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Background: Idiopathic pulmonary fibrosis was recently re-
defined as usual interstitial pneumonia of unknown etiology.
Consequently, the prognostic value of histological findings
needs to be reassessed.
Objective: To correlate clinical, functional and histological
findings with survival in patients with idiopathic pulmonary
fibrosis.
Method: Patients (n = 51; mean age: 66 ± 8 years; gender:
21 females/30 males) were evaluated. Of the 51, 26 were
smokers or ex-smokers. Duration of symptoms, forced vital
capacity and smoking habits were recorded. All patients pre-
sented usual interstitial pneumonia verified through histolo-
gy. Degree of honeycombing, established fibrosis, desqua-
mation, cellularity, myointimal thickening of blood vessels
and number of fibroblastic foci were graded according to the
semiquantitative method.
Results: Median duration of symptoms was 12 months and
initial forced vital capacity was 72 ± 21%. Cox multivariate
analysis revealed that survival correlated inversely and signif-
icantly (p < 0.05) with duration of symptoms and fibroblastic
foci score, as well as with myointimal thickening of blood
vessels. Limited numbers of fibroblastic foci, as well as myo-
intimal thickening involving less than 50% of blood vessels,
were predictive of greater survival. No correlation with sur-
vival was found for gender, age, forced vital capacity, inflam-
mation or degree of cellularity.
Conclusion: Semiquantitative analysis of lung biopsies yields
relevant prognostic information regarding patients with usu-
al interstitial pneumonia.
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Introdução: A fibrose pulmonar idiopática foi recentemente
redefinida como pneumonia intersticial usual de etiologia des-
conhecida. O valor prognóstico dos achados histológicos deve
ser reavaliado.

Objetivo: Neste estudo foram correlacionados os achados his-
tológicos e alguns dados clínicos e funcionais (duração dos sin-
tomas, capacidade vital forçada, idade, sexo, hábito de fumar)
com a sobrevida.

Método: Foram estudados 51 pacientes portadores de fibrose
pulmonar idiopática. A média de idade foi de 66 ± 8 anos.
Vinte e um pacientes eram do sexo feminino; 26 eram fuman-
tes ou ex-fumantes. Todos apresentavam quadro de pneumonia
intersticial usual na histologia. Grau de faveolamento, fibrose
estabelecida, descamação, celularidade, espessamento vascular
miointimal e focos fibroblásticos foram graduados por método
semiquantitativo.

Resultados: A mediana do tempo de sintomas foi de 12 me-
ses e a capacidade vital forçada inicial foi de 72 ± 21%. Por
análise de risco proporcional de Cox, a sobrevida correlacio-
nou-se, de maneira significativa (p < 0,05) e inversa, com o
tempo de história, com a extensão dos focos fibroblásticos e
com o espessamento miointimal da parede dos vasos. Focos
fibroblásticos esparsos e espessamento miointimal envolvendo
menos de 50% dos vasos foram preditivos de maior sobrevida.
Sexo, idade, capacidade vital forçada, grau de inflamação e ce-
lularidade não se correlacionaram com a sobrevida.

Conclusão: A análise semiquantitativa da biópsia pulmonar
em portadores de fibrose pulmonar idiopática fornece informa-
ções prognósticas relevantes. (J Pneumol 2003;29(6):371-8)

Descritores – Fibrose pulmonar. Doenças pulmonares intersticiais. Análise
de sobrevivência.
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho
CO – Monóxido de carbono
CVF – Capacidade vital forçada
FPI – Fibrose pulmonar idiopática
NSIP  Pneumonia intersticial não específica
UIP – Pneumonia intersticial usual

INTRODUÇÃO

Diversas classificações foram propostas para as pneu-
monias intersticiais idiopáticas desde os estudos de Lie-
bow, em 1975.(1-3) Em algumas,(2) o termo fibrose pulmo-
nar idiopática (FPI) foi usado para englobar diversas
entidades, porém, em 2000(4), foi proposto o uso dessa
designação apenas para os casos associados à pneumo-
nia intersticial usual (UIP) na biópsia cirúrgica. Em 1994(5)

foi caracterizada a pneumonia intersticial não específica
(NSIP) como uma entidade que deveria ser diferenciada da
UIP. A validade dessa proposta tem sido confirmada em
diversas séries, nas quais se verificou melhor prognóstico
dessa doença quando comparada com a UIP.(6-8)

