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Lista de Siglas/Abreviaturas

RB-ILD: respiratory bronchiolitis associated interstitial lung disease.
DIP: descamative interstitial pneumonia.

HPCL: histiocitose pulmonar das células de Langerhans.
FPI: fibrose pulmonar idiopatica.

TCAR: tomografia computorizada de alta resolucao.
LBA: lavado bronco alveolar.

PII: pneumonia intersticial idiopatica.

UIP: usual interstitial pneumonia

VEMS: volume expiratério maximo no primeiro segundo.
CVF: capacidade vital forgada.

D1 CO: capacidade de difusdao do mondxido de carbono.

6MWD: prova da marcha dos 6 minutos.
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Resumo

Introdug¢do: O tabagismo ¢ a principal causa de carcinoma pulmonar e de doenca
pulmonar obstrutiva cronica. Atualmente, tem sido associado a um aumento do risco do
desenvolvimento de um grupo especifico de doencas intersticiais pulmonares, como:
pneumonia intersticial descamativa, histiocitose pulmonar de células de Langerhans,
bronquiolite respiratdria associada a doenga intersticial pulmonar e fibrose pulmonar

idiopatica.

Objectivos: A presente revisdo pretende actualizar o conhecimento sobre as doencas
intersticiais pulmonares relacionadas com o tabagismo, abordando as suas
caracteristicas epidemiologicas, clinicas, funcionais, imagioldgicas e histopatoldgicas.
De igual forma, procurar-se-4 elencar as diferentes modalidades terapéuticas e o seu

impacto prognostico nestas patologias.

Desenvolvimento: As doencas pulmonares intersticiais sao um grupo heterogéneo de
alteragdes do parénquima pulmonar cuja causa na sua maioria ¢ desconhecida. Estas
alteragdes pulmonares estdo associadas a dispneia, infiltrados pulmonares difusos e a
um comprometimento das trocas gasosas. Algumas destas doengas estdo relacionadas
com o tabagismo. Fortes evidéncias suportam uma importante associagdo do tabagismo
no desenvolvimento de bronquiolite respiratéria com doencga intersticial associada,
pneumonia intersticial descamativa e histiocitose de células de Langerhans, com 90-
100% dos portadores destas doengas a apresentarem associagdo a habitos tabagicos
actuais ou passados. O tabagismo pode ainda aumentar o risco de fibrose pulmonar

idiopatica, nao estando esta ligacdo esclarecida de uma forma clara.
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Conclusdes: Apesar de ndo serem exclusivas dos doentes fumadores a bronquiolite
respiratoria com doenga intersticial associada, a pneumonia intersticial descamativa e a
histiocitose de células de Langerhans sdo bastante mais frequentes em fumadores; as
suas alteracdes histopatologicas podem ser encontradas na biopsia pulmonar do mesmo
doente fumador o que sugere que o tabagismo tem um papel etioldgico que lhes ¢
comum; a cessagdo tabagica conduz, frequentemente, a uma melhoria do quadro clinico
e radioldgico. Por outro lado, a reexposicdo ao fumo do cigarro de doentes
transplantados devido a estas patologias leva a sua recidiva. Deste modo, a cessagdo
tabagica deverd ser um componente crucial na abordagem terapéutica inicial em
fumadores com doencas pulmonares intersticiais, podendo verificar-se uma melhoria
clinica e radioldgica em certos casos, mas havendo uma heterogeneidade de respostas
significativa, dependendo da patologia de base e da gravidade da mesma. Terapéuticas

adicionais poderdo passar pelo recurso a corticoterapia ou imunossupressores.

Palavras chave:

Tabagismo; doengas intersticiais pulmonares; pneumonia intersticial descamativa;
bronquiolite respiratoria associada a doenga intersticial pulmonar; histiocitose pulmonar

de Langerhans; fibrose pulmonar idiopatica.
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Abstract

Introduction: Cigarette smoking is considered the main etiological agent of lung cancer
and chronic obstructive pulmonary disease. Presently it has been associated to the
increasing risk of developing a particular group of interstitial lung diseases, such as:
descamative interstitial pneumonia, pulmonary Langerhans cell histiocytosis,
respiratory bronchiolitis associated to interstitial lung disease and idiopathic pulmonary

fibrosis.

Objectives: This review aims to update the knowledge on interstitial lung diseases
related to smoking by addressing their epidemiological, clinical, functional, radiological
and histopathological characteristics. It will equally aim to list the different treatment

methods and their impact on prognosis concerning these diseases.

