PONTO DE VISTA/ VIEWPOINT

PODE-SE DIAGNOSTICAR FIBROSE PULMONAR IDIOPATICA
SEM UMA BIOPSIA A CEU ABERTO?

A expressao doenga intersticial pulmonar
(DIP) designa um grupo heterogéneo de doengas
pulmonares que compartilham caracteristicas
clinicas, radioldgicas e funcionais muito
proximas.” Do ponto de vista radiolégico, tratam-
se de doengas que levam ao surgimento de
infiltrados reticulares, reticulo-nodulares e mesmo
alveolares, difusamente em ambos os pulmdes.
Quando usamos aquela denominagdo, geralmente
estamos fazendo menc¢ao a doengas pulmonares de
natureza inflamatoria, de carater infiltrativo e
progressivo que cursam em ultima instancia com
alteragdes fibroticas irreversiveis. O termo
intersticial deriva do antigo conceito que admitia
serem as alteracOes inflamatorias restritas
basicamente aos espagos intercelulares e as
regioes contendo os tecidos de sustentacao
pulmonar. Atualmente, contudo, sabemos que a
atividade inflamatoria ndo se restringe a essas
regides, podendo comprometer igualmente os
espagos alveolares e mesmo as paredes das
pequenas vias aéreas. Portanto, uma denominagao
mais adequada para esse grupo de doengas poderia
ser doencas pulmonares infiltrativas cronicas, ou
ainda, doengas pulmonares inflamatodrias difusas.
Entretanto, a expressao original estd consagrada e
ainda se mantém.

Nas ultimas duas décadas tem-se observado

um interesse crescente sobre esse assunto. Inimeros
estudos relacionados aos padrdes histologicos

dessas doencas levaram a uma melhor definigao

andtomo-patologica dos processos € ao surgimento
de classificagdes que continuamente vém sendo
revisadas.’Paralelamente a isso, o desenvolvimento
da técnica da tomografia computadorizada de térax
com cortes de alta resolugdo (TCAR), permitiu uma
caracterizacao radioldégica mais adequada de
inimeras moléstias.”” Atualmente, estd claro que
sob a denominagdo genérica de DIP, encontram-se
mais de 150 doengas pulmonares, cada uma com
particularidades proprias quanto aos seus aspectos
clinicos, radiolégicos, fisiologicos e prognosticos.
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Apesar da grande diversidade de condigdes,
devemos reconhecer que os quadros intersticiais
pulmonares sao condi¢des relativamente incomuns.

As DIPs mais importantes na pratica clinica

sdo a fibrose pulmonar idiopatica, a sarcoidose, o
complexo assunto do comprometimento pulmonar
pelas doencas colageno-vasculares, as pneumonites
de hipersensibilidade, as pneumoconioses
(particularmente a silicose), os quadros de
toxicidade pulmonar por drogas entre outras. Vale
citar ainda, alguns processos raros, atualmente
considerados de natureza ndo inflamatdria, mas que
ainda sao estudados no capitulo das DIPs, tais como
o granuloma eosinofilico, a linfangioleiomiomatose
e a proteinose alveolar. Finalmente, devido ao fato
de levarem ao surgimento de infiltrados pulmonares
difusos, alguns processos infecciosos e neoplasicos
devem ser considerados no diagnéstico diferencial
das DIPs como, por exemplo, linfangites
carcinomatosas, carcinoma bronquiolo-alveolar,
linfomas pulmonares, tuberculose, blastomicose,
etc.

Um exame subsidiario que revolucionou o
modo como encaramos € investigamos os quadros
de DIP foi a tomografia computadorizada de torax
de alta resolugio (TCAR). * Esse exame consiste
na obtengdo de cortes pulmonares com espessura
entre 0,5 ¢ 1,5mm e reconstrugao das imagens
usando um algoritmo préprio para densidades
Osseas. Com essa técnica, pequenas estruturas
pulmonares tornam-se individualizadas de
maneira bastante precisa. Guardadas as devidas
proporg¢des, € como se estivéssemos observando a
superficie pulmonar com uma lupa ou
microscopio em pequeno aumento. Dessa maneira
o emaranhado de linhas e pontos que costuma ser
visto nas radiografias simples de torax de
pacientes com DIP, pode ser melhor caracterizado,

Rev. Fac. Ciénc. Méd. Sorocaba, v.4,n. 1-2, p. 66-71,2002

* Professor-doutor da Divisdo de Pneumologia do Depto. de Clinica
Médica - Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade
de Sao Paulo.



definindo-se padrdes, mais ou menos especificos,
para muitas dessas condicdes. Assim, por
exemplo, a presenga de lesdes cisticas difusas ¢é
uma caracteristica da linfangioleiomiomatose e do
granuloma eosinofilico pulmonar. A ocorréncia de
lesdes  micronodulares de distribui¢do

peribronquicas € 1 infitica fa z pensar e m
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sarcoidose, pneumoconioses € outras patologias

granulomatosas.