O diagnóstico de fibrose pulmonar idiopática é freqüen-
temente aceito em bases clínicas, porém, para o diagnós-
tico definitivo, é necessário biópsia cirúrgica. Os achados
histológicos considerados essenciais para o diagnóstico
incluem um processo intersticial com distribuição tempo-
ral heterogênea, com áreas de pulmão preservado ao lado
de outras comprometidas por fibrose, remodelamento do
parênquima pulmonar e presença de focos fibroblásti-
cos.(3,9,10)

As doenças intersticiais em geral teriam como seqüên-
cia evolutiva uma inflamação inicial (alveolite) com pro-
gressão para fibrose irreversível. Com bases nesses acha-
dos, foram feitas propostas de quantificação da extensão
da inflamação e da fibrose nas biópsias cirúrgicas.(11) Em
1998(3) foi sugerido que a inflamação não é relevante na
fibrose pulmonar idiopática e que os focos fibroblásticos
seriam a lesão inicial. Em um estudo recente, a extensão
do tecido de granulação e a extensão de “tecido conecti-
vo jovem” intersticial relacionaram-se diretamente com a
sobrevida, porém, o grau de fibrose, não.(12) Em outro es-
tudo utilizando o mesmo escore anatomopatológico,(11)

apenas o escore de fibrose foi preditivo da sobrevida.(13)

O escore utilizado nos dois estudos inclui os focos fibro-
blásticos tanto no escore de inflamação (“tecido de gra-
nulação” que soma achados em alvéolos, ductos alveola-
res e bronquíolos) quanto no escore de fibrose, em que
aparecem como “tecido conjuntivo jovem na parede al-
veolar”, e são somados a outros achados de fibrose como
o faveolamento. Um terceiro estudo, envolvendo 85 pa-
cientes, não encontrou valor prognóstico para os focos
fibroblásticos, avaliados isoladamente na pneumonia in-
tersticial usual.(14) No escore de fibrose acima citado,(11)

alterações vasculares (espessamento miointimal) e hiper-
plasia de musculatura lisa foram adicionados, mas a im-
portância destes achados isoladamente é discutível.(12) A
angiogênese aumentada pode promover a fibrogênese na

FPI.(15) Além disso, foi sugerido recentemente que a lesão
microvascular poderia ser o evento inicial e induzir a fi-
brose pulmonar.(16) Remodelamento vascular extenso ocor-
re nas áreas de fibrose pulmonar, o que poderia indicar
doença mais avançada e pior prognóstico.

O objetivo do presente estudo foi determinar o valor
prognóstico dos achados histológicos e de outros dados,
a saber, duração dos sintomas, capacidade vital forçada
(CVF), idade, sexo e hábito de fumar, em relação à sobre-
vida, em pacientes com fibrose pulmonar idiopática, ca-
racterizada por quadro anatomopatológico de pneumo-
nia intersticial usual.

MÉTODO

Cinqüenta e um pacientes portadores de fibrose pul-
monar idiopática comprovada histologicamente por bióp-
sia foram incluídos na análise final. Os achados gerais
são mostrados na Tabela 1. Nenhum paciente tinha sido
previamente tratado. Os casos eram procedentes da Es-
cola Paulista de Medicina, do Hospital do Servidor Públi-
co Estadual de São Paulo e do Pavilhão Pereira Filho, de
Porto Alegre. Foram excluídas outras doenças intersti-
ciais após a revisão das lâminas, tais como pneumonia
não específica e de hipersensibilidade, e casos de pulmão
terminal. Foram excluídos casos associados a doenças do
colágeno, com material inadequado e sem dados evoluti-
vos, ou com óbito nos primeiros 30 dias após a biópsia.
Casos com etiologia potencial para pneumonia intersti-

TABELA 1
Achados gerais em 51 portadores de fibrose pulmonar idiopática

Os valores são expressos em média ± desvio padrão

Achado – gerais Valores

Idade em anos 66 ± 8
Sexo: feminino/masculino 21/30
Fumantes ou ex-fumantes/Não fumantes 26/25
Tempo de sintomas em meses, mediana (Q1-Q3) 12; (5-24)
CVF, percentagem do previsto 72 ± 21
CVF inicial, L 2,26 ± 0,64

* n = 48; Q1-Q3 = Intervalo interquartilítico entre quartil 25 e quartil 75.

