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Dificuldades na interpretacdo de biopsias
em doencas pulmonares difusas’

VERA LuizA CAPELOZZI'

0 texto abaixo é uma tentativa de simplificar as dificuldades que todo patologista enfrenta ao lidar com as
doencas pulmonares difusas e fornecer ao radiologista informacdes sobre a histopatologia e sua correlagio com
a tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR). Obviamente, a abordagem delineada nao ¢ aplicavel a
todas as situagdes, havendo casos que permanecerdo dificeis de resolver. Apesar disso, a abordagem fornece ao
patologista uma sistematica de interpretacdo das doencgas pulmonares difusas que podera ser aplicada a rotina

diagndstica, ajudando a elaborar os diagndsticos diferenciais do ponto de vista histoldgico. O esquema
apresentado também fornece boa correlagido entre as principais alteracdes histopatoldgicas e a apresentacio
radiologica e tomografica. Reconhecer a distribuicdo anatomica de determinada lesdo pode ndo necessariamente
correlacionar-se com a expressdo clinica da doenga. Por exemplo, a bronquiolocentricidade é uma caracteristica
marcante e importante na pneumonia de hipersensibilidade e na bronquiolite respiratéria-associada a doenca
pulmonar intersticial, mas nenhuma delas € clinicamente vista como doenga de pequenas vias aéreas. Aborda-se
também neste artigo o papel da bidpsia transbronquica vs. biopsia a céu aberto nas doencas pulmonares difusas,
embora a TCAR fornegca maiores informagdes ao clinico sobre qual o melhor sitio para biopsia nessas
eventualidades. Evidentemente, a bidpsia pulmonar a céu aberto (assim como aquelas obtidas por toracoscopia)
oferece maior amostragem tecidual, permitindo valorizar mais acuradamente a distribuicdo anatomica das lesdes

e os padrdes de reacOes. Apesar disso, bidpsias transbronquicas freqlientemente incluem tecido suficiente
(embora fragmentado), que permite ao patologista reconstruir mentalmente a distribui¢io e o padrio das lesdes.
Obviamente, as alteragcdes detectadas na bidpsia transbronquica deverdo ser interpretadas caso a caso, mas ¢€

surpreendente como freqlientemente elas sdo uUteis quando devidamente correlacionadas as caracteristicas

clinicas e radiologicas de um dado caso. (J Pneumol 1998;24(1):30-42)

Difficulties to interpret biopsies in diffuse lung diseases

The approach described below is an attempt to make order out of chaos for the pathologists dealing
with diffuse Tung disease and to provide radiologists some information about the histology of interstitial
lung disease as it applies to HRCT. Obviously, the approach outlined is not applicable to all situations and
many cases remain insoluble. Nevertheless, it does give the pathologist a framework within which
interstitial lung disease can be assessed, and helps to develop a differential diagnosis histologically. The
author thinks this approach also shows good correlation with many of the changes observed by the chest
radiologist with HRCT of the lung. Recognizing an anatomic distribution may not necessarily be correlated
with how a lesion is clinically viewed. For example, bronchiolocentricity is an important and prominent
feature in hypersensitivity pneumonitis and respiratory bronchiolitis associated with interstitial lung
disease, but neither is clinically considered an airway disease. The authors also make comments about
transbronchial biopsy in opposition to open-lung biopsy in the pathologic assessment of difuse lung disease,
although HrcT does provide information to the clinician to help select the most appropriate biopsy
modality. Obviously, open-lung biopsy (and those retrieved by thoracoscopic techniques) offer more tissue
and make it easier to observe anatomic distribution and reaction patterns. Nevertheless, transbronchial
biopsies often include sufficient tissue (although fragmented) and the pathologist is able to mentally
reconstruct the distribution and reaction pattern. Obviously, the changes assessed in transbronchial biopsy
have to be individualized on a case-by-case basis, but it is surprising how often they are useful when
carefully correlated with the clinical and radiological features in a given case.
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Dificuldades na interpretacio de bidopsias em doencas pulmonares difusas

Descritores — Doencas intersticiais pulmonares. Patologia. Fibrose
pulmonar. Bidpsia pulmonar.

Key words — Pulmonary interstitial disorders. Pathology. Pulmo-
nary fibrosis. Pulmonary biopsy.

MAGNITUDE DO PROBLEMA

As doencas pulmonares difusas (DPD) constituem um gru-
po heterogéneo de afeccdes do trato respiratorio inferior de
grande complexidade no campo das doengas pulmonares,
caracterizando-se por ser uma especialidade de correlacdo
clinica, radioldgica e anatomopatoldgical'-9. Para tanto, re-
quer amplo conhecimento da histoarquitetura anatomica e
padrdes basicos de reagdes pulmonares que, na maioria das
vezes, sdo estereotipadas.

0 diagndstico das doengas pulmonares requer historia
clinica compativel, estudo das provas de fungio, radiologia,
citologia (LBA) e bidpsial.

O PAPEL DA BIOPSIA

A necessidade de realizagdo de bidpsia pulmonar é o gran-
de dilema em relacdo ao diagndstico das ppp!". Os defenso-
res da ndo-realizacdo de bidpsia argumentam que as altera-
¢bes clinicas, funcionais e radioldgicas sio suficientes (diag-
néstico de 54% casos), reservando a bidpsia para casos du-
vidosos. Os defensores de sua realizacdo apontam o fato de
a bidpsia permitir diagndstico definitivo com a exclusdo de
patologias semelhantes, a baixa morbidade do processo, a
capacidade de quantificar a atividade inflamatoria (tratamen-
to) e possibilitar avaliagdo prognostica (fibrose irreversivel).

LIMITACOES DE CADA METODO

A valorizacdo diagnostica de pacientes com doenga pul-
monar difusa é anatomo-clinico-radioldgical"?. Mesmo na
vigéncia de bidpsia a céu aberto, informagdes clinicas de-
vem ser consideradas como a “chave diagndstica”. Apesar
dos métodos de alta resolucdo, as imagens tomograficas nao
sdo sensiveis o suficiente para detectar acuradamente deta-
Thes microscdpicos de inflamacdo do parénquima pulmo-
nar. As caracteristicas histoldgicas sdo melhor avaliadas por
patologistas envolvidos com estudo das doencgas pulmona-
res difusas, que, do contrario, se restringem aos diagndsti-
cos genéricos de fibrose pulmonar ou end-stage lung®.

