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Resumo

As pneumonias intersticiais idiopaticas (PII) sao um
grupo de doengas de dificil estudo e abordagem clini-
ca, devido a varios factores, dos quais se destacam a
sua raridade e a enorme discrepancia nas descri¢oes
dos achados clinicos, imagiologicos e histolégicos pe-
los varios autores. Um dos espelhos desta discrepan-
cia é o problema da classificacdo das varias entidades
que constituem este grupo e que apenas em 2002 co-
megou a esbogar algum consenso entre as autorida-
des na matéria.

O objectivo desta revisao é compilar a literatura mais
relevante, de modo a facilitar a compreensio de um
tema tao complexo.
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Abstract

Interstitial idiopathic pneumonias are a group of di-
seases whose rarity and variety of clinical, radiological
and pathological descriptions creates difficulties in stu-
dy and management. An example of this is the classi-
fication method for this group, with only 2002 seeing
some consensus.

The aim of this article is to review the main literature
to contribute to an understanding of this subject.
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Key-words: Interstitial idiopathic pneumonias, idio-
pathic pulmonary fibrosis.
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Introducéio

As doengas do intersticio pulmonar, grupo
nosologico onde se insere o tema desta revi-
sao [as pneumonias intersticiais idiopaticas
(PII)] sio um extenso grupo de entidades
individualmente raras: Existem mais de 200
descritas, com um curso agudo ou crénico,
com graus variados de inflamac¢do e/ou de
fibrose, sendo o grupo mais significativo pre-
cisamente o das PII'. Uma das caracteristi-
cas das doengas do intersticio pulmonar ¢ a
raridade de cada uma destas componentes,
que dificulta o seu estudo.

Dentro das PII, a doen¢a mais frequente-
mente descrita € a fibrose pulmonar idiopa-
tica (idigpathic pulmonary fibrosis: IPF, na sigla
em inglés). Segundo alguns autores, esta cor-
responde a cerca de 25 a 30 % do total de
casos de doengas do intersticio pulmonar’.
Apresenta enormes discrepancias na descri-
¢ao da sua histéria natural e abordagem te-
rapéutica, o que parece dever-se ao facto de,
muitas vezes, estarem incluidas sob este con-
ceito outras doencas com resposta a terapéu-
tica e prognostico diferente.

Sio sete as entidades que actualmente se
aceitam como constituintes do grupo das
PII: A fibrose pulmonar idiopatica (IPF), a
pneumonia intersticial nao especifica (non-
-specific interstitial pnenmonia: NSIP), a bron-
quiolite respiratéria com doenca do inters-
ticio pulmonar (respiratory bronchiolitis- inters-
titial lung disease: RBILD), a pneumonia
intersticial descamativa (desquamative intersti-
tial pnenmonia: DIP), a pneumonia organiza-
tiva criptogénica (cryptogenic organising pnennio-
nia: COP), a pneumonia intersticial linféide
(hmphocytic interstitial pneumonia: 1.1P) e a
pneumonia intersticial aguda (acute interstiti-
al pneumonia: AIP). Neste trabalho serao usa-
das as siglas em inglés.
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Alguns conceitos

A dificuldade inerente no estudo das doencas
do intersticio pulmonar em geral deve-se a
falta de uniformidade de conceitos explici-
tados na literatura existente a nivel mundial,
a comegar pela sua definicio.

Entende-se por zntersticio o conjunto de teci-
dos nio nobres de um 6rgao, por oposi¢ao
ao parénquima: cabe aquele o papel de su-
portar e unir os restantes constituintes celu-
lares, estes sim efectores de funcdes. Nestas
doengas, este tecido de suporte nao € a Gni-
ca parte lesada, antes pelo contrario, é o en-
volvimento difuso dos vasos, dos alvéolos
e/ou das vias aéreas terminais que caracteri-
za este grupo de doengas, com graus maio-
res ou menores de inflamacio e/ou de fi-
brose. Alguns autores preferem o conceito
de “doengas fibrosantes do pulmao”, embora
apenas num grupo limitado de entidades a
progressao seja obrigatoriamente para fibro-
se, como ¢é o caso da IPF?. Por isso, em alter-
nativa a estes dois termos, alguns autores pro-
poem o conceito de “doencas pulmonares

”4, Nesta revisio,

parenquimatosas difusas
usa-se o termo “doengas do intersticio pul-
monar”, visto ser o mais usado e consagra-
do pelo uso.

Outra dificuldade prende-se com o termo
“pneumonia intersticial idiopatica”. Trata-
se de um grupo que compreende varias en-
tidades, entre as quais a mais frequente ¢ a
“fibrose pulmonar idiopatica”, nome usa-
do sobretudo nos EUA. Esta mesma enti-
dade ¢ designada no Reino Unido como “al-
veolite fibrosante criptogénica” e no Japio,
como “pneumonia intersticial idiopatica’!
Geram-se assim confusoes frequentes quan-
do a mesma expressao ¢ usada com signifi-
cados diferentes em locais diferentes, ou

quando expressoes diferentes sdo atribui-
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das a2 mesma entidade. Neste trabalho se-
rao usadas as nomenclaturas de acordo com
os consensos publicados pela ERS e na ATS
em 2002.

Pneumonias intersticiais idiopaticas

no contexto das doengas do intersticio
pulmonar

Segundo a classifica¢ao proposta por Crys-
tal ¢z al., as doengas do intersticio pulmonar
dividem-se em entidades de etiologia conhe-
cida e de etiologia desconhecida®. E dentro
deste ultimo grupo que se inserem as PII.
As entidades de etiologia conhecida perfa-
zem cerca de 35% do total das doengas do
intersticio pulmonar, incluindo-se neste gru-
po as doencas por exposicao a agentes inala-
dos (inorganicos, como gases e fumos, ou
organicos, como ¢ o caso das pneumonites
de hipersensibilidade), firmacos (como os
antibidticos e os citotoxicos), radiacdes, neo-
plasias (ex.: linfangiose carcinomatosa),
agentes toxicos sistémicos (ex.: paraquat), re-
jeicao de transplantes e doencas de outros
6rgaos com repercussao pulmonar (ex.: cir-
rose hepatica, insuficiéncia cardfaca esquer-
da, uremia crénica, doenca inflamatéria in-
testinal)®. Os restantes 65% apresentam
etiologia desconhecida, compreendendo,
além da PII, a sarcoidose, as colagenoses, as
angeites, as granulomatoses, as pneumonias
eosindfilas, a histiocitose X, as doencas he-
reditarias (como a esclerose tuberosa) e as
doencas de acumulacdo (como a amiloidose
ou a proteinose alveolar)".

Perspectiva histérica

A primeira descricio das PII foi feita em
1944, quando Hamman e Rich relataram
quatro casos de inflamacao intersticial pul-
monar com progressao fatal para fibrose in-
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tersticial difusa, com uma duracao entre qua-
tro a 24 semanas’. Estes investigadores atti-
buiram a esta entidade o termo “fibrose in-
tersticial difusa aguda dos pulmoes™.
Apesar de esta descrigao ter sido a primeira
que se atribuiu as PII, a rapidez de progres-
sao da “fibrose intersticial difusa” contrasta
com o cufso cronico que caracteriza outras
entidades deste grupo, nomeadamente a IPE,
pelo que a doenca de Hamman-Rich (nome
dado posteriormente aquela entidade) pare-
ce coincidir mais especificamente com a AIP
dos nossos dias®.

Em 1967, Scadding e Hinson encontraram
casos semelhantes aos descritos por Ham-
man e Rich, mas com um curso mais in-
dolente’.

Desde entao, as descricdes subsequentes das
varias PII apresentaram sempre disparidades
quanto as manifestacOes e a histéria natural.
Com o aumento do nimero de casos descri-
tos, foram surgindo, entre os varios autores,
duas perspectivas: a dos lumpers, que tenta-
vam englobar os casos encontrados numa
mesma entidade nosologica, e a dos splitters,
que tentavam dividir os mesmos casos em
tantas entidades quantos eram os achados
histolégicos'’.