Uma condicdo na qual a TCAR tem-se
mostrado particularmente util, ¢ na avaliacdo
diagnostica de casos de fibrose pulmonar idiopatica
(FPD)."” A FPI ¢ o processo intersticial mais
freqiientemente encontrado na pratica clinica,
representando, aproximadamente, 40% de todos os
casos de DIP vistos pelos pneumologistas. De fato, a
FPI pode ser considerada o paradigma das DIPs.
Estudos nos Estados Unidos mostram uma
incidéncia da doenca entre os homens de 31/100.000
habitantes/ano e de 26/100.000 habitantes/ano entre
as mulheres. Embora seja uma doenga relativamente
incomum, a sua incidéncia parece estar aumentando
nos ultimos anos, muito embora isso possa ser
apenas reflexo de uma melhora na identificacdo dos
casos da moléstia. Além de ser mais comum em
homens, a FPI costuma atacar pessoas a partir da
quarta ou quinta década de vida. Do ponto de vista
clinico, a queixa mais comum ¢ a dispnéia que,
inicialmente presente somente aos grandes esforcos,
costuma ter um carater insidioso € progressivo,
tornando-se nas fases finais da doenca, o principal
fator limitante da qualidade de vida desses
individuos.” Eventualmente, a tosse pode tornar-se
uma queixa igualmente importante, habitualmente
sendo seca e, ocasionalmente, de dificil controle. Os
achados de exame fisico costumam revelar um
padrdo respiratorio com taquipnéia e volume
corrente reduzido. A presenca de baqueteamento
digital e estertores finos em velcro a ausculta sdo
achados comuns e, mesmo ndo sendo especificos,
sdo altamente sugestivos da condigdo.
Funcionalmente sdo caracteristicos os achados de
padrio restritivo na espirometria, redugdo da difusio
do monodxido do carbono e graus variaveis de
hipoxemia, sem elevacdes do gas carbdnico.
Caracteristicamente, a hipoxemia se acentua com a
realizagdo de atividades fisicas. Do ponto de vista
histologico, o substrato anatomo-patologico da FPI ¢
0 padrao da pneumonia intersticial usual (PIU ou
entdo, da lingua inglesa, UIP). Uma vez que este
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padrdo histologico pode também aparecer associado
adoencas colageno-vasculares, para que um paciente

seja considerado portador de FPI deve ser
descartada, primeiramente, a presenca de doengas do
tipo artrite reumatoide ou esclerose sistémica.
Curiosamente, em torno de um ter¢o dos pacientes

com FPI apresentam titulos discretamente elevados
de marcadores reumaticos, tais como fator
reumatéide e fator antinucleo.

As radiografias simples de térax de pacientes
com FPI costumam revelar volumes pulmonares
reduzidos com infiltrados pulmonares reticulares e
reticulo-nodulares localizados preferencialmente nas
bases e periferia dos pulmdes. Imagens areolares
periféricas algumas vezes podem ser detectadas
(Figura 1). Apesar de bastante sugestivo de FPI, esse
padrdo radioldgico também pode estar presente em
outras DIPs. Por outro lado, quando sdo indicadas
tomografias computadorizadas de alta resolugao, os
aspectos radiologicos ficam melhor caracterizados e
torna-se evidente que a maioria dos pacientes com
FPI apresenta achados tomograficos muito
caracteristicos (Tabela 1 e Figura 2).

Figura 1

Figura 2
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Tabela 1: Achados tomograficos caracteristicos da Fibrose Pulmonar Idiopatica.