Veja cometários no Editorial, na página 335
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cial usual, como pneumonia de hipersensibilidade, foram
também desconsiderados, após a revisão dos dados clíni-
cos. Após o teste de distribuição, três casos com histolo-
gia compatível foram excluídos por tempo de sobrevida
discrepante (132, 179 e 191 meses). Foram ainda excluí-
dos dois casos com outros achados tidos como discrepan-
tes: baixa idade em um (38 anos) e exuberância despro-
porcional das lesões vasculares em outro.

Informações sobre os óbitos foram obtidas no serviço
de registro e arquivo das instituições e através de consulta
ao Programa de Aprimoramento das Informações de
Mortalidade no Município de São Paulo (PRO-AIM).

Em 11 casos o local da biópsia não pôde ser determi-
nado retrospectivamente. Nos demais as biópsias foram
obtidas isoladamente da língula em 12 casos e nos 28
restantes de outros lobos.

Os fragmentos de pulmão foram analisados pelas téc-
nicas usuais com hematoxilina e eosina (HE) e tricrômico
de Masson. As biópsias pulmonares foram revistas por
dois patologistas com grande experiência no diagnóstico
de doenças intersticiais pulmonares (Ester Nei Aparecida
Martins e Rimarcs Gomes Ferreira), sem conhecimento
dos desfechos de estudo. Foram calculados os valores
médios das leituras dos dois observadores, que leram as
lâminas de maneira independente, para achados histoló-
gicos pelo método semiquantitativo.(11) Quando houve dis-
cordância significativa (mais de dois pontos de diferença
em determinado escore), um consenso final foi alcança-
do. Graduação de 0 a 5 (0 – ausente; 1 – ocasional; 2 –
menos que 25%, 3 – de 25 a 49%, 4 – de 50 a 75%, e 5
– mais que 75%) foi aplicada às seguintes alterações: ex-
tensão e intensidade da celularidade na parede alveolar
(interstício), extensão e intensidade da celularidade nos
espaços alveolares (descamação), tecido conjuntivo “jo-
vem” intersticial em paredes alveolares (focos fibroblásti-
cos), fibrose intersticial estabelecida (incluindo faveolamen-
to), cistos (“favo de mel”), músculo liso metaplásico no
interstício (excluído músculo liso associado às vias aéreas
e vasos) e espessamento miointimal dos vasos. O escore
para metaplasia alveolar foi desconsiderado.

O escore final considerado, após a análise de vários
campos, foi o predominante, segundo avaliação subjeti-
va. A avaliação funcional inicial foi feita através da medi-
da da CVF. Os valores previstos foram baseados em dados
brasileiros.(17) As curvas de sobrevida foram analisadas em
relação à idade, ao sexo, ao tempo de história, ao taba-
gismo, à CVF e aos achados histológicos. A sobrevida foi
avaliada até a data de 31 de julho de 2001.

O programa estatístico utilizado foi o SPSS versão 10.
A concordância entre os patologistas na análise indepen-
dente das lâminas foi quantificada usando-se o coeficien-
te de kappa (estes dados foram anteriormente publica-
dos)(18). A distribuição das variáveis quantitativas foi

verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As médias
foram comparadas utilizando-se o teste t de Student para
as variáveis que não rejeitaram a distribuição normal, ou
o teste de Mann-Whitney, para as variáveis cuja normali-
dade foi rejeitada.

Para investigar a relação entre as variáveis envolvendo
o escore anatomopatológico foi utilizado o coeficiente de
correlação de Spearman (rho). A associação entre variá-
veis qualitativas foi verificada através do teste do χ2. Para
avaliar a influência das variáveis na sobrevida dos pacien-
tes, foi utilizada a regressão de risco proporcional de Cox.
Curvas de Kaplan-Meier foram utilizadas para expressar
a sobrevida geral e para variáveis transformadas em cate-
góricas, utilizando-se diversos pontos de corte. Para a
comparação das curvas, foi utilizado o teste de log-rank.
Foram considerados significativos resultados cujo nível
descritivo (valores de p) foram inferiores a 5%.