Durante a década de 1970, o conceito de
“fibrose pulmonar idiopatica” (que se con-
fundia com o de PII) foi sendo posto em
causa 2 medida que se iam encontrando,
dentro desta entidade, padroes histologi-
cos distintos'".

No inicio dessa mesma década, Liebow pro-
poOs uma classificagdo das pneumonias in-
tersticiais cronicas, deixando de parte enti-
dades com manifestacdes mais agudas,
como as que se assemelhavam as descritas
por Hamman e Rich. Esta classificacdo en-
globava a pneumonia intersticial comum
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(usual interstitial pneumonia: UIP), a bronquio-
lite obliterante com doenca do intersticio
pulmonar (bronchiolitis obliterans with intersti-
tial pneumonia: BIP), a pneumonia intersticial
de células gigantes (gzant cell interstitial pnen-
monia: GIP), a DIP e a LIP*.

Durante as décadas de 70 e de 80, pensava-
-se que a UIP e a DIP fossem lesGes histolo-
gicas de IPF; no entanto, em 1978, Carring-
ton e colegas demonstraram que os doentes
com DIP tinham melhor resposta a cortico-
terapia e melhor prognéstico do que os com
UIP™.

Na década de 80 apareceram varias descri-
¢oes de casos de BOOP, actualmente conhe-
cida como COPY.

Em 1987, Myers e colegas descreveram pela
primeira vez uma entidade com um quadro
clinico semelhante a IPF, com histologia que
se podia confundir com a DIP e que ocorria
em fumadores, o que posteriormente foi ro-
tulada como RBILD'".

Em 1994, Katzenstein e Fiorelli descreve-
ram as caracterfsticas histol6gicas da NSIP e
o seu significado clinico.

Em 1998, numa tentativa de demonstrar a
relevancia clinica dos achados anato-
mopatolégicos (i.e., que a UIP, DIP/
/RBILD, AIP e NSIP tinham padtdes his-
tologicos, comportamentos clinicos e res-
postas terapéuticas distintas), Katzenstein
e Myers propuseram uma nova classifica-
¢io patologica da PII °, englobando enti-
dades agudas, como a AIP, excluindo ou-
tras que apresentavam causa conhecida,
como a GIP (que se comporta como uma
pneumoconiose por metais pesados), ou
associada a doencas linfoproliferativas ou
a SIDA, como a LIP, e 2a RBILD, conside-
rada por eles como um provavel subtipo
dentro da DIP'. Outros autores propuse-
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ram ainda a inclusdo da BOOP (até entdo
designada por BIP), que passou a chamar-
se, posteriormente, COP'* ",

A partir de 2000, a_Awmerican Thoracic Society
(ATS) e a European Respiratory Society (ERS)
comegaram a trabalhar em conjunto para
definir o estado actual dos conhecimentos
e classificacoes em relacao a P1I. Em 2000,
definiram em conjunto que a IPF passaria
a ser considerada uma entidade auténoma
dentro das PII, sendo um dos critérios de
diagnostico uma histologia compativel com
UIP e a exclusio de causas conhecidas
desta'®.

Em 2002, foi apresentada uma classificacao
consensual entre a ATS e a ERS, engloban-
do sete entidades: IPF, NSIP, DIP, RBILD,
COP, LIP e ATP* No entanto, na declaracio
de consenso ficou explicito que as dificulda-
des ainda existentes no momento faziam da
NSIP uma entidade provisoria, constituin-
do assunto em aberto®.

Abordagem diagnéstica

das pneumonias intersticiais
idiopdticas

E fundamental na marcha diagnéstica das P11
que se excluam outras causas de doenga do
intersticio pulmonar, sendo por isso funda-
mental uma anamnese e um exame objecti-
vo completos.

Anamnese

Mais frequentemente, o doente apresen-
ta queixas de tosse seca arrastada e de
dispneia para esforcos cada vez mais pe-
quenos.

Perante estas queixas, ha que colocar prio-
ritariamente, nos individuos do sexo mas-
culino, as hipéteses de IPF, RBILD ou DIP,
e, no sexo feminino, NSIP ou LIP '°. A COP
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e a AIP aparecem indiferentemente nos dois
sexos'.

Em fumadores, ha que pensar em IPF,
RBILD ou DIP". A COP sutge, mais fre-
quentemente, em individuos nao fumadores®.
O aparecimento de um cansago rapidamen-
te progressivo originando insuficiéncia res-
piratoria grave a necessitar de ventilagao in-
vasiva no contexto de uma sindrome gripal
prévia faz-nos pensar em AIP*.

O surgimento de cianose, de cor pulmonale ou
de edema dos membros inferiores, pode
apontar para outros diagnosticos, mas apa-
rece também na IPF terminal®'.

A ocorréncia de hemoptises, toracalgia e per-
da de peso sugerem outra patologia distinta
das PII, como a neoplasia do pulmio'.

A histéria ambiental é fundamental para ex-
cluir patologias como a asbestose ou pneu-
monites de hipersensibilidade'".

As conectivites podem confundir-se com as
PII, pelo que ¢ importante interrogar o doen-
te acerca do surgimento de sinais e sintomas
extrapulmonares, como o fenémeno de Ray-
naud, a atrtrite, 2 miosite, os sintomas szca ou
o refluxo gastroesofagico''.

O uso de determinado farmacos, como a
nitrofurantoina, a amiodarona ou agentes
quimioterapéuticos podem provocar um en-
volvimento intersticial que se confunde com
a PIT".

Deve inquirir-se o doente sobre a ocorrén-
cia de historia prévia de neoplasia, pois quer
a propria doenga, quer as terapéuticas com
ela relacionadas, podem provocar quadros cli-
nicos que obrigam ao diagnoéstico diferencial
com as PII".

Exame objectivo

No exame objectivo, o achado mais frequente
¢ o de crepitagdes a auscultacao.

REVISTA PORTUG

O hipocratismo digital pode surgir em 25 a
50% dos doentes com IPF" e em 10 a 35 %
com NSIP* Raramente aparece em doentes
com RBILD ou COP*.

No caso da IPE, com a evolucao da doenca,
o doente hiperventila para compensar a hi-
poxia, podendo apresentar um padrio res-
piratério e um morfotipo que se podem con-
fundir com os de um pink puffer. O estado
nutricional do doente com IPF avancada é o
resultado nao s6 do elevado consumo calo-
rico (devido aumento do trabalho respirato-
rio), mas também da malabsor¢ao provoca-
da pela congestdo venosa gastrintestinal (a
chamada “caquexia cardfaca”, devido a in-
suficiéncia cardiaca direita)'’.

O ldpus pernio e o eritema nodoso apon-
tam para a sarcoidose'.

Ha que procurar sinais que nos apontem para
conectivites, como a esclerodactilia, a escle-
rodermia proximal, as telangiectasias, a cal-
cinose, ou evidéncia clinica de artropatias ou
de miopatias'".

Radiografia do térax

O padrao mais frequente é o do aparecimen-
to de hipotransparéncias reticulares ou reti-
culo-nodulares'".

Nio se visualizam adenomegalias mediasti-
nicas na IPE, pelo que o seu surgimento deve
alertar o clinico para a existéncia de uma
eventual neoplasia do pulmao, linfoma ou
sarcoidose. A presenca de derrame pleural
aponta para outras patologias, como a artri-
te reumatoide, o lapus ou a asbestose. A car-
diomegalia sugere descompensacgao cardia-
ca esquerda, isoladamente ou associada em
doente com IPF e hipodxia grave, ou insufi-
ciéncia cardfaca direita por doenca vascular
pulmonar; a proeminéncia das artérias pul-
monares sugere hipertensio pulmonar!'.
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No entanto, uma radiografia do térax sem
alteracoes nao exclui PII, pois cerca de 10%
dos doentes com confirmagao histologica
tem radiografias sem alterages'.

