de 
artéria pulmonar (PSAP). Porém, em pacientes 
com doença pulmonar avançada, observam-se 
grandes limitações, resultando em um elevado 
número de testes falso-positivos e falso-negativos.
(19,20) Em pacientes com FPI avançada, a medida 
da PSAP ao ecodopplercardiograma apresenta 
uma sensibilidade de 72% e especificidade de 
66%, com valor preditivo positivo de 62% e 
valor preditivo negativo de 76%.(21) Apesar das 
limitações técnicas evidenciadas, PSAP > 50 mmHg 
em repouso associa-se a menor sobrevida tanto 
na sarcoidose como na FPI.(22-24) Outros dados 
relevantes fornecidos pelo ecodopplercardiograma 
são relativos à função ventricular direita e esquerda, 
de grande utilidade no diagnóstico diferencial.

A combinação de dados ecocardiográficos 
e funcionais melhora a especificidade para a 
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e antiproliferativo em pacientes com FPI 
e HP (1C).

•	Na sarcoidose pulmonar com HP 
desproporcional à gravidade da doença 
e terapia anti-inflamatória otimizada, o 
tratamento da HP pode resultar em melhora 
funcional (2C).

•	O cateterismo cardíaco direito em pacientes 
com DPI e suspeita de HP está indicado 
na avaliação de candidatos a transplante 
pulmonar (1C).
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21. Transplante pulmonar

Pneumonias intersticiais idiopáticas

Pacientes com fibrose pulmonar idiopática 
(FPI) têm uma sobrevida de 2,5-5,0 anos.(1) 
O transplante pulmonar confere uma maior 
sobrevida a esse grupo e representa a melhor 
opção de tratamento disponível na atualidade.
(2) A mortalidade em lista de espera após 1 ano 
é de aproximadamente 40%, evidenciando que 
muitos pacientes são encaminhados tardiamente, 
perdendo-se o momento adequado para a 
indicação do transplante. Nos últimos anos, 
fatores prognósticos foram estabelecidos. O foco 
atual centraliza-se na busca de biomarcadores 
prognósticos.(3)

As diretrizes atuais para a seleção de candidatos 
para o transplante pulmonar recomendam 
encaminhar todos os pacientes no momento do 
diagnóstico de FPI, independentemente do grau 
de disfunção, para a avaliação de transplante, 
observadas as contraindicações. A intenção não 
é listar imediatamente todos os pacientes, mas 
iniciar o processo de educação e propiciar um 
tempo suficiente para a resolução de barreiras 
potenciais ao transplante, como obesidade, 
descondicionamento e uso de corticosteroides 
em doses elevadas. Adicionalmente, os testes e 
consultas necessários para a listagem podem ser 
completados para facilitar o transplante quando 
houver declínio funcional.(4) Além disso, um número 
considerável de pacientes pode não ser candidato 
ao transplante pelas comorbidades associadas e 
também pela idade avançada, característica de 
uma porção considerável de pacientes com FPI.

As seguintes condições são consideradas 
contraindicações absolutas: neoplasia nos últimos 
2 anos; disfunção avançada em outro órgão 
(insuficiência renal com clearance de creatinina < 
50 mg/mL/min); doença inflamatória sistêmica, 
tais como sarcoidose, amiloidose ou esclerose 
sistêmica progressiva com envolvimento pulmonar 
primário e com envolvimento extratorácico 
extenso; infecção intrapulmonar crônica que 
não possa ser tratada e resolvida; infecção por 
HIV; deformidade significativa da coluna ou da 
parede torácica; não adesão às recomendações; 
condição psiquiátrica não controlada; falta de 
suporte social; e abuso de drogas nos últimos 
seis meses, incluindo tabagismo e alcoolismo.(4-6)