Embora seja evidente que a tomografia de alta resolugao
(TCAR) detecta e clarifica o carater e a extensdo das lesdes
nos tecidos e o6rgdos toracicos, ndo é undnime a opinido de
que ela possa substituir o papel da bidpsia. Certas imagens
caracteristicas, como as alteracdes fibroticas bibasilares nas
fibroses pulmonares idiopaticas (FIP1), necessitam de com-
plementacdo com dados clinicos para sua interpretacio.
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Siglas e abreviaturas ulilizadas neste trabalho

TCAR - Tomografia computadorizada de alta resolucio

DPD - Doencas pulmonares difusas

LBA - Lavado broncoalveolar

FIP1 - Fibrose pulmonar idiopatica

UIP - Pneumonia intersticial usual

BOOP - Bronquiolite obliterante com pneumonia em organizacio

DIP - Pneumonia intersticial descamativa

DAD - Dano alveolar difuso

BTB - Biopsia transbronquica

LAM - Linfangioleiomiomatose

LIP — Pneumonia intersticial linfocitaria

GIP - Pneumonia intersticial de células gigantes

BIP - Bronquiolite obliterante com pneumonia intersticial

COP - Pneumonite organizante criptogénica

AIP — Pneumonia intersticial aguda

RBILD - Bronquiolite respiratoria do fumante associada a doenca
intersticial pulmonar

ARDS - Sindrome do desconforto respiratorio agudo

NCIP - Pneumonia intersticial ndo-classificavel

Todavia, imagens em “vidro despolido”, freqlientemente
reconhecidas na TCAR, ndo tém sido satisfatoriamente cor-
relacionadas com a patologia. Estudos recentes relacionam
“vidro despolido” com inflamagdo em 65% e com fibrose
em 54% dos casos de DPD e ndo se correlacionam com al-
veolite em todos os pacientes com sarcoidose!”. Embora a
TCAR seja mais sensivel que o radiograma em detectar fibro-
se pulmonar, tal achado é inespecifico, com padrdes simila-
res em pacientes com artrite reumatdide, esclerose sistémi-
ca progressiva, FIPl e exposicio a drogas. Areas focais bron-
quiectasicas e enfisematosas, achados ndo usuais em DPD
em pacientes ndo fumantes, sdo bem visibilizadas na TCAR,
mas seu significado clinico é desconhecido. Também as al-
teragdes cisticas na TCAR estreitam o diagndstico diferencial
nas DPD, incluindo a linfangioleiomiomatose pulmonar, a
esclerose pulmonar e a histiocitose X.

Portanto, é inquestionavel que as imagens fornecidas pela
TCAR tornam visualmente perceptiveis as lesdes ocultas pa-
renquimatosas, pleurais e mediastinais. Essas informacdes
facilitardo o conhecimento apropriado do local a ser biop-
siado.

INTERDEPENDENCIA ENTRE 0S DOIS METODOS

Enquanto a tomografia clarifica a demonstragdo espacial
do grau de comprometimento pulmonar, a bidpsia permiti-
ra a classificacdo e o estadiamento da lesdo. Muitos clinicos
ainda acreditam que o melhor campo a ser biopsiado é de-
terminado radiologicamente pelo maior grau de lesdo apa-
rente. Freqlientemente, tais regides de grande envolvimen-
to revelam a fase final de fibrose pulmonar sem valor diag-
nostico. Espécimes de bidpsia devem ser tomados de varios
locais, pulmédo aparentemente normal adjacente e locais dis-
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ZONA CORTICAL, MEDULAR E HILAR DOS LOBOS PULMONARES

Figura 1 - Distribuicdo andtomo-radiologica das lesoes pulmonares

tantes dos lesados, tanto quanto nas areas indubitavelmente
anormais. A histopatologia de areas aparentemente normais,
tanto quanto adjacentes a ou distantes de areas radiologica-
mente anormais, pode revelar chaves etioldgicas Uteis para
a densa fibrose pulmonar intersticial, que usualmente esta
representada em dreas onde fibrose/cicatriz é identificada a
olho nu. Uma TCAR pré-operatéria servira como guia de se-
lecdo das areas mais apropriadas para biopsia. Quando o
processo parece ser relativamente uniforme e difuso, dois
ou quatro espécimes de sitios diferentes (pulméio direito ou
esquerdo, conforme a TCAR) sdo suficientes. A ponta da lin-
gula ou lobo médio devem ser evitados. A menos que o
processo infiltrativo seja mais localizado nessas areas, esses
sitios deverdo ser evitados para diagndstico das DPD, pois
alteracdes inflamatorias e cicatrizes ndo relacionadas a doen-
cas difusas e congestdo passiva habitualmente afetam essas
regides.

DISTRIBUICAO ANATOMO-RADIOLOGICA DAS LESOES
PULMONARES

A interpretacdo da distribuicdo das lesdes nos pulmdes
inclui dois conceitos®: a localizacdo e a situacdo das lesdes.
Localizagdo de uma lesdo € sua distribui¢do pelos segmen-
tos broncopulmonares. Situacdo de uma lesdo é a distribui-
¢do do referido processo dentro do segmento broncopulmo-
nar, entre a cortical e a medular.

Algumas doencgas, por diversas razdes, tém localizacdo
anatOmica caracteristica dentro dos pulmdes. A histiocitose
X, por exemplo, localiza-se preferencialmente nos apices
pulmonares. Algumas das doencas pulmonares intersticiais
difusas preferem nitidamente as metades inferiores, como
asbestose, FIPI e esclerose sistémica progressiva; outras lo-
calizam-se preferencialmente na metade superior dos pul-
moes, como silicose, confluéncia de lesdes silico-tuberculo-
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Figura 2 - Representacdo esquemadtica das vias acreas nos diferentes
niveis do trato respiratorio. Bronquios (A) sdo estruturas com paredes
espessas, contando com glandulas na lamina propria e esqueleto de
sustentacio cartilaginoso. Bronquiolos (B) sdo estruturas altamente mus-
cularizadas, desprovidas de cartilagem. Bronquiolos respiratorios (C)
sdo estruturas delgadas, que apresentam alvéolos em sua parede.

sas, alveolite alérgica extrinseca e aspergilose alérgica (gra-
nulomatose broncocéntrica).