TAC do torax

Nas PII, surgem hipotransparéncias reticu-
lares, com ou sem favo de mel, aos quais se
pode juntar vidro despolido em maior ou
menor grau'l.

Tipicamente, a IPF aparece com um pa-
drao reticular formando uma rede de li-
nhas densas delimitando espagos micro-
quisticos (“favo de mel”), com vidro
despolido escasso, de localizagao predomi-
nantemente bibasal e subpleural; contudo,
na realidade, qualquer PII avancada pode
manifestar “favo de mel”; a presenca de
vidro despolido sugere situagoes potenci-
almente reversiveis (Fig. 1)'". Pode haver
ainda bronquiectasias ou bronquiolectasias
de trac¢io (Fig. 1)*. Este padrio obriga ao
diagnostico diferencial com outras pato-
logias (Quadro I)*.

O aparecimento de um padrio extenso de
vidro despolido com distribui¢dao periférica
basal, subpleural e simétrica, por vezes com
condensacio associada, aponta para a NSIP
(Fig. 2), mas pode sugerir também outras si-
tuacoes (Quadro I)*.

Na RBILD, a TAC de térax apresenta um
padrio difuso de espessamento das paredes
bronquicas, com noédulos centrilobulares e
opacidades em vidro despolido em mosaico
(Fig. 3); ha que fazer diagndstico diferencial
com outras entidades (Quadro I)*.

A DIP pode apresentar vidro despolido e
espessamento reticular nas zonas mais infe-
riores, com predominancia periférica (Fig. 4),
padrio esse que pode sugerir outros diag-
noésticos (Quadro I)*.
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Quadro | — Diagnostico diferencial dos vérios padrées
histolégicos

Padrdo na TAC Diagnéstico diferencial

Asbestose

Colagenoses

Pneumonites de hipersensibilidade
Sarcoidose

PIl avangada

IPF

DIP

COP

Pneumonite de hipersensibilidade

RBILD

Pneumonite de hipersensibilidade
Sarcoidose

Pneumonia a Pneumocystis jirovecii

DIP
Sugerindo RBILD NSIP
Pneumonite de hipersensibilidade

NSIP

Infeccéo

Vasculite

Sarcoidose

Carcinoma bronquiolo-alveolar
Linfoma

Pneumonia eosindfila

Sugerindo IPF

Sugerindo NSIP

Sugerindo DIP

Sugerindo COP

Sarcoidose
Carcinoma linfangitico
Histiocitose de células de Langerhans

ARDS

Edema hidrostatico
Pneumonia

Pneumonia eosinofilica aguda

Sugerindo LIP

Sugerindo AIP

Adaptado de*. Siglas: AIP — acute interstitial pneumonia (pneumo-
nia intersticial aguda); ARDS — acute respiratory distress syndrome
(sindroma de dificuldade respiratéria aguda); COP — cryptogenic
organising pneumonia (pneumonia organizativa criptogénica); DIP
— desquamative interstitial pneumonia (pneumonia intersticial des-
camativa); IPF — idiopathic pulmonar fibrosis (fibrose pulmonar idio-
patica); LIP — lymphocytic interstitial pneumonia (pneumonia inters-
ticial linféide); NSIP — non-specific interstitial pneumonia (pneumo-
nia intersticial ndo especifica); PIl — pneumonia intersticial idiopati-
ca; RBILD - respiratory bronchiolitis- interstitial lung disease (bron-
quiolite respiratéria com doenga do intersticio pulmonar).

A presenca de consolidacio em mosaico com
ou sem nédulos, com disposi¢ao subpleural
ou peribronquica (Fig; 5), aponta nao sé para
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Fig. 5

a COP, mas também para outras situagoes
(Quadro )",

A sarcoidose, o carcinoma linfangitico e a
histiocitose de células de Langerhans fa-
zem diagnostico diferencial com a LIP,
apresentando um padrio difuso de nédu-
los centrilobulares, com espessamento sep-
tal e broncovascular e quistos de parede
Fig. 3 fina (Quadro I)*.
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Um padrio difuso de consolida¢io e de vi-
dro despolido, por vezes com bronquiecta-
sias de trac¢do numa fase avancada, aponta
para AIP, ARDS, edema hidrostatico, pneu-
monia ou pneumonia eosinofilica aguda
(Quadro I)".

Na TAC de torax de alta resoluciio, ao con-
trario do que se passa na radiografia do t6-
rax, o achado de adenomegalias mediastini-
cas ¢ comum (embora sem grande
expressao), podendo aparecer em qualquer
das PII".

O aparecimento de derrame ou espessamen-
to pleural na TAC sugere, tal como na radio-
grafia do térax, outros diagnosticos.

De uma forma geral, a TAC de térax detecta
mais frequentemente doenga e correlaciona-
-se mais com a histologia do que a radiogra-
fia do térax. No entanto, ha que ter em con-
ta que a TAC pode também simular doenca,
dando origem a falsos positivos, sobretudo
através do efeito gravitacional sobre a dis-
tribuicdo pulmonar de sangue e agua. Esta
confusio ocorre sobretudo em relagio a hi-
potese de IPF precoce, na qual pode haver
apenas um aumento da atenuag¢do na regiao
subpleural posterior e inferior'".

Anilises laboratoriais

Sdo uteis, sobretudo na exclusio de outros
diagnosticos.

O achado de policitemia ou de hipergama-
globulinemia é frequente na IPF'.

E relativamente comum a elevagio da VS. No
entanto, o seu grau ¢ importante, visto que,
se discreto, pode apontar para IPF, mas, se
marcado, sugere outro tipo de patologia, como
infec¢o, neoplasia, conectivite ou COP*.

O aparecimento de neutrofilia leva-nos a
suspeitar de infeccdo, mas pode surgir tam-
bém como efeito da corticoterapia ou ainda

REVISTA PORTUGUESA
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no contexto de uma COP*. Nesta patologia
podera haver ainda um aumento da PCR*.
Niveis elevados de factor reumatdide ou de
anticorpos antinucleares podem surgir no
contexto de conectivites, mas cerca de 30 %
dos doentes com IPIF apresentam estes acha-
dos analiticos. O aparecimento de anticorpos
anti-SLC 70 e de anti-Jo 1 sugerem esclerose
sistémica e polidermatomiosite, respectiva-
mente'.

O aparecimento de precipitinas (de aves, fun-
gos, etc.) ajuda-nos no diagnoéstico diferen-
cial, apontando para pneumonite de hiper-
sensibilidade e excluindo PIT'.

Estudo funcional respirato6rio

O padrio mais tipico ¢ o restritivo, com re-
ducdo dos volumes espirométricos, capaci-
dade pulmonar total, volume residual e coz-
pliance pulmonar''. Este padrio aparece
sobretudo na IPF e na DIP!. No entanto, a
existéncia de uma componente obstrutiva
nao exclui PII, antes pelo contrario: Pode
surgir na RBILD, associada ao padriao restri-
tivo’. Na COP, o aparecimento de um pa-
drao misto é raro, pensando-se que a obs-
trucdo resulta de tabagismo associado®.