1. Achados de Fibrose:

* Areas de espessamento intersticial intralobular

* Interfaces irregulares

* Bronquiolos intralobulares de paredes espessas e dilatadas

* Bronquiectasias de tracao

* Freqiientes areas de pulmao em favo de mel (honey-combing lung)

2. Anormalidades de distribuicdo predominantemente periférica e sub-pleural.

3. Anormalidades de distribuicdo predominante nas zonas pulmonares inferiores e posteriores.

4. Minimas areas em vidro despolido (ground-glass).

5. Espessamento septal interlobular irregular.

O prognostico da FPI ¢ via de regra ruim a
quase totalidade dos pacientes progredindo em
periodo de tempo varidvel para insuficiéncia
respiratoria e obito. Estudos recentes mostram que a
sobrevida de pacientes com FPI, decorridos cinco
anos do diagnostico, gira entre 30 e 50%. O
tratamento atual dessa condi¢ao baseia-se no uso de
esteroides em  baixas do ses, as sociados a
imunossupressores, t ails como azatioprina o u
ciclofosfamida. Entretanto, a real eficacia de tais
esquemas terapéuticos ndo estd adequadamente
documentada. Em casos selecionados pode-se
indicar transplantes pulmonares, geralmente
unilaterais. Novas perspectivas de tratamento da FPI
envolvem o uso de gama-interferon, mas os estudos
clinicos nesse sentido ainda estdo em curso.

O diagndstico final dos processos intersticiais
pulmonares deve basear-se, obrigatoriamente, no
estudo anatomo-patologico. Somente a obtencdo de
tecido pulmonar em volume adequado permite ao
patologista especializado, uma caracterizagdo do
padrao histolégico que, somado aos dados clinicos e
radiologicos, permitirda um diagnostico definitivo do
quadro. As bidpsias trans-bronquicas, realizadas por
meio de fibro-broncoscopio, costumam ser pouco
informativas devido ao pequeno tamanho dos
fragmentos obtidos (geralmente entre 2 e 3mm).
Entretanto, elas se mostram particularmente uteis
naqueles processos de distribuicao peri-bronquiolar
ou linfatica tais como as doengas granulomatosas
(sarcoidose, tuberculose, silicose, etc.), linfangite
carcinomatosa e processos de natureza infecciosa.
Nessas condigdes ¢ recomendado que o

broncoscopista obtenha um grande numero de

fragmentos (em torno de cinco a sete) de tamanho
expressivo, em especial a partir das areas pulmonares

radiologicamente mais acometidas. Fazendo parte do

exame e precedendo a realizagdo das biopsias trans-
bronquicas, ¢ util que o broncoscopista promova a

colheita do lavado broncoalveolar. Esse método de

investigagdo  consiste no encravamento da
extremidade do broncoscopio em um bronquio
periférico com a posterior inje¢do de volume
padronizado de solugdo salina pelo canal de trabalho
do aparelho, seguida da aspira¢do do fluido injetado.
Tal procedimento permite a obtencao de células e
material proveniente das zonas distais dos pulmdes
que, apos estudos citologicos e microbiologicos,
podem levar ao diagnostico de infecgdes e a
caracterizagdio de um padrdo citologico da
inflama¢dao como, por exemplo, uma alveolite
linfocitaria ou neutrofilica. Além disso, a analise
desse material como parte de protocolos de pesquisa
tem contribuido para um aumento do conhecimento
relativo aos mecanismos etiopatogénicos desses
processos. "’

Naqueles casos em que o diagndstico nao
pode ser firmado através de bidpsias trans-
bronquicas, torna-se necessaria a obtengdo de
tecido por meio de bidpsias a céu aberto, seja por
toracotomia ou via video-toracoscopia. As
biopsias a céu aberto sdo especialmente uteis nos
casos dos processos que costumam acometer mais
intensamente as regides corticais pulmonares tais
como a FPI, pneumonites de hipersensibilidade,
pneumonia intersticial ndo especifica, etc. Vale a
pena salientar que em algumas ocasides, embora o
patologista possa ter chegado a um padrao



histolégico pelo estudo de biopsias trans-
bronquicas, nem ele nem tampouco o clinico ficam
satisfeitos com o diagndgico obtido. Dada a
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complexidade dos padrdes de resposta anatomo-

patologica pulmonares frente a agentes agressores
variados, a o basearmos um  diagndstico

unicamente num fragmento pequeno de tecido
como aqueles obtidos nas biopsias trans-
bronquicas, ndo raro corremos o risco de
superestimar a interpretacdo de um achado
histologico. E a situagio que muitos patologistas
pulmonares especializados chamam a atencao em
seus laudos, usando o termo periferia de lesdo.
Sendo assim, sempre que os dados clinicos,

laboratoriais, radioldgicos e anatomo-patologicos

ndo se encaixarem por completo apos a analise de
biopsias trans-bronquicas, estard indicada a
obtencdo de tecido pulmonar por procedimento
cirargico. Isso ¢ particularmente vélido para
aquelas situagdes em que a principal suspeita
nesse momento da investigacao seja uma DIP que
nao a FPL