São ainda contraindicações relativas: idade 
acima de 65 anos para transplante pulmonar 
único, 60 anos de idade para transplante 
pulmonar bilateral e 55 anos para transplante 
de coração/pulmão; condição crítica aguda, 
incluindo ventilação mecânica para insuficiência 
respiratória; estado funcional ruim, sem potencial 
para reabilitação; colonização ou infecção ativa 
por microorganismos resistentes ou altamente 
virulentos, incluindo Burkholderia cepacia, 
fungos e micobactérias atípicas; obesidade, com 
índice de massa corpórea (IMC) > 30 kg/m2; 
má nutrição avançada, com IMC < 20 kg/m2; 
osteoporose grave ou sintomática; comorbidades 
com disfunção orgânica avançada; e uso crônico 
de corticosteroides em doses elevadas, definida 
usualmente pela utilização de 20 mg ou mais de 
prednisona ou equivalente ao dia.(4-6)

Seleção de pacientes

Pneumonia intersticial idiopática

A FPI é a doença pulmonar intersticial de pior 
prognóstico; porém, um subgrupo de pacientes 
com pneumonia intersticial não específica (PINE) 
fibrótica, com disfunção grave na ocasião do 
diagnóstico ou com rápido declínio da função 
pulmonar em um período de 6-12 meses de 
acompanhamento, tem um prognóstico ruim 
também, com baixa sobrevida após 2 anos, 
independente do tratamento.(7-9)

Quando encaminhar

•	Evidência histológica ou radiológica de 
pneumonia intersticial usual

•	Evidência histológica de PINE fibrótica
•	Outras formas de doença intersticial 

fibrosante, tais como pneumonia 
intersticial descamativa e pneumonite de 
hipersensibilidade crônica, progressivas e 
refratárias ao tratamento

Quando transplantar

O transplante é indicado quando há evidência 
histológica e/ou radiológica de pneumonia 
intersticial usual ou PINE fibrótica associado a 
qualquer dos seguintes(4,6,10-14):
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A recorrência no pulmão transplantado é 
comum, sendo descrita em até 50% dos casos, 
mas sem interferência na sobrevida ou no risco 
de complicações.(20) Na sarcoidose, a média de 
sobrevida em três anos e em cinco anos após o 
transplante pulmonar variou, em diferentes series, 
em 50-70% e em 49-56%, respectivamente.(21)

Histiocitose pulmonar de células de 
Langerhans

Na histiocitose pulmonar de células de 
Langerhans, a história natural é variável, com 
mortalidade de 10-15% secundária à doença 
pulmonar progressiva e insuficiência respiratória.(22) 
A mediana de sobrevida é de 13 anos.(23) A HP é 
comum, grave e frequentemente desproporcional 
ao grau de função pulmonar e hipoxemia, com 
grande probabilidade de morte.(24,25) Apesar de o 
grau de HP ser elevado, esse grupo de pacientes 
tem melhor sobrevida em lista de espera, quando 
comparado aqueles com FPI.

Deve-se considerar o transplante pulmonar 
na presença de disfunção respiratória progressiva 
a despeito da cessação do tabagismo, com VEF1 
< 40%, CVF < 55% e DLCO < 40% do previsto; 
HP grave; classe funcional III ou IV da NYHA; e 
necessidade de uso de suplementação de oxigênio 
em repouso.

A sobrevida em cinco anos após o transplante 
foi de 57% em um estudo prévio.(26) A recorrência 
pode ocorrer após o transplante se o paciente 
voltar a fumar.

Linfangioleiomiomatose

Na linfangioleiomiomatose (LAM), devido ao 
pequeno número de pacientes e taxas variáveis 
de redução da função pulmonar, recomendações 
firmes são difíceis de fazer, sendo o transplante 
normalmente indicado para as pacientes com 
doença pulmonar avançada. Em um levantamento 
recente de pacientes com LAM transplantados, a 
maioria apresentava distúrbio obstrutivo grave, 
com média de VEF1 de 25% e de DLCO de 27% do 
previsto.(27) O transplante deve ser considerado nas 
seguintes situações(4-6,27-29): disfunção respiratória 
progressiva, com VEF1 < 30%, relação VEF1/CVF 
< 50% e CPT > 130% do previsto; doença cística 
extensa; classe funcional III ou IV da NYHA; 
capacidade de exercício muito comprometida 