A diminuicao dos volumes pulmonares e da
DL, bem como o surgimento de hipoxemia
com hipocapnia, ajuda no diagnostico, embora
estas alteragdes nao sejam exclusivas da PIL
A preservagao dos volumes pulmonares nao
exclui doenga, pois pode surgir nas PII asso-
ciadas a enfisema pulmonar, havendo, neste
caso, uma diminui¢iao marcada da DL _"". A
determinacdo da diminuigio da DI, com o
exercicio ¢ o dado que melhor se correlacio-
na com a extensao da doenga''. A hipetcap-
nia é rara e aparece no doente terminal'’. A
diminui¢ao da DLLCO pode anteceder as alte-
racdes do volume pulmonar®.
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Lavado broncoalveolar (LBA)

Devido a sua baixa especificidade, o LBA tem
pouca utilidade no diagnéstico, sendo mais ttil
na exclusao de outras patologias. No entanto,
ha alguns padroes que poderdo sugerir deter-
minadas entidades que se incluem nas PIT".
O predominio de neutréfilos pode aparecer na
IPE, na AIP, mas também nas colagenoses e na
sarcoidose, entre outras'. Este predominio
ocorre em 70 a 90 % dos casos de IPF, mas em
40 a 60 % dos casos hda um aumento concomi-
tante dos eosinéfilos e em 10 a 20% soma-se
ainda um aumento de linfécitos'. Nas pneu-
monias eosinofilas crénicas, na doenca de
Churg-Strauss e nas sindromas hipereosinofi-
licas, existem maioritariamente eosinéfilos'.
Um LBA com linfécitos aponta para NSIP,
sarcoidose, pneumonite de hipersensibilidade
oussilicose, entre outras''. A presenca de linfo-
citos num LBA deve estimular a firmeza na
procura da etiologia e na agressividade terapéu-
tica, visto ter melhor prognéstico do que quan-
do houver predominio de neutréfilos'.

A existéncia de mais de um tipo de células
num padrio misto pode aparecer na COP,
na DIP e nas colagenoses'.

Macréfagos anormais, muitas vezes com in-
clusGes pigmentares, aparecem em entidades
como a pneumonite de hipersensibilidade, a
proteinose alveolar e a hemorragia alveolar,
bem como na RBILD, com quem se podem
confundir'.

Histologia

A histologia ¢ extremamente util no diagnés-
tico, sobretudo se as amostras permitirem
uma pesquisa capaz de determinados pa-
droes, pelo que, de uma forma geral, é man-
datéria a bidpsia cirdrgica ou toracoscopica.
Assim, a existéncia, numa amostra, de lesoes
em estadios temporais variados, aponta para
um padrio de UIP, sugerindo uma IPF (Qua-
dro II)*. Na DIP, na RBILD, na AIP e na
NSIP, as amostras sao mais homogéneas'.
Na IPE, existe fibrose pulmonar pronuncia-
da, com um padrio em mosaico; a extensio
da fibrose é variavel na NSIP, na DIP e na
RBILD. A fibrose aparece apenas na fase fi-
brotica da AIP, envolvendo os septos alveo-
lares e, em 1/3 dos casos, as vias aéreas; na
primeira fase, chamada exsudativa, existe ape-
nas edema e formacao de membranas hiali-

Quadro Il - Diagnéstico diferencial dos véarios padrées histolégicos

Histologia

Etiologia

Colagenoses

Pneumonite por toxicidade por farmacos
Pneumonite de hipersensibilidade crénica

UIP Asbestose

Sindrome de Hermansky-Pudlak
Fibrose pulmonar familiar idiopatica
IPF (i.e., idiopatica com histologia de UIP)

Colagenoses

Pneumonite por toxicidade a farmacos

NSIP <
Infeccao

Pneumonite de hipersensibilidade

Imunodeficiéncias, incluindo a SIDA
NSIP (i.e., idiopatica com histologia de NSIP)
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Quadro Il - Diagnéstico diferencial dos varios padrdes histoldgicos (continuagéo)

Histologia Etiologia

IPF

NSIP

RBILD

Pneumonias eosinofilicas

Hemorragia crénica

Hemosiderose

Doenca veno-oclusiva

DIP (i.e., idiopatica com histologia de DIP)

DIP

NSIP

DIP

Bronquiolite

RBILD (i.e., idiopatica com histologia de RBILD)

RBILD

DAD organizada
Pneumonia organizada
Obstrucao brénquica com organizagao distal
Reacgdes a farmacos, fumos e substéncias toxicas
Colagenoses
OP Pneumonite de hipersensibilidade
Pneumonias eosinofilicas
Doengas inflamatdrias do intestino
Reacgdes de reparagao de abcessos e da granulomatose de Wegener
Neoplasias
CORP (i.e., idiopética com histologia de OP)

Pneumonia a Pneumocystis jirovecii

Hepatite B

Infecgao pelo virus de Epstein-Barr

Colagenoses (sobretudo a sindrome de Sjogren, a artrite reumatoide e o lupus
eritematoso disseminado)

SIDA

Anemia hemolitica autoimune

Miastenia gravis

Anemia perniciosa

Tiroidite de Hashimoto

Hepatite cronica activa

Cirrose biliar primaria

Lesao pulmonar por farmacos ou substancias toxicas

LIP (i.e., idiopatica com histologia de LIP)

Pneumonia a Pneumocystis jirovecii
Infeccdo a CMV
Colagenoses
Pneumonite por toxicidade a farmacos
Inalagdo de substéncias toxicas
DAD Urémia
Sépsis
Choque
Trauma
Lesao pulmonar relacionada com as transfusoes
AIP (i.e., idiopatica com histologia de DAD)

LIP

Adaptado de . Siglas: AIP — acute interstitial pneumonia (pneumonia intersticial aguda); COP — cryptogenic organising pneumonia
(pneumonia organizativa criptogénica); DAD - diffuse alveolar damage (lesdo alveolar difusa); DIP — desquamative interstitial pneu-
monia (pneumonia intersticial descamativa); IPF — idiopathic pulmonar fibrosis (fibrose pulmonar idiopatica); LIP — lymphocytic in-
terstitial pneumonia (pneumonia intersticial linfoide); NSIP — non-specific interstitial pneumonia (pneumonia intersticial ndo especifi-
ca); OP — organising pneumonia (pneumonia organizativa); RBILD — respiratory bronchiolitis- interstitial lung disease (bronquiolite
respiratéria com doenga do intersticio pulmonar); SIDA — sindroma de imunodeficiéncia adquirida; UIP — usual interstitial pneumonia
(pneumonia intersticial comum).
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nas e, na fase seguinte, denominada pro-
liferativa, ha predominantemente proliferacao
de pneumocitos tipo 2. Na DIP, a distribui-
¢do da fibrose é mais difusa, com um padrio
peribronquiolar associado a hiperplasia do
epitélio peribronquico’, enquanto na RBILD
tem uma distribuicio petribronquiolar ligeira®.
O aparecimento de favo de mel exuberante
¢ um marco da IPE, permitindo distingui-la
da NSIP, onde o favo de mel é raro, e da
DIP, da RBILD e da AIP, onde nio existe'.
O padrio histolégico de NSIP ¢ caracteriza-
do pela presenca de graus variados de infla-
macio ou de fibrose, com distribuicio ho-
mogénea pelo intersticio, com infiltragao de
mononucleares nos septos; o “favo de mel”
¢ um padrio que raramente aparece’. Este
padrao aparece na NSIP idiopatica, mas tam-
bém noutras entidades (Quadro IT)*.

Os macréfagos intra-alveolares aparecem,
sobretudo, na DIP e na RBILD, com uma
distribuicao mais difusa naquela e mais peri-
bronquiolar nesta. Ocasionalmente, aparece
com uma distribuicio focal na IPE, ou em
mosaico na NSIP. Nio aparecem na AIP".
A bidpsia pulmonar na DIP apresenta uma
acumulacdo intra-alveolar difusa de macré-
fagos, por vezes com predominio bronquio-
lar respiratorio, com espessamento ligeiro a
moderado das paredes alveolares, com um
componente fibroso que apresenta todo o
mesmo grau de actividade'. Visto que mui-
tos doentes com PII sdo ou foram fumado-
res, um padrao histologico de DIP implica
fazer diagnostico diferencial com outras pa-
tologias (Quadro II)*.