Quando for indicada a bidpsia a céu aberto,
o cirurgido deve ser alertado para obter tecido de
dois ou trés lobos pulmonares distintos. O ideal ¢
que sejam bi opsiadas &r eas em que o
comprometimento seja heterogéneo, ou seja, areas
que contenham doenca em fases inicial,
intermediaria e avangada. Dessa forma, o
patologista poderd ter uma idéia global da
evolucdo do processo que vem acometendo o

paciente. A obtengdo de bidpsias apenas em areas

de doenca muito avancada, pode levar a um
frustrante e inutil diagnostico de pulmao em fase
final (end stage Ilung).Portanto, a selecao dos
locais de bidpsia deve ser alvo de discussdo entre o
clinico e o cirurgido, sendo muito util tomar tal
decisdo, base ando-se nas imagens da TCAR.
Finalmente, hé evidéncias que os procedimentos
realizados por video-toracoscopias cursam com
menor morbidade e menor tempo de internagdo
hospitalar.

Uma questdo que tem sido levantada nos
ultimos anos. Diz respeito a real necessidade de
confirmacao histologica por meio de bidpsia a céu
aberto em todo paciente, que ao final de uma
investigagdo padrdo, tenha como principal
hipotese diagnostica a FPI. Diferentes
especialistas levantam argumentos a favor e contra
essa conduta.
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O argumento principal a favor da
necessidade de realizagao de biopsia a céu aberto
em todo paciente com diagndstico clinico-
tomografico de FPI seria o fato dos achados
tomograficos ndo serem 100% especificos e
mesmo pacientes com alteracdes radiologicas
tipicas poderem apresentar uma DIP de outra
natureza. As doengas que mais freqiientemente
podem simular um padrao de UIP na TCAR sdo a
asbestose, pneumonites de hipersensibilidade
fase cronica e a pneumonite intersticial nao
especifica com fibrose. A diferenciagdo entre FPI
e essas ultimas condigdes ¢ importante devido a
abordagens terapéuticas distintas e consideragdes
prognosticas. Diante de um diagndstico de
pneumonite de hipersensibilidade, a abordagem a
ser tomada envolve a introdugao de esterdides em
altas doses (prednisona Img/kg/dia) e a deteccao
de agente ambiental que esteja desencadeando a
doenga. Caso esse agente ambiental como, por
exemplo, exposicao a antigenos de passaros, nao
seja detectado e removido, o tratamento sera de
pouca valia, uma vez que o estimulo imunologico
continuara persistindo. Frente a um diagnoéstico de
asbestose, a conduta a ser adotada envolvera o
afastamento da exposicdo ao amianto. Por outro
lado, casos de pneumonite intersticial nao
especifica costumam se ssociar a engas
colageno vasculares e responder bem a terapia
com esterdides e imunossupressores. De um modo
geral, podemos considerar que o progndstico da
FPI sera sempre mais sombrio que o das outras
DIPs.

Os clinicos favoraveis a nao realizacao de
bidpsias pulmonares a céu aberto em individuos com
quadro clinico-radiolégico compativel com FPI,
argumentam que os achados tomograficos teriam
especificidade suficiente para preservar pacientes
com graus variados de insuficiéncia respiratoria dos
riscos e desconfortos relacionados ao procedimento
cirtrgico."” Vale salientar que, realmente em nosso
meio, a maioria dos pacientes com FPI chegam aos
servicos médicos em fase avancada da doenga e com
grave comprometimento funcional respiratorio.