Do ponto de vista de diagndstico radioldgico e/ou anato-
mico, é Util o reconhecimento da situacdo de uma lesdo, ou
seja, sua distribuicdo pelas regides anatémicas, denomina-
das de zonas cortical, medular e hilar de segmento ou lobo
pulmonar. Podemos definir cortical como a zona compreen-
dida entre os 2,5 a 3cm periféricos, subpleurais, do parén-
quima pulmonar; nessa regido do pulmio ndo ha bronquios,
observando-se apenas bronquiolos e parénquima acinar. A
zona cortical pode ser considerada de dois modos: cortical
telebrénquica, aquela em que o parénquima cortical ocupa
a extremidade de uma via bronquica axial, e cortical peri-
bréonquica, aquela em que o parénquima cortical segue,
paralelamente, uma via bronquica axial. Medular é a zona
do pulmao situada internamente a cortical e onde se identi-
fica, além dos bronquiolos e parénquima acinar, a totalidade
dos brdnquios intra-segmentares. Hilar é zona submedular
que contém parénquima acinar, bronquios pré-segmentares
e vasos correspondentes. A figura 1 representa esquemati-
camente as zonas referidas. Lesdo infiltrativa, localizada ao
longo do eixo axial vasculobronquico na medular dos pul-
moes, pode corresponder a bronquiolites por agente filtra-
vel (virus ou Mycoplasma) ou pneumoconioses. Infiltrados
que preservam a cortical podem ser encontrados na protei-
nose alveolar ou edema cardiogénico.

J Pneumol 24(1) - jan-fev de 1998



Dificuldades na interpretacio de bidopsias em doencas pulmonares difusas

brénquio bronquicle alvéolo

\\\\\\\ﬂm
0%/
/

célula cilioda

peumécito do tipo [l

/

célula mucosa

élult de Clara

p ito do tipo |

Figura 4
Representacdo
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Figura 3 - Esquema da estrutura de revestimento das vias acreas e al-
véolos

DEF]N]C[\O HISTOANATOMICA DOS COMPARTIMENTOS
PULMONARES

Estrutura das vias aéreas

A estrutura dos bronquios modifica-se progressivamente
nos diferentes niveis do trato respiratorio. A figura 2 mostra
um esquema da estrutura dos brénquios, bronquiolos e bron-
quiolos respiratorios.

0 esquema da figura 2 indica que as vias aéreas vio tor-
nando-se cada vez mais delicadas a medida que se caminha
para o interior dos pulmdes. Essa adaptagcdo progressiva
visa permitir o processo de troca gasosa, diminuindo a in-
terface entre o meio interno e o ar inspirado. Os bronquio-
los respiratorios marcam a transicdo entre o compartimento
de vias aéreas comprometido com o condicionamento do ar
e o territério de trocas gasosas. Antes de atingir o final da
linha (ductos alveolares e atrio alveolar), os bronquiolos res-
piratdrios apresentam duas ou trés divisdes (bronquiolos res-
piratérios de segunda e terceira ordem, respectivamente).
O territério pulmonar ventilado por um bronquiolo respira-
tério de primeira ordem é denominado acino pulmonar, que
representa a unidade funcional dos pulmoes.

O epitélio de revestimento das vias aéreas modifica-se ao
longo de seus diferentes segmentos, como demonstrado na
figura 3. O esquema representa uma supersimplificacdo da
estrutura celular das vias aéreas. Nos bronquios, ha um epi-
télio pseudo-estratificado colunar ciliado, com células secre-
toras de muco de permeio. Nos bronquiolos, existe diminui-
¢do da altura do epitélio e dos cilios, com menor numero de
cilios por célula. Nos bronquiolos aparece um tipo especial
de célula secretora, a célula de Clara. Atribuem-se a essa
célula duas fungdes principais: a producdo da substancia
surfactante dos bronquiolos e a inativagdo de xenobioticos,
por meio de reagdes de oxidacdo (dependentes do citocro-
mo P450).

Os alvéolos sdo revestidos por dois tipos de células: os
pneumocitos dos tipos 1 e 11. Compete ao pneumocito 1 re-
vestir a maior superficie alveolar com a menor espessura
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possivel. Os pneumdécitos 1 sdo células de diferenciacdo ter-
minal, ou seja, ndo sdo capazes de dividir-se. Os pneumoci-
tos 11 funcionam como as células de reserva do epitélio al-
veolar, além de ter a fungdo de produzir o surfactante alveo-
lar. 1sso implica que, em condicdes de agressdo ao epitélio
alveolar, deve ocorrer transdiferenciacdo celular de pneu-
mocitos 11 para 1, com prejuizo da produgido do surfactante
e, conseqiientemente, risco de instabilidade mecanica dos
alvéolos.

Estrutura dos espacos de troca gasosa

O territdrio de troca gasosa compreende vasta superficie
de membranas, visando otimizar a interacdo entre o ar al-
veolar e a perfusdo pulmonar. A estrutura basica dos seg-
mentos terminais do territério de troca gasosa é apresenta-
da na figura 4.

A geracdo de alvéolos permite a notavel amplificacdo da
area de troca gasosa nos pulmoes. O territorio alveolar esta
estruturalmente adaptado de forma a permitir adequada in-
teracdo entre o ar alveolar e o conteudo capilar, como de-
monstrado na figura 5.

A manutencdo da estabilidade mecéanica de um territorio
tdo extenso fica por conta do controle das forcas de tensdo
superficial, dado pela sintese do surfactante alveolar pelos
pneumocitos do tipo 11, bem como pelo arranjo particular
das fibras da matriz extracelular dos alvéolos (intersticio sep-
tal), que apresentam interconexdes com as fibras provenien-
tes da pleura (intersticio periférico) e com as fibras associa-
das aos bronquios e vasos (intersticio axial).