A RBILD exibe uma histologia com um en-
volvimento dos bronquiolos respiratérios,
dos canais alveolares e dos espacos alveolares
peribronquicos por rolhdes de macréfagos
com pigmentac¢ao acastanhada, acompanha-
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dos de infiltragdo submucosa e peribronquio-
lar de linfocitos e histibeitos®. Este padrao
exige o diagnoéstico diferencial com outras
situacoes (Quadro IT)*

A COP apresenta um padrao histolégico de
pneumonia organizativa, i.e., rolhoes de te-
cido de granulagio nos espacos aéreos dis-
tais e inflamacao crénica dos alvéolos envol-
ventes®. Este padtio histoldgico implica fazer
diagnéstico diferencial com varias outras en-
tidades (Quadro II)*.

A histologia da LIP contém bainhas moné-
tonas de células linfoplasmocitarias, com acu-
mulacdo de linfocitos nos alvéolos, forma-
¢ao de agregados linféides, hiperplasia dos
pneumocitos tipo 2 e formagao de granulo-
mas nio caseosos®. Faz-se diagnostico dife-
rencial com multiplas situacdes (Quadro II)*.
O padriao de “lesao alveolar difusa” (DAD)
pode aparecer numa de trés fases: exsudativa,
proliferativa e fibritica. Qualquer delas apare-
ce, quer na AIP, quer em outras entidades,
todas potenciais causas de ARDS (Quadro
II)*. Ocasionalmente, surgem focos de mem-
branas hialinas na AIP, o que nao acontece
na IPFE, na NSIP, na DIP ou na RBILD*.
Apesar da importancia de a obten¢ao de ma-
terial histologico ser enorme para o diagnos-
tico, a taxa de realizacio de bidpsias nas PII
¢ baixa. Existem algumas razoes para que isto
ocorra. Trata-se de um método invasivo, por
vezes realizado em doentes muito idosos e/
/ou fragilizados, o que pesa na decisio do cli-
nico em nao a fazer. Outro problema que se
coloca é o da falta de confianca no resultado
histolégico, sobretudo em centros onde o
nimero de doentes com este grupo de pato-
logias ¢ extremamente baixo. Outra limita-
¢do, ainda, ¢ a falsa crenca de que o resulta-
do da histologia nao vai alterar a abordagem
terapéutica do doente (Quadro III)*.
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Quadro lll - Causas da baixa taxa de obtengao de bidpsias

Exame invasivo

Doentes muito idosos ou frageis

Falta de confianca nos resultados da histologia

Crenga de que a histologia néo alteraréa a abordagem
terapéutica

No entanto, existem varios factores que deve-
riam incentivar o clinico na decisdo de insistir na
obtengao de bidpsias cirurgicas nestes doentes.
O facto de se obter um diagnéstico mais funda-
mentado permite que sejam tomadas decisoes
mais bem informadas, permitindo assumir com
mais seguranca os riscos dos efeitos adversos da
terapéutica perante um prognostico potencial-
mente favoravel. Por outro lado, a histologia tem
implicagdes na eventual documentagao de pa-
tologias de exposicio profissional, permitindo
nao s a obtencdo de compensagdes financei-
ras, como também tendo um grande impacto
em termos de saude publica, com a implemen-
tagao de medidas de proteccao dos colegas de
trabalho do doente (Quadro IV)*.

Quadro IV - Beneficios da bidpsia cirtrgica

Permitir diagnostico fundamentado = decisbes mais
informadas

Assumir riscos dos efeitos adversos da terapéutica

Permitir compensacéo financeira

Permitir vigilancia da satde publica

Particularidades dos vdrios tipos
de pneumonias intersticiais
idiopdticas

IPF

E a causa mais comum de PII"?

. sendo uma
das entidades que apresenta o pior prognostico.

REVISTA PORTUGUESA
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O calculo da sua incidéncia e prevaléncia é
impreciso, devido sobretudo a existéncia de
casos de UIP nao idiopatica. Estima-se que
a incidéncia varie entre 7 a 11 casos por
100 000 habitantes e a prevaléncia, entre 13
a 20 casos por 100 000 ou entre 10 a 200, de
acordo com os autores'”*. Hi uma predo-
minancia no sexo masculino, ocorrendo mais
frequentemente entre os 40 e os 70 anos'®.
Tem uma distribui¢do ubiquitaria, sem pre-
dileccio racial’?.

Admite-se que a IPF tenha como factores
de risco o tabaco, alguns farmacos (como os
antidepressivos), a aspiracdo cronica secun-
daria ao refluxo gastroesofagico, factores
ambientais (como a exposicao a poeiras de
metais ou de madeiras), agentes infecciosos
(sao implicados o virus de Epstein-Barr, o
virus znfluenza, o citomegalovirus e o virus
da hepatite C, entre outros) ou que haja uma
predisposicio genética”. Existe a descricio
de casos de IPF familiar, de transmissao au-
tossomica dominante e penetrancia variavel,
sem uma associacao clara com HLAY. Al-
guns investigadores sugerem a ligacdo entre
os alelos da IPF e a inibicdo da alfa 1-anti-
tripsina no cromossoma 14".

A tomografia axial computadorizada de alta
resolucao (TAC AR) apresenta, tipicamente,
alteragoes reticulares bibasais subpleurais,
com grau vatiavel mas limitado de vidro des-
polido; nas areas mais comprometidas, pode
haver bronquiectasias de trac¢do e zonas de
“favo de mel”. Em 90 % dos casos, uma TAC
AR tipica permite fazer o diagndstico segu-
ro de IPF, mas apenas 2/3 dos diagnésticos
histolégicos de UIP tiveram, previamente,
aspectos sugestivos no estudo tomografico,
i.e.,, 1/3 das IPF nao sio diagnosticadas,
residindo aqui a importancia da abordagem
invasiva’.
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A IPF apresenta um padrio histolégico de
UIP que se caracteriza por mostrar aspectos
de favo de mel a alternar com areas poupa-
das; existem areas fibréticas variando em ida-
de e actividade; o caracteristico achado de
focos de fibroblastos corresponde a zonas
de lesio alveolar recente’. Para que se consi-
ga fazer correctamente o diagnodstico histo-
logico, ¢ importante que as amostras sejam
colhidas por métodos invasivos (cirurgia ou
toracoscopia), de modo a permitir a colheita
de fragmentos em mais do que um lobo, con-
firmando ou excluindo a existéncia de lesoes
variando em idade e actividade®.

O consenso internacional definiu um conjunto
de critérios a aplicar quando nao seja possivel
fazer uma abordagem invasiva de casos sus-
peitos®. Os quatro ctitétios major sio: 1) ex-
clusdo de outras causas conhecidas de doen-
¢a do intersticio pulmonar; 2) alteracGes nas
provas funcionais, destacando-se a detec¢ao
de um padrio restritivo e de diminui¢ao da
difusao do monéxido de carbono (DL); 3)
alteragcdes na TAC AR, com padrio reticular
bibasal com vidro despolido minimo; e 4) al-
teracoes patologicas que permitam excluir
outros diagnodsticos, quer através da histolo-
gia, quer através do lavado broncoalveolar
(LBA). Os quatro critérios zinor sao: 1) idade
superior a 50 anos; 2) inicio insidioso de disp-
neia de esforco sem outra causa aparente; 3)
alteraces clinicas com mais de trés meses de
evolucao; e 4) crepitagdes bibasais tipo “vel-
cro” a auscultacao. O diagnéstico € feito pela
presenga de todos os critérios zajor € de pelo
menos trés critérios minor *'.

NSIP

Segundo a classificacao de consenso de 2002,
deve ser considerada uma entidade proviso-
ria (e assim continua), pois esta deficiente-
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mente caracterizada do ponto de vista clini-
co e radiolégico. Nao se deve confundir,
contudo, com pneumonia intersticial nao
classificada, que é um pequeno grupo onde
se encaixam 0Os €asos que nao se incluam em
nenhuma outra entidade aceite na actual clas-
sificacao®.