No intuito de esclarecer essa questao, dois
grupos distintos de pesquisadores publicaram
recentemente, estudos prospectivos acerca da
capacidade de pneumologistas com experiéncia no
manuseio de DIP fazerem um diagnostico
confiavel de FPI baseados unicamente nos
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achados clinicos e tomograficos.'Naturalmente que
o0 padrao ouro desses estudos foi sempre a realizagao
de bidpsias pulmonares a céu aberto. No estudo de
Raghu et al."foram incluidos 59 pacientes com DIP,
sendo 29 com FPI. Todos os pacientes foram
coletados por um tunico centro e avaliados pelo
mesmo clinico que indicava a bidpsia cirurgica
quando a avaliacao inicial, incluindo bidpsias trans-
bronquicas, tinha se mostrado inconclusiva.
Previamente a cirurgia, o clinico levantava uma
hipétese diagnostica que posteriormente era
confrontada com os resultados anadtomo-patoldgicos
finais. Os autores encontraram que a sensibilidade,
especificidade e valor preditivo positivo de um
diagnostico clinico radiologico de FPI foi
respectivamente de 62%, 97% e 95%.

O estudo de Hunninghake et al’, em
moldes gerais, foi realizado com um desenho
muito parecido ao de Raghu et al., tendo, contudo,
envolvido oito diferentes centros € um painel de
trés clinicos especialistas para a confeccdo do
diagnostico final de cada caso. Foram estudados
91 pacientes, sendo que em 37 deles o diagndstico
final foi de FPI. Os autores encontraram valores de
sensibilidade, especificidade e valor preditivo
positivo para um diagnoéstico de alta probabilidade
de FPI obtido com dados clinicos, laboratoriais e
biopsias trans-bronquicas, respectivamente de
79%, 87% e 87%.

Os estudos de Raghu et al. e de
Hunninghake ef al. apontam na mesma dire¢ao,
demonstrando que um diagnostico altamente
suspeito de FPI, baseado apenas em dados
clinicos, laboratoriais, tomograficos e apods a
obtencdo de bidpsias trans-brénquicas
inconclusivas, encontra, na grande maioria das
vezes, correspondéncia no diagnoéstico histologico
de uma bidpsia cirurgica.

Baseados nesses dados e na nossa propria
experiéncia clinica, somos da opinido que todo
paciente com quadro clinico e tomografico
compativel com FPI deva, obrigatoriamente, ser
submetido, durante a investigagdo diagnoéstica, a
fibro-broncoscopia com obtengdo de lavado
bronco-alveolar e biopsias trans-bronquicas.
Dessa forma, poderemos avaliar a presenca de
infecgdes e, eventualmente, chegar a um
diagndstico alternativo pelo estudo dos
fragmentos pulmonares fornecidos por esse
método. Caso esse tipo de investigacdo mostrar
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resultados negativos ou inconclusivos, uma
biopsia a céu aberto devera sempre ser realizada
quando:
- Tratar-se de paciente relativamente jovem (idade
inferior a 45 ou 45 anos), onde a ocorréncia da
doenga ¢ incomum.
-For detectada na historia clinica, exposi¢ao
ocupacional ou ambiental suspeita como, por
exemplo, criagdo de passaros, exposi¢ao a poeiras
inorgéanicas, etc.
-O comprometimento funcional respiratorio do
paciente nao for intenso a ponto do procedimento
cirargico envolver um grande risco de morbidade e
mortalidade. De um modo prético, isso pode ser
caracterizado por um valor de Capacidade Vital
Forcada superior a 60% do previsto € uma pressao
parcial de oxigénio em ar ambiente superior a 55
mmHg.
- Os achados tomograficos, ainda que compativeis
com FPI, levantem o diagndéstico diferencial com
uma forma de apresenta¢do atipica de outra
condi¢do. De uma maneira coloquial, poderiamos
chamar tais situagdes como aqueles casos de "FPI
esquisita". Exemplos disso sdo a ocorréncia na
TCAR de extensas areas em vidro despolido,
nodulos centro-lobulares, doenca de predominio
em apices pulmonares, alteragdes mais intensas na
face anterior do térax ou em um dos pulmades, etc.
Concluindo, a analise dos trabalhos de
Raghu et al e Hunninghake et al consubstanciam
de maneira objetiva o que ja vem sendo comum ao
longo dos ultimos anos na préatica clinica, ou seja, o
estabelecimento num numero substancial de
circunstancias de diagnoésticos de FPI baseados
unicamente em dados clinicos e tomograficos. Na
nossa opinido, essa conduta € especialmente
valida para pacientes com idade avancada, na
presenga de co-morbidades significantes ou em
estados avangados de insuficiénciarespiratoria.
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