Definicdo do intersticio pulmonar

O intersticio pulmonar representa o tecido de sustenta-
¢do do pulmio, podendo ser dividido em trés componentes:
o tecido conjuntivo que envolve os vasos e bronquios, o teci-
do da regido subpleural e o “verdadeiro” intersticio localiza-
do na parede alveolar. Esses compartimentos ndo sdo isola-
dos; pelo contrario, estdo em contigiiidade e as forcas gera-
das por eles sdo interdependentes. O intersticio alveolar,
que atua como interface entre o meio interno e o externo,
pode ser afetado tanto por fendmenos patoldgicos da luz
alveolar (via inalatdria), como por doencas do meio interno
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Figura 5 — Representagcdo esquemadtica do territorio alveolar. Existe fa-
vorecimento de uma das faces do capilar (a mais delgada) para a reali-
zagdo da troca gasosa (barreira ar-sangue), enquanto a outra face do
septo alveolar fica responsavel pelo intersticio de sustentagdo, com suas
fibras eldsticas e coldgenas. C representa o capilar; End, a célula endo-
telial; H, uma hemdcia; P 1 e P Il indicam os pneumdcitos 1 e II, respec-
tivamente. Estd também representada a célula de defesa do territdrio
alveolar, o macréfago luminal.
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Figura 6 — Ha pelo menos sete padroes diferentes de apresentagdo

(via circulacdo sanguinea). As DPD constituem as doengas
primarias dessa regido; porém, além do intersticio, os ou-
tros componentes da parede alveolar (epitélio e endotélio)
podem estar acometidos, sendo o termo alveolite uma defi-
nicdo melhor do processo. Freqiientemente, ocorre envolvi-
mento dos outros compartimentos do intersticio pulmonar:
peribronquico, perivascular e subpleural.
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Figura 7 - Padrao
angiocéntrico de
comprometimento
pulmonar.
Exemplo: doenca
venoclusiva.

Figura 8 — Padrdo broncocéntrico de distribuicio das lesoes. Exemplos:
histiocitose X, BOOP — as lesoes mostram predilecdo para envolvimen-
to das vias aéreas, incluindo alteragcoes peribronquicas ou peribronquio-
lares, envolvimento das paredes alveolares ou alteracoes intraluminais.

FORMAS HISTOANATOMICAS DE COMPROMETIMENTO

A figura 6 é uma ilustracdo esquematica dos varios com-
partimentos histoanatdmicos pulmonares que deverdo ser
identificados em bidpsia pulmonar a céu aberto ou na anali-
se de fragmentos oriundos de necropsia. De acordo com a
distribuicdo dos varios compartimentos histoanatémicos, as
doencas pulmonares poderdo ser identificadas, inicialmen-
te, pela forma histoanatomica de comprometimento dentro
do 1ébulo pulmonar®,

J Pneumol 24(1) - jan-fev de 1998
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Figura 9 - Distribuicdo linfdtica: os linfdticos pulmonares sdo encontra-
dos na pleura e septos, ao longo do eixo axial vasculobronquico; infil-
trados ao longo dessas estruturas ocorrem em doengas com distribuicio
linfética. Exemplos: linfomas/leucemias, pneumoconioses.

]DENT]FICACAO HISTOLOGICA DAS DPD ATRAVES DOS
PADROES DE REACAO DO PARENQUIMA PULMONAR

A resposta pulmonar a injuria é estereotipada, de forma
que, para um dado padrdo de reacdo, pode haver muitas
causas. Na maioria das vezes, a correlagdo anatomo-clinica
faz-se necessaria para estabelecer um diagndstico especifi-
co. Os padroes de reacdo mais comuns sao mostrados no
quadro 1467,

QUADRO 1
Padrdes basicos de reacdes nas doencas pulmonares difusas(**7)

Dano alveolar difuso (agudo ou em organizagio)

Hemorragia alveolar

Bronquiolite obliterante com pneumonia em organizacio (padrdo BOOP)
Fibrose intersticial (usualmente com “favo de mel”)

Pneumonia intersticial descamativa (padrdo DIP)

Infiltrado celular intersticial

Granulomatoses (com ou sem necrose)

Dano alveolar difuso (DAD): ¢ um padrdo histologico de
injuria muito comum (e ndo um diagnostico especifico), en-
contrado nas doencgas pulmonares intersticiais agudas, par-
ticularmente em pacientes com SDRA e nos imunossuprimi-
dos. Inicialmente, o quadro histolégico € marcado por ede-
ma, necrose epitelial, exsudato fibrinoso nos espagos aé-
reos e membranas hialinas. Conforme o processo organiza
e sofre reparagdo, ha hiperplasia de pneumécitos 11, reab-
sorcdo das membranas hialinas e do exsudato intra-alveolar,
com proliferacdo fibrocelular ao longo do intersticio e no
interior dos espacos aéreos. DAD € encontrado em: infec-
¢bes, inalacdo de toxicos, drogas, colagenoses, radiotera-
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Figura 10 — Distribuicdo randomica. Exemplo cldssico: granulomas tu-
berculdides.

Figura 11
Distribuicdo
acinar periférica -
2 A periferia do
dcino inclui as
regioes:
& parasseptal,
' subpleural,
peribronquica e
peribronquiolar.
Alteracoes
acinares
periféricas sdo
freqiientemente
observadas na
pneumonia
intersticial usual
(UIP), uma das
| formas de
apresentacao das
pneumonias
intersticiais
cronicas. Esse
padrao
correlaciona-se
com as
opacidades

i periféricas visivers
2 4 tomografia.

pia, reacdes alérgicas agudas (pneumonia de hipersensibili-
dade), sindromes hemorragicas agudas, idiopatica (pneumo-
nia intersticial aguda/sindrome de Hamman-Rich).
Sindromes hemorrdgicas alveolares: grande numero de
macréfagos contendo hemossiderina estd presente nos es-
pagos aéreos nas hemorragias cronicas. Nas formas agudas
o quadro histolégico é dominado pela “capilarite” com grande
numero de neutr6filos ao longo dos septos alveolares e ao
redor das pequenas veias pulmonares. As principais causas
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Envolvimento
pleural/subpleural.
Exemplos: doenga

venoclusiva,
linfomas/ = .
leucemias,
linfangioleio-
miomatose. &

incluem: sindrome de Goodpasture, vasculites (Wegener),
colagenoses (lupus eritematoso), hemossiderose pulmonar
idiopatica, drogas e idiopatica.