A NSIP predomina no sexo feminino, afec-
tando pessoas mais jovens do que a IPF'.
Habitualmente tem um inicio insidioso, com
tosse e dispneia com duracio de meses a
anos'®"’.

A radiografia do térax mostra-nos, mais ti-
picamente, um refor¢o reticular nas zonas
mais inferiores da imagem parenquimatosa®.
A TAC AR apresenta zonas de vidro despo-
lido extenso, bilateral, com distribuicao si-
métrica, mas sem um predominio basal e/
/ou petiférico’, com favo de mel ausente ou
pouco exuberante, fazendo deste exame um
instrumento util no diagnostico diferencial
com a IPE, podendo, muitas vezes, evitar uma
abordagem cirtrgica®.

Apresenta um padrio de NSIP, caracteriza-
do por ter graus variados de inflamagao ou
de fibrose, com distribui¢io homogénea pelo
intersticio, com infiltracio de mononuclea-
res nos septos; o “favo de mel” é um padriao
que raramente aparece®.

RBILD/DIP, uma polémica

Naio ¢ consensual se sio duas entidades di-
ferentes ou uma unica entidade. Alguns au-
tores apontam semelhangcas histoldgicas para
afirmar que sao a mesma entidade; outros
para que a DIP seja um subtipo dentro da
RBILD, ou ainda que alguns casos anterior-
mente descritos como DIP sejam na realida-
de RBILD".

Em individuos fumadores, o tabagismo pro-
voca a acumulagdo de macréfagos pigmen-
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tados nos /umina dos bronquiolos respirato-
rios de primeira e segunda ordem sem que
haja repercussio clinica: é a chamada bron-
quiolite respiratoria (RB). Esta parece fazer
parte de um espectro que inclui também a
RBILD e a DIP. Neste contexto, o surgimen-
to de manifestacoes clinicas e alteracdes nas
provas de fungio respiratdria e nos exames
imagioldgicos corresponde ja ao envolvimen-
to adicional do intersticio, configurando a
RBILD. A DIP ¢ considerada histologica-
mente como uma forma mais extensa de
RBILD, com os macréfagos pigmentares a
preencher difusamente os alvéolos em areas
mais extensas de pulmio; no entanto, estas
entidades diferem na apresentagio clinica, na
imagiologia e no prognédstico®.

RBILD
Trata-se de uma PII tipica de fumadores ac-
tuais ou antigos de qualquer idade'®", que

apresentam tosse ¢ dispneia de esfor¢o'™.

A TAC AR mostra um padrio reticular ou
nodular difuso, com vidro despolido exten-
so mas sem predominio de localiza¢ao®. As
provas funcionais respiratorias mostram um
padrio misto obstrutivo-resttitivo'*.

A microscopia com pequena resolucao su-
gere haver um padrio retalhado de predo-
minio bronquiolocéntrico. Em maiores re-
solucdes, nota-se um envolvimento dos
bronquiolos respiratorios, dos canais alveola-
res e dos espacos alveolares peribronquicos
por rolhdes de macréfagos com pigmenta-
¢do acastanhada acompanhados de infiltra-
¢ao submucosa e peribronquiolar de linféci-
tos ¢ histiécitos. E a existéncia de algum
espessamento septal, a hiperplasia do epité-
lio e a presenca de macrofagos pigmentados
intraluminais que fazem com que a RBILD
se confunda com a DIP*.

REVISTA PORTUGUESA
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DIP
E uma entidade rara (< 3% doencas do in-
tersticio), tipica dos fumadores nas 4. ¢ 5.

18,19

décadas de vida'®"” que manifestam dispneia

e tosse subagudas (com evolucdo em sema-
nas a meses)'*".

A radiografia do térax pode ser normal em
até 20 % dos casos. A TAC de térax apre-
senta, habitualmente, um padrio em vidro
despolido nos tercos médio e inferior?.
Histologicamente apresenta uma acumulacao
intra-alveolar difusa de macréfagos, por ve-
zes com predominio bronquiolar respirato-
rio. Existe um espessamento ligeiro a mode-
rado das paredes alveolares, com um
componente fibroso que apresenta todo o
mesmo grau de actividade®. Visto ndo haver,
de facto, descamacao, alguns autores propu-
seram que se alterasse o nome para pneu-
monia macrofagica alveolar. No entanto, a
classificacio do Consenso de 2002 resolveu
manter o nome consagrado pelo uso.

Na terapéutica da DIP, além da cessagao ta-
bagica, ¢ necessario associar corticoterapia.

COP

Surge geralmente em doentes por volta da
5.% e 6." décadas de vida; nao apresenta pre-
dominio de género®.

Cerca de 2/5 dos doentes apresenta tosse,
febre, mal-estar, fadiga ou perda de peso; em
3/4 dos doentes, os sintomas tém uma du-
racio infetior a 2 meses'’. Ao exame objecti-
vo destacam-se crepitagdes inspiratorias'.
A TAC AR revela consolidagio em mosaico
das vias aéreas, vidro despolido extenso, for-
magao de pequenas opacidades nodulares e
espessamento/ dilatagio dos bronquiolos
com predominio basal ou periférico *. F im-
portante estar alerta para a necessidade de
se colocar a hipétese de COP perante um

DE PNEUMOLOGIA

Vol Xl N.25 Setembro/Outubro 2006



PNEUMONIAS INTERSTICIAIS IDIOPATICAS — UMA REVISAO DA LITERATURA

Paulo José de Lima Mota

quadro de “pneumonia” sem resposta a an-
tibioterapia.

As provas de fungdo respiratoria mostram
um padrio restritivo ligeiro a moderado; a
presenca de obstru¢do associada ¢ rara ¢ ¢é
consequéncia de tabagismo®.

Exibe um padrao de pneumonia organizati-
va (organizing pneumonia: OP): da-se uma pro-
liferagao de tecido de granulacio ao nivel das
pequenas vias aéreas e canais alveolares, a
qual se associa inflamagao crénica dos alvé-
olos envolventes®.

LIP

Apesar de aceite na classificagao de consenso
de 2002, trata-se de uma entidade polémica,
visto que, na forma idiopatica, é extrema-
mente rara. Manifesta-se, sobretudo através
de sintomas constitucionais: febre, perda de
peso, toracalgia e artralgias. As formas se-
cundarias aparecem, sobretudo, através da
clinica da doenca de base i.c.: artrite reuma-
toide, a sindroma de Sjégren, a hepatite cro-
nica activa, a tiroidite de Hashimoto, o ldpus
eritematoso disseminado e a sindroma de
imunodeficiéncia adquirida®.

Os achados imagiolégicos sio inespecificos,
surgindo sobretudo sob um padrio misto

alveolar-intersticial bilateral'®

. Se a estes se
associar derrame pleural ou adenopatias me-
diastinicas, ha que pensar no linfoma de bai-
xo grau'®.,

A microscopia mostra bainhas de células lin-
foplasmocitarias que se estendem pelo inters-
ticio, quer sob a forma de linfécitos disper-
sos pelos alvéolos, quer sob a forma de
agregados'. Em estudos de rotina, é dificil
distinguir a LIP dos linfomas MALT de cé-
lulas B de baixo grau®, pelo que se torna fun-
damental o uso de técnicas de imuno-histo-
quimica e de analise molecular para fazer o
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diagnéstico diferencial, pelo que, ao contra-
rio do que se pensava, apenas um pequeno
grupo de LIP progride verdadeiramente para
linfoma.