RESULTADOS

A mediana do tempo de acompanhamento foi de 26
meses, variando de três a 103 meses. Os escores histoló-
gicos são mostrados na Tabela 2. Em média, os doentes
eram idosos e com distúrbio restritivo moderado. Todos
os pacientes tinham, necessariamente, focos fibroblásti-
cos na biópsia. Em apenas um caso não se evidenciou
faveolamento à microscopia.

Do total de pacientes, 26 eram fumantes ou ex-fuman-
tes. Os fumantes e ex-fumantes apresentaram maior es-
core histológico de descamação, 5,25 ± 1,58, quando
comparados com os não fumantes, 4,32 ± 0,84 (p =
0,012). Em relação às demais variáveis, incluindo as me-
didas de CVF, não houve diferenças significantes entre os
não fumantes e os demais.

Dos 51 pacientes estudados, 25 (49%) morreram e 26
estavam vivos ao final do estudo. Todos os óbitos, exceto
em um caso, foram atribuídos direta (insuficiência respi-
ratória) ou indiretamente (infecções pulmonares) à fibro-

TABELA 2
Escores histológicos em 51 portadores

de fibrose pulmonar idiopática

Escores histológicos x ± DP

Fibrose estabelecida, incluindo faveolamento 3,8 ± 0,7
Faveolamento 2,9 ± 0,9
Focos fibroblásticos 2,1 ± 0,6
Descamação 4,8 ± 1,3
Celularidade 5,9 ± 1,1
Hiperplasia músculo liso 2,5 ± 0,7
Espessamento miointimal 2,9 ± 0,7
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se. A curva geral de sobrevida, estimada pela curva de
Kaplan-Meyer, é mostrada na Figura 1. A mediana geral
de sobrevida foi de 48 meses.

Os achados histológicos em relação à sobrevida foram
avaliados inicialmente por regressão de Cox para os acha-
dos individuais. Apenas os escores de focos fibroblásticos
e de espessamento miointimal correlacionaram-se signifi-
cativamente (p < 0,05) com a sobrevida. O escore de
faveolamento e o escore de fibrose estabelecida (que in-
clui faveolamento) correlacionaram-se marginalmente com
a sobrevida (p = 0,08 e 0,07, respectivamente).

A mediana de sobrevida para o grupo com baixo esco-
re (< 2, focos esparsos) de focos fibroblásticos (n = 14)
excedeu 70 meses, enquanto que no grupo com escore >

Figura 1 – Sobrevida geral em 51 portadores de fibrose pulmonar
idiopática

Figura 2 – Sobrevida de pacientes com FPI separados por escore de
focos fibroblásticos na biópsia pulmonar

Figura 3 – Foco fibroblástico típico (*)

Figura 4A e B – Focos fibroblásticos esparsos(*) (A) e profusos(*)
(B). Aumento de 100x.

* *

*

*

*
*

A

B
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Figura 5 – Sobrevida de pacientes com FPI separados por escore de
espessamento miointimal na biópsia pulmonar

Figura 6A e B – Espessamento miointimal; A) discreto(*); B) acen-
tuado(*)

Figura 7 – Sobrevida de pacientes com FPI separados por escore-
soma de focos fibroblásticos (0 = esparsos; 1 = profusos) e espessa-
mento miointimal (50% dos vasos = 0; > 50% = 1) na biópsia pul-
monar

2 (n = 37) foi de 29 meses (log-rank = 5,72, p = 0,017).
As curvas de Kaplan-Meyer para esses achados são mos-
tradas na Figura 2. Um foco fibroblástico típico é mostra-
do na Figura 3. Exemplos de escores de focos fibroblásti-
cos esparsos e profusos representativos são mostrados
na Figura 4 A e B. O escore de focos fibroblásticos corre-
lacionou-se de maneira direta com a CVF (rho = 0,43, p =
0,003).

Para o faveolamento, a melhor separação qualitativa
foi obtida dividindo-se os pacientes entre os que apresen-
tavam escore < 3 (50% ou menos do campo com maior
comprometimento na biópsia com faveolamento) e > 3
(log-rank = 2,98, p = 0,084). Após cinco anos, 38% dos
pacientes com escore de faveolamento > 3 estavam vivos
enquanto que o estavam 72% no grupo com escore de
faveolamento < 3.