Bronquiolite obliterante com pneumonia em organiza-
¢cdo (padrio Boor): é uma reagdo muito comum, principal-
mente em DAD em organizagdo. Pode ser o padrdo histold-
gico basico de reagdo de muitas entidades, notadamente a
BOOP idiopatica (também conhecida como pneumonia or-
ganizante criptogénica). A caracteristica histolégica mais
proeminente é o envolvimento irregular dos espacos aéreos
por tampdes de tecido de granulagdo nos bronquiolos, duc-
tos alveolares e alvéolos. Causas mais comuns incluem: in-
feccdes em organizagdo, DAD em organizagdo, drogas e ina-
lantes toxicos, colagenoses, alveolite alérgica extrinseca,
pneumonia eosinofilica crénica, reagdo periférica a absces-
sos, infartos, Wegener e idiopatica.

Fibrose intersticial: freqlientemente, ¢ acompanhada por
alteragbes permanentes e irreversiveis da arquitetura pul-
monar, conhecidas como faveolamento. Fibrose pulmonar
idiopatica (FIPI) é o protdtipo da pneumonia intersticial cro-
nica com fibrose intersticial e faveolamento. Caracteriza-se
pelo aspecto variegado que inclui zonas de tecido pulmonar
normal, zonas de faveolamento e zonas de fibrose ativa.
Fibrose intersticial pode ser observada em pneumonia in-
tersticial usual (UIP ou FIPI), pneumonia intersticial linfociti-
ca, colagenoses, drogas, pneumoconioses, sarcoidose, his-
tiocitose X, infecgdes cronicas, aspiragcdo crénica, pneumo-
nia de hipersensibilidade cronica, radioterapia cronica, etc.

Pneumonia intersticial descamativa (DiP padrdo). diz
respeito a casos com aumento em numero dos macréfagos
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Figura 13
Infiltrado
intersticial difuso.
Exemplos:
pneumonias
intersticiais virais.

Figura 14
Padrdo alveolar
tipico das
pneumonias
bacterianas

alveolares, associado a alteragdes inflamatdrias nas paredes
alveolares. Exemplos incluem: pneumonia intersticial des-
camativa (DIP) propriamente, bronquiolite respiratéria do fu-
mante, histiocitose X, hemorragia alveolar cronica, reacdes
crénicas a drogas, pneumoconioses, etc. As caracteristicas
citoldgicas dos macrofagos envolvidos nessas condigdes va-
riam consideravelmente e podem auxiliar no diagndstico di-
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ferencial. Na bronquiolite do fumante a pigmentacdo carac-
teristica é proeminente. Nas reacdes a amiodarona, pneu-
monias obstrutivas, pneumonia lipoidica e doengas de de-
positos, os macrofagos aparecem caracteristicamente xan-
tomizados. Nas pneumoconioses por metais pesados, os ma-
crofagos assumem formas gigantocelulares e multinuclea-
das.

Infiltrados celulares peribronquicos e intersticiais: lin-
fécitos e plasmdcitos associados a discreto grau de fibrose e
conservacdo da histoarquitetura pulmonar sdo muito comuns,
porém auxiliam pouco no diagndstico diferencial.

Granulomatoses: poucas pneumonias intersticiais tém o
quadro histopatoldgico dominado por granulomas sarcoidi-
cos necrotizantes ou nao-necrotizantes. Incluem: sarcoido-
se, alveolite alérgica extrinseca, reacdes a drogas, infecgdes
granulomatosas, talcose intravenosa, pneumoconioses, sin-
drome de Sjogren, pneumonia aspirativa, linfomas, Wege-
ner, granulomatose broncocéntrica, etc. Nessas situacoes,
ha algumas chaves diagndsticas com base na distribuicdo
anatomica e nas caracteristicas qualitativas das lesdes. Gru-
pos de células gigantes com material birrefringente na bai-
nha vascular sdo caracteristicos da talcose intravenosa. Sar-
coidose e beriliose exibem conglomerados de granulomas
ao longo dos linfaticos, contendo colageno denso, lamelar e
birrefringente ao redor.

CORRELACAO ENTRE A DISTRIBUICAO ANATOMICA E 0S
PADROES HISTOLOGICOS DAS LESOES COM
TOMOGRAFIA DE ALTA RESOLUCAO (TCAR)

A instalacdo dos processos patoldgicos acima descritos e
sua distribuicdo dentro dos compartimentos anatomicos re-
sulta em uma série de imagens que pode ser captada pela
TCAR das DPD® (quadro 2).

B1OPSIA TRANSBRONQUICA (BTB)

BTB tem acuracidade maior para atingir lesdes nas por-
¢cbes médias dos pulmdes (zona medular) e menor nas por-
¢bes proximais (hilar) e periféricas (cortical). A representati-
vidade histolégica em uma BTB inclui: o eixo axial vasculo-
brénquico, os linfaticos de drenagem peribrdnquica e o pa-
rénquima acinar peribrénquico (cortical peribrénquica). De
acordo com os compartimentos histoanatdomicos usualmen-
te presentes em um espécime de BTB, as lesdes mais fre-
qlientemente detectadas para diagndstico estdo de acordo
com a localizagdo (quadro 3).

Interpretacdo das lesées: o quadro 4 mostra a interpre-
tacdo histoldgica das lesdes, cujo diagnostico definitivo po-
dera ser estabelecido através da correlagdo com o lavado
broncoalveolar (LBA) e/ou tomografia.