•	DLCO < 40% do previsto
•	Declínio na CVF de 10% ou mais num 

período de 6 meses de seguimento
•	Declínio na SpO2 pela oximetria de pulso 

< 88% durante o teste de caminhada de 
seis minutos

•	Declínio na DLCO de 15% ou mais num 
período de 6 meses de seguimento

•	Faveolamento na TCAR
•	Desenvolvimento de hipertensão pulmonar 

(HP) secundária
•	Desenvolvimento de hipercapnia
Nas diretrizes para a indicação de transplante 

pulmonar em FPI, a CVF não é considerada. Em 
um grande estudo recente envolvendo 1.099 
pacientes com FPI, a CVF teve valor preditivo 
significativo para a mortalidade, com maior risco 
principalmente quando abaixo de 50%. A história 
de hospitalização por causa respiratória também 
foi outro fator associado a maior mortalidade.(15)

Uma série recente de sobrevida englobando 
3.327 pacientes com FPI transplantados em 
88 centros nos EUA mostrou uma mediana de 
sobrevida de 4 anos (IC95%: 3,8-4,3 anos).(16)

Sarcoidose

A sarcoidose tem um curso altamente variável 
e uma história natural longa e pontuada por 
remissões espontâneas. Apenas uma minoria 
progride para doença fibrótica irreversível, com 
possível indicação para transplante. Os testes usuais 
de função pulmonar não separam os sobreviventes 
dos não sobreviventes em fila de espera.(17) Com 
base em dois estudos, a International Society 
for Heart and Lung Transplantation recomenda 
que pacientes com sarcoidose que preencham 
as seguintes características sejam considerados 
para a listagem de transplante pulmonar(17,18): 
classe funcional III ou IV da New York Heart 
Association (NYHA); hipoxemia com indicação de 
oxigenoterapia suplementar; e presença de HP.(19)

Nessas situações, a maioria dos pacientes 
situa-se no estágio radiográfico IV, caracterizado 
por alterações fibróticas avançadas, faveolamento, 
retração hilar, bolhas, cistos e enfisema.(5) O 
transplante não deve ser indicado na presença 
de doença extratorácica grave. Pacientes com 
pressão sistólica de artéria pulmonar acima de 
50 mmHg estimada pelo ecocardiograma têm 
alta mortalidade, mas a presença de HP deve 
ser confirmada por cateterismo cardíaco direito 
antes da contraindicação ao transplante.
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(consumo máximo de oxigênio < 50% do previsto); 
e uso de oxigenoterapia domiciliar.

Somente 1% dos transplantes é realizado 
em pacientes com LAM. Os resultados de duas 
séries recentes mostraram uma sobrevida em 
cinco anos de 65% e 73%.(30,31) Complicações 
cirúrgicas relacionadas à presença de aderências 
pleurais extensas são raras.

Recomendações

•	O transplante pulmonar é um tratamento 
bem definido e que melhora a sobrevida dos 
pacientes com doença pulmonar avançada e 
mínimas comorbidades, incluindo as doenças 
pulmonares intersticiais que sejam refratárias 
aos tratamentos disponíveis (1C).

•	Pacientes com FPI têm a maior taxa 
de mortalidade em lista de espera. O 
encaminhamento do paciente com FPI 
a um programa de transplante pulmonar 
deve ser feito precocemente, geralmente 
logo após o diagnóstico, para garantir 
um tempo apropriado em lista de espera, 
com possibilidade de tratamento das 
comorbidades (2B).

•	O transplante pulmonar em pacientes 
com doenças pulmonares intersticiais 
está associado a uma melhora na função 
pulmonar, capacidade de exercício, qualidade 
de vida e sobrevida (1C).
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