No grupo de 37 pacientes com escore de espessamen-
to miointimal < 3 pontos (< 50% dos vasos), foram ob-
servados 14 óbitos (38%) e no grupo de 14 com escore
acima de três pontos, 11 óbitos (79%; χ2 = 6,74, p =
0,009). A mediana de sobrevida para o grupo com esco-
re < 3 para o espessamento miointimal excedeu 50 me-
ses e foi de 12 meses no grupo com escore > 3 (log-rank
= 10,86, p = 0,001). A curva de Kaplan-Meyer para es-
ses achados é mostrada na Figura 5. Exemplos de esco-
res representativos de espessamento miointimal são mos-
trados na Figura 6 A e B.

Quando as quatro variáveis anatomopatológicas (focos
fibroblásticos, fibrose estabelecida, faveolamento e espes-
samento miointimal) que tiveram correlação considerada
relevante (p < 0,10) foram regredidas contra a sobrevida
por um modelo multivariado de Cox, apenas o espessa-
mento miointimal permaneceu significante (p = 0,036).

*

*

A

B

P < 0,001
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O escore para o espessamento miointimal não se corre-
lacionou de maneira significativa com a CVF% (rho = -0,18,
p = 0,24), mas correlacionou-se significativamente com
o escore de faveolamento (rho = 0,38, p = 0,006).

Um escore de soma qualitativo simples (de 0 a 2) foi
feito somando-se os pontos obtidos no escore de focos
fibroblásticos (esparsos = 0; demais = 1) com o escore de
espessamento miointimal (< 50% = 0; maior que 50% =
1). A sobrevida, significativamente diferente nos três gru-
pos (log-rank = 22,01, p = 0,000) é mostrada na Figura
7. As medianas de sobrevida foram para o grupo com
escore de 2 (n = 12) de apenas nove meses e para o
grupo intermediário, com escore = 1 (n = 27), de 51
meses. O grupo com escore 0 (n = 12) teve sobrevida
maior que os outros dois grupos. Um escore qualitativo
semelhante, envolvendo focos fibroblásticos e faveolamen-
to, resultou em discriminação significativa dos três gru-
pos, porém com menor separação em comparação com
o escore acima citado.

Quando os achados descritos na literatura com influên-
cia na sobrevida (CVF%, tempo de história, sexo, tabagis-
mo) foram analisados individualmente por regressão de
Cox, apenas o tempo de história correlacionou-se de
maneira inversa com a sobrevida (p = 0,023).

DISCUSSÃO

O presente estudo mostra que a avaliação semiquanti-
tativa do número de focos fibroblásticos, do faveolamen-
to e do espessamento miointimal na biópsia pulmonar
em portadores de fibrose idiopática fornece informações
prognósticas relevantes.

Os fatores relacionados ao prognóstico da fibrose pul-
monar idiopática foram estudados por diversos autores.
As conclusões discordantes entre as séries antigas podem
ser explicadas por diversos fatores, como a não uniformi-
dade nos métodos de obtenção do material estudado, e a
presença de amostras heterogêneas com inclusão de di-
ferentes doenças pulmonares, idiopáticas ou de etiologia
conhecida. A uniformidade em geral também não era
preservada na avaliação histológica. Na maioria dos ca-
sos, somente celularidade e fibrose foram avaliadas, sen-
do que o termo celularidade foi utilizado tanto para quan-
tificar inflamação intersticial como para avaliar o acúmulo
de células no interior dos alvéolos. Em outras séries, o
termo celularidade foi usado para avaliar extensão e in-
tensidade de inflamação na parede alveolar. Na avaliação
da fibrose, uniformidade quanto a sua graduação tam-
bém não foi obedecida.

No presente estudo, a seleção dos pacientes portado-
res de fibrose pulmonar idiopática foi realizada de forma
criteriosa. Foram excluídos pacientes com outras doen-
ças sistêmicas, colagenoses, com uso de fármacos poten-

cialmente fibrogênicos e com outras causas conhecidas
que pudessem ocasionar pneumonia intersticial usual.
Pacientes que morreram devido ao procedimento de bióp-
sia pulmonar foram desconsiderados. Viés de seleção pode
ser introduzido pela necessidade da biópsia para inclu-
são, porém, a média de idade sugere que os casos são
representativos da doença. A baixa freqüência de óbitos
não decorrentes de outras doenças, por outro lado, suge-
re que pacientes com co-morbidades significativas foram
biopsiados menos freqüentemente.