QUADRO 2
Correlagio anatomo-radioldgica nas DPD®

Anatomica Histoldgica

Broncocéntrica Granulomas

Radiologica (TCAR)

Opacificacdes lineares (broncovasc.),

Infiltrados peribronquicos

nodulos (centrilobular)

Angiocéntrica

Infiltrados perivasculares
Granulomas

Opacificacdes lineares (broncovasc.),
nodulos

Pleural/subpleural

Infiltrados intersticiais
Nodulos

Opacificacoes lineares
(pleurais/subpleurais), nodulos

Linfatica

Granulomas
Infiltrados intersticiais
Nodulos

Opacificacdes lineares (broncovasc.),
opacificagbes lineares (septais subpl.),
nddulos

Acinar periférica

Fibrose intersticial
Cistos
Pneumonia descamativa

Opacificacdes lineares (septais subpl.),
cistos, opacificacdes alveolares

Septal

Infiltrados intersticiais

Opacificacoes lineares

Nodular randoémica

Granulomas

Nodulos

Consolidacao

Infiltrados alveolares
Pneumonia descamativa

Opacificacdo alveolar

Intersticial difusa

Infiltrados intersticiais

Opacificagdes alveolares, lineares
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B1oPSIA A CEU ABERTO

A patologia pulmonar, assim como a patologia Ossea, €
entidade de correlacdo anatomo-clinica, que na rotina do

QUADRO 3
Acessibilidade da BTB

dia-a-dia é encaminhada ao patologista para analise despro-
vida das informagdes clinicas. Nessa eventualidade, diver-
sos cuidados devem ser tomados na avaliagcdo do processo
em questdo. Citamos alguns exemplos: periferia de lesdo
cicatricial no apice pulmonar pode confundir-se com FiPI;
tragdo de bronquios pode ser um achado comum em bron-
quiectasias ou FIPI; hiperplasia atipica ou adenomatosa de
pneumacitos pode ser comum a FIPl e carcinoma bronquio-
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musculo liso ao
longo dos
septos
alveolares

Localizagio Diagnésticos lo-alveolar; hiperplasia muscular lisa pode acompanhar FiPI,
o hamartomas leiomiomatosos, leiomiomas metastaticos e
Linfatica Granulomatoses pulmonares
Pneumoconioses LAM.
“Linfangites carcinomatosas” Vejamos, a seguir, alguns exemplos de abordagem de bidp-
Linfangioleiomiomatose sia a céu aberto (quadro 6).
Alveolar Pneumopatias infecciosas UrI]a (‘ias.;l)rermpals varltage'ns dla b]OpSl'a 'a. céu aberto em
relacdo a bidpsia transbronquica ¢ a possibilidade de classi-
QUADRO 4
Interpretaciio histologica das lesdes obtidas a BTB
Interpretacdo da lesio Diagnostico Definitivo
“Biopsia ndo atingiu lesdo”
“Periferia de lesdo”: Correlacdo tomografica Correlacdo LBA
e BOOP ® espessam. broncovascular linfocitose + plasmocitose
® FIP ® espessam. septal neutrofilia + eosinofilia
“Panbronquiolite” ® bronquiectasias linfocitose
“Bronquiolite do fumante” opacificacdo alveolar macrofagos pigmentados
QUADRO 5
Exemplos de DPD diagnosticadas através da correlagio BTB/TCAR/LBA
Localizacdo Padrio TCAR LBA Diagnostico
anatomica histologico
Broncocéntrica “Plugs” de Opacid. Linfocitose, Periferia de BOOP
+ alveolar granulacdo micronodular, plasmocitose
broncovascular;
comprom. bilateral e
periférico
Septal Fibrose Infiltrado retic.-nodul. Eosinofilia Periferia de FIPI
intersticial periférico e basilar; neutrofilia em atividade atual
Infiltrados opacid. lineares,
intersticiais cistos
Broncocéntrica Padrdo DIP Opacid. alveolares Macrofagos Periferia de
(pneumonia (“vidro fosco”), pigmentados bronquiolite
intersticial opacid. lineares e respiratoria do
descamativa) reticulares, fumante
centrilobulares
Linfatica Proliferacdo de Cistos muito finos Periferia de

linfangioleiomiomatose
(LAM)
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ficar as doencas pulmonares difusas (doengas pulmonares
intersticiais). O termo doenca pulmonar difusa (DPD) é gené-
rico; como dissemos na introducdo, abarca um grupo hete-
rogéneo de doencas, que tem como substrato anatdémico
comum o comprometimento inflamatério, proliferativo e re-
parativo predominante do intersticio pulmonar, caracterizan-
do-se por quadros clinico, radiologico e funcional semelhan-
tes. As DPD comumente constituem um transtorno para o
patologista, principalmente nao especialista, que na maio-
ria das vezes ndo visualiza a patologia pulmonar como um
diagnostico de correlagdo anatomo-clinico. Tais problemas
poderdo ser enfocados inicialmente pela sistematica de ana-
lise da bidpsia (anteriormente discutida), como: localizacdo
anatémica do processo, definicdo dos padrdes histoldgicos
basicos, etc. Pode ainda facilitar a compreensdo desse gru-
po de doencas o conhecimento da nomenclatura ou classifi-

cacdo das DPD. As DPD representam um amplo espectro de
doencas pulmonares, com etiologias e substratos anatomo-
patolégicos diferentes. Citamos algumas mais conhecidas
para ilustrar: pneumoconioses, drogas, radiagdo, colageno-
ses, sarcoidose, pneumonias intersticiais crénicas, vasculi-
tes, LAM, histiocitose X, etc.

Em todas as DPD, o grupo mais problematico para no-
menclatura e diagnodstico é o das pneumonias intersticiais
cronicas idiopaticas, que passaremos a abordar.

PNEUMONIAS INTERSTICIAIS CRONICAS 1DIOPATICAS

Classificacdo anatomopatoldgica

Nos ultimos dez anos, uma explosdo de novas técnicas®®
", como a tomografia computadorizada, histoquimica e bio-
logia molecular, tem permitido aprofundar o conhecimento

QUADRO 6
Exemplos de DPD diagnosticadas através da correlagio BCA/TCAR/complementares

Localizacédo Padrio
anatdomica histologico

TCAR Técnicas

Diagnostico
complementares final

Broncocéntrica

Nodulos

Lobos super:

Imuno-histoquim.