ATP

E mais frequente por volta dos 50 anos'®.
Ao contrério das restantes entidades que fa-
zem parte das PIL, a AIP ¢ uma entidade com
manifestagdes mais agudas, com um inicio
de sintomas que surge cerca de uma a qua-
tro semanas antes do diagnéstico™. O doen-
te aparece com uma dispneia e polipneia gra-
ves, que leva rapidamente a uma insuficiéncia
respiratoria parcial grave necessitando de
ventilacao mecanica: trata-se de um “ARDS”
idiopatico™.

A TAC AR mostra-nos um padrio em vidro
despolido com uma distribuicdo “em reta-
lhos”, com consolidagao bilateral subpleu-
ral'®.

Aparece com um padrao de “lesao alveolar
difusa” (diffuse alveolar damage: DAD), que
pode aparecer numa de trés fases: exsudativa,
com edema, formacio de membranas hiali-
nas e inflamacdo aguda intersticial; proliferati-
va, com hiperplasia dos pneumocitos tipo 2;
e fibrdtica, com fibrose organizativa dos sep-
tos alveolares'™. O aspecto histologico ma-
nifesta a resposta fibroproliferativa difusa a
lesdes pulmonares sincronas recentes'™.

Abordagem terapéutica
das pneumonias intersticiais
idiopdticas

IPF

A IPF ndo entra em remissao espontanea.
Estudos clinicos mais recentes identificaram
uma sobrevida média de 2 a 4 anos'®. Até
agora nao existe uma evidéncia suficiente-
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mente forte de que qualquer terapéutica me-
lhore a sobrevivéncia ou a qualidade de vida
dos doentes com IPF".

No entanto, a perspectiva de que possa haver
alguma melhoria com a terapéutica tem en-
corajado os médicos a tratar estes doentes.
Dado o sucesso limitado da terapéutica actu-
almente disponivel, os beneficios desta tém
de ser sempre avaliados em func¢ao nio ape-
nas da sua eficicia, mas também dos efeitos
adversos, cuja ocorréncia nao é desprezivel.

1) Institui¢do e monitorizagao
da terapéutica

a) Inicio da terapéutica '

Ainda nao foi definido com seguranca o
momento ideal para a instituicao da terapéu-
tica. Segundo o consenso obtido em 1999
entre a ATS e a ERS aceita-se que este mo-
mento deva ser o mais precoce possivel, de
modo a obterem-se os niveis mais elevados
de resposta, ze., antes do estabelecimento de
fibrose irreversivel.

Os factores que indicam uma melhor sobre-
vida sao:

— Idade inferior a 50 anos;

— Sexo feminino;

— Periodo sintomatico inferior a um ano e
com funcio respiratoria relativamente pre-
servada;

— Presenca de padrio em vidro despolido
na TAC de alta resolucio;

— Lavado broncoalveolar com percentagem
elevada de linfécitos (20 a 25%);

— estabilizacao ou melhoria da doenga nos trés
a seis meses apos instituicao da terapéutica.

Enquanto nao entrarem na pratica clinica far-
macos mais eficazes (nomeadamente com efei-
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to anti-fibrético), sugere-se a instituigao de tera-
péutica combinada com corticdides e aza-
tioprina ou corticdides e ciclofosfamida.
Segundo o consenso ATS/ERS, propoe-
-se o seguinte esquema de cada um dos far-
macos:

— Corticéides (prednisolona ou equivalente):

1) Primeiras quatro semanas:
Administracio de 0,5 mg/kg/dia (peso
ideal)

ii) Oito semanas seguintes:
Administra¢io de 0,25 mg/kg/dia
(peso ideal)

iii) Nas semanas seguintes:

Desmame até 0,125 mg/kg/dia (peso
ideal) ou 0,25 mg/kg (peso ideal) em
dias alternados.

— Azatioprina:

1) Dose inicial:
Administracao de 25 a 50 mg/dia

ii) Semanal ou quinzenalmente:
Elevacio da dose diaria em 25 mg/dia
em cada etapa

iif) Dose de manutengao:
Objectivo-alvo: 2 a 3 mg/kg/dia (peso
ideal), atingindo, no méaximo, 150 mg/dia.

— Ciclofosfamida:

i) Dose inicial:
Administracio de 25 a 50 mg/dia

i) Semanal ou quinzenalmente:
Elevacio da dose diaria em 25 mg/dia
em cada etapa

iif) Dose de manutengao:
Objectivo-alvo: 2 mg/kg/dia (peso
ideal), atingindo, no méaximo, 150 mg/dia.
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b) Avaliagcdo da resposta e terapéutica de
manutengao "®

Sdo necessarios pelo menos trés meses de
terapéutica para que se consiga objectivar a
sua resposta, pelo que, na auséncia de com-
plicacbes ou efeitos adversos significativos,
se deve manter até aos seis meses, fazendo-
-se nesta altura a avaliacio da resposta (vide
monitorizagao).

— Avaliacio aos seis meses apds o inicio da tera-
péutica:

i) Estabilidade ou melhoria:
Deve manter-se a terapéutica em cur-
so nas mesmas doses

i) Agravamento:
Deve optar-se por um dos seguintes
passos:

Interromper a terapéutica;

Manter os corticoides nas mesmas
doses e mudar de imunossupressor;

Iniciar firmacos alternativos;

Se preencher critérios (exemplo,
idade), propor transplante pulmo-
nar.

— Avaliacao aos doze meses apds o inicio da tera-
péntica:

1) Estabilidade ou melhoria:
Deve manter-se a terapéutica em cur-
so nas mesmas doses

i) Agravamento:
Deve optar-se por um dos seguintes
passos:

— Interromper a terapéutica;
— Iniciar farmacos alternativos;
— Propor para transplante pulmonar.
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— Avaliacao aos dezoito meses apds o inicio da te-
rapéutica:

Deve avaliar-se a resposta e a tolerancia
do doente a terapéutica, recomendando-
-se a continuacao da mesma ad vitam ape-
nas se se objectivar estabilidade ou me-
lhoria.

c) Critérios de melhoria, de estabilidade
e de agravamento '

— Melporia:

Define-se melhoria como a verificacio de
dois ou mais das seguintes premissas:

— Diminui¢io dos sintomas (aumento da
tolerancia ao esforco ou diminuicio da
gravidade e frequéncia da tosse);

— Diminuicdo da intensidade das altera-
¢oes imagiologicas;

— Melhoria funcional, traduzida por duas
ou mais das seguintes:

1) Elevacao de mais de 10% (ou mais
de 200 mL) da TLC ou VC;

ii) elevacao de mais de 15% (ou mais
de 3 mL/min/mmHg) da DLCO;

1if) normalizagao ou melhoria da SO2
(elevacao de mais de 4%) ou da
PaO2 (elevagao de mais de 4mmHg)
na ergomettria.

— Estabilidade:

Verificacio, com um intervalo de trés a
seis meses, de dois ou mais dos seguintes:

— Variacao da TLC ou da VC inferior a
10% (ou a 200 mL);
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— Variagao da DLCO inferior a 15% (ou
a 3 mL/min/mmHg);

— Variacdo da SO2 inferior a 4% ou da
PaO2 inferior a 4 mmHg;

— Agravamento:

Define-se agravamento quando, apds seis
meses de terapéutica, ocorre:

Agravamento da dispneia e da tosse;

Aumento do atingimento do parénqui-

ma na radiografia ou na TAC de térax,

sobretudo se associado ao aparecimen-

to de padrao em favo de mel ou sinais

de hipertensao pulmonar;

— Agravamento de dois ou mais dos se-
guintes parametros funcionais:

— Diminuicio de mais de 10% (ou mais
de 200 mL) da TLC ou da VC;

— Diminui¢do de mais de 15% (ou mais
de 3 mL./min/mmHg) da DLCO;

— Diminuicio de mais de 4% da SO2 ou

aumento de mais de 4 mmHg da dife-

renca alvéolo-arterial de O2 em repou-

so ou durante ergomettia.