O método de obtenção do material foi uniforme: todas
as biópsias foram cirúrgicas e todas foram revisadas, sen-
do excluídos os casos que não apresentavam quadro his-
tológico de pneumonia intersticial usual. Na avaliação
morfológica, os achados maiores foram semiquantifica-
dos por escore previamente publicado,(11) utilizando-se,
entretanto, os componentes individuais dos diversos acha-
dos histológicos e não os escores-soma propostos.

Casos mais antigos, em que a biópsia isolada de língula
foi realizada, foram incluídos. Fragmentos de pulmão post
mortem de indivíduos sem doenças intersticiais demons-
tram que na língula há mais fibrose e alterações vascula-
res em comparação com outras áreas.(19) Já em pacientes
com doenças intersticiais, a biópsia de língula é geral-
mente representativa.(20) Pela exclusão de casos com alte-
rações inespecíficas ou de pulmão terminal, e pelo acha-
do de lesões características de pneumonia intersticial usual,
consideramos que as biópsias de língula eram aceitáveis.

Devido à redefinição de fibrose pulmonar idiopática,
os achados do presente estudo foram comparados ape-
nas com aqueles de estudos recentes, que incluíram o
padrão de pneumonia intersticial usual para caracterizar
a fibrose pulmonar idiopática.(12,13,21,22)

O sexo não influenciou a sobrevida em nosso material,
achado semelhante ao observado por King et al. em 238
casos.(12) Entretanto, as mulheres tiveram maior sobrevi-
da no estudo de Flaherty et al.(21) Não observamos in-
fluência da idade na sobrevida. A idade correlacionou-se
inversamente com a sobrevida no estudo de King et al.,(12)

mas não teve influência no estudo de Flaherty et al.(21) A
idade e o sexo não influenciaram a sobrevida no estudo
de Nicholson et al.,(22) porém, apenas oito mulheres fo-
ram nele incluídas.

A maior duração dos sintomas influenciou negativamen-
te a sobrevida nos pacientes da presente série, o que pode
representar diagnóstico mais precoce na história natural
da doença, melhor resposta ao tratamento na doença em
fase mais inicial, ou ambos.

O tabagismo está associado a maior risco para o de-
senvolvimento de fibrose pulmonar idiopática, porém, os
fumantes parecem ter sobrevida maior,(12,21,23) o que não
foi observado no presente estudo. Os fumantes apresen-
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taram maior acúmulo de macrófagos intra-alveolares como
resultado do tabagismo, o que foi observado por outros
autores,(12) porém, a extensão e a intensidade deste acha-
do não se relacionou com a sobrevida. A extensão dos
demais achados histológicos não diferiu entre fumantes e
não fumantes. O mecanismo pelo qual o tabagismo exer-
ce influência na sobrevida de pacientes com fibrose pul-
monar idiopática é desconhecido. Foi sugerido que os
focos de fibrose ativa poderiam ser menos exuberantes
em fumantes,(12) porém, no presente estudo, não foram
observadas diferenças entre fumantes e não fumantes no
escore de focos fibroblásticos.

Ao contrário de uma grande série recente,(23) o valor da
CVF inicial não se correlacionou com a sobrevida em nos-
so material. A mediana de sobrevida estimada nos pa-
cientes deste estudo foi de 48 meses. Em outras séries, a
mediana de sobrevida situa-se entre 30 e 48 meses.(12,21,23)

No presente estudo, a quase totalidade de óbitos foi atri-
buída à fibrose pulmonar idiopática. Neste grupo etário
(66 ± 8 anos) outras causas de morte são freqüentes(24) e,
portanto, a sobrevida deve ser analisada considerando-se
as causas do óbito.