Histiocitose X

histiocitarios, cistos, nodulos para S100 e
fibroticos, DIP, cavitarios lisozima
cistos
Angiocéntrica Focos de fibrose Infiltrado Verhoeff: veias Doenca

no trajeto de
veias

reticulo-nodular
fino

ocluidas

venoclusiva

Broncocéntrica + Granulomas + Opacidade em Imuno-histoquim.: Alveolite
intersticial difusa BOOP + infiltr. “vidro fosco” panT e panB alérgica
intersticial irregular positivos extrinseca
QUADRO 7
Pneumonias intersticiais cronicas
Original (Liebow) Vigente

Pneumonia intersticial usual (IUP)

Fibrose pulmonar idiopatica (FIP1)/

Pneumonia intersticial descamativa (DIP)

Pneumonia intersticial usual (1UP)

Pneumonia intersticial linfocitica (LIP)

Pneumonia intersticial linfocitica (LIP)
(excluindo doencas linfoproliferativas)

Pneumonia intersticial de células gigantes (GIP)

Doenca pulmonar por metais pesados
(sensibilidade ao cobalto)

Bronquiolite obliterante com pneumonia intersticial (BIP)

Bronquiolite obliterante com pneumonia
organizante idiopatica (BOOP) (sinénimo:
pneumonia organizante criptogénica/COP)

Nao inclusas na classificacdo original

Pneumonia intersticial aguda (AIP)
Exacerbagdo aguda da FIPI

Pneumonias intersticiais ndo classificaveis
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da patogénese das pneumonias intersticiais cronicas, per-
mitindo agrupa-las de maneira a facilitar seu conhecimento
pelo patologista, bem como estabelecer protocolos de trata-
mento e prognoéstico para os pacientes. A classificacdo atual-
mente aceita é uma modificacdo dos cinco tipos maiores

QUADRO 8
Condicoes associadas com pneumonia intersticial linfoide (L1P)

Doencgas auto-imunes
e Sindrome de Sjogren
e Cirrose biliar primaria
e Tiroidite de Hashimoto
® Lupus eritematoso sistémico

Sindromes de imunodeficiéncia
e Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)
e Imunodeficiéncia da infancia

Condicdes associadas a virus
e Infeccdo pelo Epstein-Barr
® Hepatite cronica ativa

Outras infeccoes (tuberculose, Pneumocystis)
Drogas
Rejeicdo enxerto/hospedeiro

Alveolite alérgica extrinseca

classicamente introduzidos por Liebow e tem por base os
padrdes anatomopatoldgicos de reagcdo pulmonar descritos
anteriormente no quadro 16467, A comparagdo entre as
duas classificagdes pode ser apreciada no quadro 7.

Fibrose pulmonar idiopatica (FIPl)/pneumonia inters-
ticial usual (upP)

Na classificagdo atual, FIPI e UIP sdo sindnimos: FIPI (ou
alveolite criptogénica como preferem os britanicos) é a de-
signagdo que os clinicos ddo para os casos em que o subs-
trato morfolégico é uma uIp, apds exclusdo de outras condi-
¢cdes associadas a UIP (pneumoconioses, sarcoidose, histio-
citose X, etc.). Histologicamente, a UIP tem substrato mor-
folégico bem definido (quadro 1)3467 que permite ao pa-
tologista reconhecé-la pelo aspecto variegado de apresenta-
¢do, que inclui zonas de tecido pulmonar normal, ao lado de
zonas de faveolamento e zonas de fibrose ativa. Outra ca-
racteristica morfoldgica importante que ajuda o patologista
em seu reconhecimento é a distribuicdo subpleural e paras-
septal.

Pneumonia intersticial descamativa (DIP)

Entidade primdria — Apresenta, do ponto de vista mor-
folégico, um substrato bem definido pela presenca de nu-
merosos macrofagos no interior dos alvéolos com envolvi-

QUADRO 9
Pneumonias intersticiais idiopaticas: rotina diagndstica

Padrio de reacio Classificacdo Tomografia Curso clinico
histolégica anatomopatoldgica computadorizada
(quadro 1) (quadro 7) (quadro 6)
DAD AP Enchimento alveolar difuso
Exacerbac¢do aguda da Agudo (dias a semanas)
UIP/FIPI Infiltrado reticulo-nodular + e Historia fulminante
UIP + BOOP e BOOP e opacificacdes nodulares ® Pacientes com ARDS
UIP + DAD ° AIP e enchimento alveolar difuso
BOOP BOOP/COP idiopatica Opacificacdes nodulares Agudo ou subagudo
® Inicio mais lento que AIP,
® Pacientes menos graves,
e Esterdide-responsivas,
® Remissdo espontanea
ulpP FIPI Infiltrado reticulo-nodular Cronico (meses a anos)
® Progressiva e fatal
LIP LIP idiopatica Infiltrado ao longo dos Cronico
linfaticos ® Exclusdo de outras causas
DI1P DIP idiopatica Enchimento alveolar Cronico

® Bom progndstico
e Esterdide-responsivas

Pneumonia intersticial ndo-
classificavel

Infiltrados celulares
e fibrose
peribronquicos e
intersticiais

Infiltrado reticulo-nodular

Variavel

® Importante verificar grau de
fibrose irreversivel X
organiza¢do dos espagos
aéreos X cistos
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mento uniforme do parénquima pulmonar. O alargamento
dos septos alveolares por infiltrado inflamatério e fibrose é
extremamente discreto, de forma que ndo ha distor¢do da
histoarquitetura pulmonar e substituicdo por cistos. Essa
morfologia de apresentacdo justifica o quadro radioldgico
de ténue enchimento alveolar difuso, melhor curso clinico e
boa responsividade aos esterdides. Essa forma de apresen-
tacdo, embora rara, indica que a DIP representa uma entida-
de diferente da uip, devendo ser incluida com outro tipo de
pneumonia intersticial cronica, diferente daquele originaria-
mente proposto na classificagdo de Liebow e apds exclusido
de todas as outras entidades com apresentacio histoldgica
do padrdo DiP (quadro 1).