2) Monitorizagdo dos efeitos adversos
da terapéutica'®

A corticoterapia ¢ geralmente bem tolerada;
porém, os efeitos adversos sio comuns e po-
tencialmente incapacitantes: podem ocorrer
ulcera péptica, cataratas, glaucoma, hiperten-
sao, alteracOes enddcrino-metabolicas (obe-
sidade central, facies de lua-cheia, irregularida-
des menstruais, impoténcia, hiperglicemia,
hipocaliemia, alcalose metabdlica, insuficién-
cia supra-renal), osteoporose, necrose assép-
tica do colo do fémur e miopatia. Esta tltima
pode comprometer a eficacia da terapéutica,
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ao afectar o normal funcionamento do dia-
fragma e dos musculos intercostais. Como os
corticéides podem suprimir a resposta imune
a0s testes cutaneos (nomeadamente ao teste
da tuberculina), ¢ aconselhavel executarem-se
estes testes antes do inicio da terapéutica.
aconselhavel fazer-se a profilaxia da tubercu-
lose com isoniazida, sobretudo em doentes
com teste da tuberculina positivo ou em indi-
viduos residentes em zonas endémicas (ex:
Portugal) e, de modo particular, em doentes
submetidos a mais de 15 mg de prednisolona
(ou dose equivalente) por dia durante mais de
trés semanas.

Dos imunossupressores, a azatioprina é me-
nos téxica, induz menos lesao vesical e é me-
nos oncogénica do que a ciclofosfamida. Na
presenca de leucopenia (valores inferiores a
4000/mm?) ou de trombocitopenia (valotes
inferiores 2 100 000/mm?), a dose de imunos-
supressores devera ser diminuida em 50% até
a recuperagao da situagdo, o que requer avalia-
¢do analitica semanal. Se nao houver recupe-
racao, a terapéutica devera ser completamen-
te interrompida até a melhoria. Nos doentes
sob terapéutica com azatioprina, deve fazer-
-se uma avaliacio analitica mensal da funcdo
hepatica, devendo reduzir-se a dose se hou-
ver uma elevacio de mais de trés vezes das
transaminases. Nos doentes medicados com
ciclofosfamida, é fundamental garantir uma
diurese forcada através do reforco hidrico,
devendo fazer-se uma avaliagdio mensal da pre-
senga de hematuria, de modo a prevenir o apa-
recimento de cistite hemorragica.

3) Outros farmacos

Existem outros farmacos propostos para o tra-
tamento da IPE. A ciclosporina A apresenta
respostas esporadicas e raramente sustentadas,
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com uma toxicidade elevada. O metrotexato
apresenta toxicidade pulmonar, havendo pou-
cos estudos que suportem a sua utilizacdo na
IPE O clorambucil apresenta toxicidades gas-
trintestinal e medular significativas, havendo
também poucos estudos que apoiem a sua utili-
zagio. A colchicina faltam estudos controlados,
mas parece apresentar uma eficacia sobrepo-
nivel a corticoterapia. A penicilamina apresen-
ta poucos estudos, uma taxa elevada de efeitos
adversos e toxicidade nao desprezivel. Varios
farmacos antifibréticos, como o interferdao
gama, o interferdo beta, a relaxina, a pirfenido-
na, a halfuginona, a suramina e a prostraglan-
dina E2 foram utilizados sem sucesso. Novos
agentes como o glutatiao, a taurina, a niacina, a
N-acetilcisteina, os anticorpos anti-moléculas
de adesao ou outros farmacos que bloqueiem
a expressao ou a funcio das moléculas de ade-
sdo ainda ndo deram provas de eficicia’®.

Foi efectuado um estudo, aparentemente
promissor, com a utilizacdo de interferdo
gama 1-B associado a prednisolona em bai-
xas doses”. Contudo, estudos posteriores
vieram contrariar as expectativas®”’.

Para além do tratamento farmacoldgico diri-
gido a patologia, existem medidas paliativas
a tomar em relacdo a estes doentes, desta-
cando-se a reabilitacio funcional respiratd-
ria, a oxigenoterapia domiciliaria e a admi-
nistracao de antitussicos, de vasodilatadores
e/ou de opidides'®.

4) Transplante pulmonar

O transplante pulmonar é uma modalidade
terapéutica que permite aos doentes com IPE,
segundo a declaragao de consenso entre a
ATS e a ERS, uma sobrevida de 50 a 60 %
aos 5 anos, valores que estao longe da realida-
de portuguesa'®. A ATS propde critérios para
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a selec¢do de candidatos a transplantacao pul-
monar: existéncia de doenca cronica sem
mais alternativas terapéuticas; optimiza¢ao da
terapcutica da base; sobrevida limitada; co-
morbilidades tratadas optimamente; medidas
preventivas completas; idades inferiores as
seguintes: 55 anos para o transplante con-
junto de coracio e pulmao; 60 anos: trans-
plante pulmonar bilateral; e 65 anos: trans-
plante pulmonar unico. No entanto, devido
sobretudo a escassez de dadores e a idade
destes doentes (muitas vezes acima da aceite
como critério para a sua prescricao), trata-se
de um tratamento de dificil execucao®.

NSIP
A NSIP responde a corticoterapia na maio-
ria dos doentes'™.

RBILD

A RBILD parece responder bem a cessagao
tabagica isolada, embora muitos doentes se-
jam tratados com corticoides”.

DIP
Cerca de 65% dos doentes com DIP respon-
dem 2 corticoterapia’.

cor
A COP responde a corticoterapia em cerca
de 2/3 dos doentes'®.

LIP

Apesar do uso empirico de corticéides (ba-
seado na ideia de que possa parar a evolugao
ou melhorar os sintomas), nao ¢ claro o pa-
pel da terapéutica na evolu¢io da doenga®.

ATP
A AIP, dada a sua gravidade, resposta du-
vidosa a terapéutica especifica e rapidez de
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evolucao, implica que as unicas medidas
que podem ser tomadas sao as de suporte,
como a ventilacao mecanica, a corticote-
rapia e a antibioterapia®. Olson e colegas
consideram o oxigénio um factor a ter em
conta no estudo da AIP grave a necessitar
de ventilagdo mecanica e oxigenoterapia,
visto que o oxigénio ¢ uma causa conheci-
da de DAD, e os doentes raramente fazem
biépsia pulmonar antes da institui¢ao des-
ta terapéutica®.

Prognéstico das pneumonias
intersticiais idiopdticas

IPF

A IPF apresenta uma sobrevida média de 2,8
anos, sendo porventura, dentro das pneu-
monias intersticiais idiopaticas, uma das en-
tidades com pior progndstico”.

NSIP

O progndstico é mais variavel do que o da
IPE a custa da maior ou menor extensao da
fibrose?, mas é geralmente melhor do que o
desta tltima®

RBILD

O prognéstico da RBILD é desconhecido,
mas parece haver boa resposta a corticote-
rapia e a cessagio tabagica®.

DIP
Aos 10 anos, cerca de 70% dos doentes com
DIP encontram-se vivos™.

cor

A COP apresenta uma sobrevida, aos 5 anos,
de 90%, raramente necessitando de ventilacao
mecanica®, com cerca de 2/3 dos doentes a
apresentar uma boa resposta a corticoterapia'®.
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LIP

O prognostico da LIP depende do da doen-
¢a de base, pois apenas alguns casos progri-
dem para linfoma'®.

AIP

A AIP apresenta uma mortalidade superior
a 60%, com a maioria dos doentes falecen-
do dentro de 6 meses ap6s o diagndstico'®.

Pode ocorter progressio para fibrose®'*.

Concluséo

As pneumonias intersticiais idiopaticas cons-
tituem um grupo heterogéneo de doengas,
com abordagens terapéuticas e prognostico
extremamente diferente entre elas, o que
implica uma abordagem diagnodstica cuida-
da, de modo a tomar as melhores opcdes.
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