Em nosso estudo, a extensão dos focos fibroblásticos
influenciou a sobrevida: focos esparsos associaram-se a
sobrevida significativamente maior. Quatro estudos publi-
cados correlacionaram diversos achados de biópsia a céu
aberto com a sobrevida em pacientes com fibrose pulmo-
nar idiopática/pneumonia intersticial usual.(12,13,21,22) Dois
desses estudos são de um mesmo centro e utilizaram ma-
terial semelhante.(13,21) Em ambos, o escore de fibrose,
como originalmente descrito por Cherniack et al.,(11) cor-
relacionou-se inversamente com a sobrevida. As biópsias
foram obtidas de múltiplos locais em todos os casos. King
et al.(12) observaram que a sobrevida foi mais longa em
pacientes com graus menores de focos fibroblásticos.
Celularidade e fibrose estabelecida não se correlaciona-
ram com a sobrevida. A ausência completa de correlação
entre o grau de fibrose estabelecida, o faveolamento e a
sobrevida pode ser explicada pela seleção dos locais para
biópsia: os locais de fibrose avançada foram evitados. Em
nosso estudo esses locais foram incluídos e melhor corre-
lação foi observada. Nicholson et al.(22) correlacionaram
os achados de biópsia, quantificados por um novo esco-
re, com o declínio funcional e a sobrevida em 53 pacien-
tes com fibrose pulmonar idiopática/pneumonia intersti-
cial usual. Maior mortalidade e maior declínio funcional
foram independentemente relacionados com escores mais
elevados para os focos fibroblásticos.

Um estudo adicional avaliou, especificamente, o valor
da extensão dos focos fibroblásticos, classificados por três
patologistas reconhecidos, em leves, moderados e mar-
cados.(14) Maior escore não se associou com maior morta-
lidade.

A fibrose pulmonar é a via final comum de um grupo
diverso de doenças pulmonares intersticiais. Existem duas
vias para o desenvolvimento de fibrose pulmonar difusa:
a via inflamatória, observada em quase todas as doenças
pulmonares intersticiais, em que uma fase inicial de al-
veolite é evidente, seguida de uma fase fibrótica tardia, e
a via epitelial, observada na UIP.(25) A hipótese atualmente
mais aceita propõe que a FPI resulta de microlesões epite-
liais com ativação das células epiteliais alveolares e repa-
ro anormal.(26) As células epiteliais liberam fatores que
induzem a migração e a proliferação de fibroblastos, e
mudanças no fenótipo celular para miofibroblastos. No
microambiente do pulmão lesado, os miofibroblastos in-
duzem apoptose das células epiteliais alveolares e mu-
danças irreversíveis na arquitetura da matriz extracelular,
resultando em um remodelamento errático do parênqui-
ma pulmonar.(25) Outros autores propuseram que a apop-
tose pode ser o evento primário na UIP.(27)

Na fibrose pulmonar idiopática, embora a maior parte
da fibrose seja composta de feixes de colágeno acelular,
“velho”, pequenos agregados de miofibroblastos e fibro-
blastos são muitas vezes identificados. Esses agregados,
chamados focos fibroblásticos, são caracterizados por
células fusiformes presentes em uma matriz mixóide frou-
xa, as quais são arranjadas paralelamente ao eixo longo
dos septos alveolares. Esses focos representam a organi-
zação de focos prévios de agressão e pode-se demonstrar
síntese ativa de colágeno nesses locais. Eles indicam que
a fibrose está ativa e, portanto, sua extensão pode repre-
sentar maior ou menor probabilidade de progressão da
doença.(3) Nosso estudo corrobora a hipótese epitelial e
que a extensão dos focos fibroblásticos tem valor prog-
nóstico.

Neste estudo, comprometimento de mais de 50% dos
vasos com espessamento miointimal teve alto valor pre-
ditivo para maior mortalidade na FPI. No estudo de King
et al.(12) essa correlação não foi observada, o que pode
ser explicado pelo fato de terem sido evitadas biópsias
das áreas mais afetadas. É reconhecido que o espessa-
mento miointimal mural na parede dos vasos é um acha-
do comum nas áreas de fibrose. Extensa obliteração do
leito vascular pulmonar irá resultar em hipertensão pul-
monar, um fator reconhecido para pior prognóstico em
fibrose pulmonar.(23) Um recente e provocativo estudo
sugeriu que a fibrose pulmonar poderia decorrer de uma
agressão primariamente vascular.(16)

Concluímos que a avaliação da extensão dos focos fi-
broblásticos, do grau de faveolamento e, em especial, da
obliteração resultante do leito vascular pulmonar, nas bióp-
sias pulmonares de pacientes com FPI, fornece informa-
ções prognósticas de grande interesse. O estudo de uma
nova coorte de pacientes, já em andamento, deverá vali-
dar os achados do presente estudo.
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