Padrdo DIP associado a UIP/FIPI e outras entidades — Ao
contrario, a forma descrita por Liebow tem critérios que a
incluem como uIP/FIPI, revogando-se pela evolucdo clinica a
idéia de que representaria a fase celular ou precoce da UIP.
DIP representa uma entidade clinico-patoldgica distinta que
tende a comprometer individuos mais jovens, esterdide-res-
ponsivos. Histologicamente, o componente descamativo
usualmente encontrado na uiP deve ser interpretado como
mais um dos padrdes histolégicos de resposta pulmonar a
agressdo, da mesma forma vista em outras entidades (pneu-
monia obstrutiva, reagdes a drogas, histiocitose X, bronquio-
lite respiratéria do fumante associada a doenca intersticial),
devendo o diagndstico de Dip ser efetuado apds exclusdo de
todas as outras causas (quadro 1).

Padrdo pip associado a bronquiolite respiratoria do fu-
mante (rBILD) — Outro ponto polémico envolvendo a DIP é a
bronquiolite respiratoria do fumante associada a doencga in-
tersticial pulmonar (RBILD)®'?, A RBILD ndo é considerada
uma forma anatomopatoldgica de pneumonia intersticial
cronica, mas sim de doenca bronquiolar exteriorizada sob
forma de doencga intersticial difusa. RBILD é determinada por
exuberante reagdo histoldgica do parénquima pulmonar ao
redor dos bronquiolos respiratérios ao fumo. Essa reagdo
envolve consideraveis proporcdes do parénquima pulmo-
nar, para exteriorizar-se com alteracdes clinicas, radiologi-
cas e funcionais proprias de doenca intersticial leve. Com-
promete individuos fumantes entre 25-55 anos (7 a 75 macos
de cigarro por ano). Sintomas incluem tosse e expectora-
¢do, com estertores em 2/3 dos pacientes. A radiografia
evidencia infiltrados reticulo-nodulares, podendo ser normal
em 20% dos pacientes. Tomografia computadorizada exibe
areas em “vidro fosco” ou ténues densidades nodulares. Ha
boa resposta aos esterdides. Muitos dos casos originaria-
mente classificados como DIP sdo agora reclassificados como
RBILD (1),

Pneumonia intersticial linfocitaria (Lip)

Muitos casos anteriormente classificados como LIP sdo
agora correntemente classificados como linfomas associa-
dos a mucosa (linfomas do tipo MALT). Como LP incluem-se
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dois grandes grupos de lesdes: 1) infiltrado policlonal denso
de células linfoides; e 2) hiperplasia linféide ao longo da
drenagem linféide dos pulmdes.

Morfologicamente, os dois grupos de lesdes podem so-
brepor-se, devendo a LIP ser considerada como um padrio
basico de reagdo a varias entidades, conforme mostrado no
quadro 8.

Do ponto de vista pratico, as doencas auto-imunes (prin-
cipalmente as colagenoses) e as sindromes de imunodefi-
ciéncia sdo as principais lesdes a ser investigadas em casos
de LIP. Pneumonias por Pneumocystis carini e alveolite alér-
gica extrinseca podem vir também acompanhadas de denso
infiltrado linfoide.

Bronquiolite obliterante com pneumonia organizante
idiopatica (BOOP) ou pneumonite organizante crip-
togénica (CcoP)

Representa uma das formas de pneumonia intersticial idio-
patica cujo substrato morfoldgico de base é uma reagdo de
padrdo BoOP (quadro 1) e cujo diagnostico sera estabelecido
apos exclusdo de todas as outras causas com o mesmo subs-
trato morfoldgico (infecgdes, DAD, reacdes a drogas, colage-
noses, alveolite alérgica extrinseca, pneumonia eosinofilica
crbnica, etc.).

0 termo BIP adotado na classificacdo original de Liebow
nao foi adequadamente caracterizado, de forma que muitos
casos foram reclassificados como Boop/coP('"'? idiopatica.

Pneumonia intersticial aguda (AIP)

Originariamente descrita por Hamman e Rich, a AIp é
agora aceita como uma categoria “aguda” das pneumonias
intersticiais cronicas idiopaticas('®. Clinicamente, a AIP sur-
ge como lesdo rapidamente progressiva (dias ou semanas),
evoluindo com sindrome do desconforto respiratério agudo
(ARDS). Histologicamente('¥), caracteriza-se por um DAD em
organizacdo (quadro 1). Apesar das graves alteragdes histo-
patoldgicas presentes, alguns casos que parecem nio ter
alvéolos residuais integros mostram resolugdo clinica com-
pleta e recuperacdo das fungdes pulmonares se o paciente
sobrevive. Convém ressaltar, novamente, que o diagnostico
de AP é de exclusdo, pois o substrato anatémico DAD é co-
mum a varias outras entidades (infeccdes, drogas, colageno-
ses, etc.). Essa forma “aguda” de pneumonia intersticial cro-
nica nao aparece na classificacdo original de Liebow.

Exacerbagdo aguda na fibrose intersticial idiopatica
(F1P1)

Pacientes com FPI podem ter exacerbagdes leves ou gra-
ves da atividade da doenca('®. Nos casos mais graves apre-
sentam febre, curso clinico fulminante e opacidades radiold-
gicas. Histologicamente, as reacdes de base exteriorizam-se
sob forma de DAD ou BOOP superajuntadas ao padrdo histo-
l6gico de base da doenga original, que é a pneumonia in-
tersticial usual. Essa forma “aguda” de pneumonia intersti-
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cial crénica ndo é unanimemente aceita e ndo faz parte dos
tipos maiores propostos originariamente por Liebow.

Pneumonias intersticiais nédo-classificaveis

Dentro das pneumonias intersticiais cronicas, uma cate-
goria nao-classificavel chamada pneumonia intersticial ndo-
especifica foi incluida. O padrdo anatomopatoldgico € re-
presentado por infiltrado inflamatério e fibrose peribronquio-
lar e septal; outros padrdes morfoldgicos (BOOP/COP, UIP, FIPI)
devem ser excluidos.

Rotina diagndstica para as pneumonias intersticiais
cronicas

Em nossa pratica diagnostica, utilizamos a classificagdo
anatomopatoldgica mais universalmente aceita em quatro
grupos maiores: FIPI (ou UIP), LIP, GIP, BOOP/COP idiopatica,
norteada pelos achados temporais (quadro 9).
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