Development: Interstitial lung diseases are a heterogeneous group of parenchymal
alterations whose cause is mostly unknown. These alterations are associated to
pulmonary dyspnea, diffuse pulmonary infiltrates and the compromising of gas
exchange. Some of these diseases are related to smoking. Strong evidences support a
significant association between smoking and the development of respiratory
bronchiolitis associated to interstitial lung disease, desquamative interstitial pneumonia
and Langerhans cell histiocytosis, with 90-100% of patients with these diseases having
past or current smoking habits as a reference. Smoking can also increase the risk of

idiopathic pulmonary fibrosis, although this connection is not clearly established.

Conclusions: Although they aren’t restricted to smoking patients DIP, RB-ILD and
PLCH are much more common in smokers, their histopathological features can be
found in lung biopsy from the same patient suggesting that smoking tobacco has a

common etiologic role; smoking cessation often leads to an improvement of the clinical
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and radiological setting. On the other hand, transplanted patients for these diseases wil
relapse on re-exposure to cigarette smoke . Thus, smoking cessation should be a crucial
component in the initial therapeutic approach to smokers with interstitial lung diseases,
being the clinical and radiological improvement verifiable in certain cases, although
there is a significant heterogeneity of responses, depending on the underlying pathology
and its severity. Additional therapies may require the use of steroids and

immunosuppressive drugs.

Key words:

Smoking; interstitial lung diseases; desquamative interstitial pneumonia; respiratory
bronchiolitis associated to interstitial lung disease; pulmonary Langerhans cell

histiocytosis; idiopathic pulmonary fibrosis.
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1. Introducao

O fumo do cigarro ¢ uma mistura complexa constituida por mais de 4000 componentes
[1]. As doencas que tradicionalmente estdo associadas ao tabagismo constituem um
grupo variado de distirbios que vao desde a Doenga Pulmonar Obstrutiva Crdnica
(DPOC) até ao Cancro do Pulmao [2]. No entanto, a relagdo entre o tabaco e outras
doengas pulmonares ainda ¢ pouco conhecida. O tabagismo pode ter um efeito protector
ou deletério no desenvolvimento de varias doengas pulmonares. A Sarcoidose e a
Pneumonite de Hipersensibilidade sdo menos observadas em fumadores; por outro lado,
o tabagismo tem sido relacionado com o desenvolvimento de vérias doengas
pulmonares intersticiais [3]. Estas constituem um grupo heterogéneo de disturbios cuja
causa pode ser conhecida ou ndo; sendo caracterizadas por dispneia, alteragdes difusas
do parénquima pulmonar, alteragdes restritivas da fun¢do pulmonar e por prejuizo das
trocas gasosas [4]. Nos ultimos anos, o tabagismo tem sido relacionado com o
desenvolvimento de varias doengas intersticiais, entre as quais a bronquiolite
respiratoria associada doengas intersticiais pulmonares (RB-ILD — respiratory
bronchiolitis associated interstitial lung disease), a pneumonia intersticial descamativa
(DIP — desquamative interstitial pneumonia) e a histiocitose pulmonar das células de
Langerhans (HPCL). Também se acredita que o tabagismo podera ser um factor de risco
para o desenvolvimento de fibrose pulmonar idiopatica (FPI) [5]. As doengas
intersticiais associadas aos habitos tabagicos apresentam sobreposi¢ao de caracteristicas

clinico-patologicas que frequentemente coexistem no mesmo doente [6].
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2. Pneumonia Intersticial Descamativa

2.1 Introducao

A pneumonia intersticial descamativa (DIP) ¢, actualmente, incluida pela American
Thoracic  Society/European  Respiratory Society nas Pneumonias Intersticiais
Idiopaticas, sendo caracterizada sob o ponto de vista histopatolégico como uma
exsudacao difusa de macrofagos pigmentados no interior dos espagos alveolares [4]. O
termo Pneumonia Intersticial Descamativa ¢ utilizado de forma inapropriada, em virtude
de, no passado, se considerar que as células encontradas no interior dos espagos
alveolares eram pneumocitos granulares descamativos do tipo 2, em vez de macrofagos
[3,7]. A DIP foi inicialmente descrita pelo Liebow e colaboradores como uma fase
celular precursora de fibrose pulmonar idiopatica [4,8]. No entanto, Carrington e
colegas, em 1978, constataram que os doentes com DIP apresentavam um prognostico
francamente melhor do que os doentes com fibrose pulmonar idiopatica (FPI), pelo que
a DIP deveria ser considerada como uma forma de pneumonia intersticial distinta da

FPI tanto a nivel da sua histologia como da sua patogénese [4].

2.2 Epidemiologia

A incidéncia e a prevaléncia da DIP permanecem desconhecidas [9]. A DIP ¢ uma
forma incomum das doengas intersticiais pulmonares associadas ao tabaco [10]. Apesar
de rara, ¢ uma das formas mais comuns de doenca intersticial pulmonar presentes em
criangas [8]. Todavia, nas criangas esta patologia estd associada a uma mutagdo num

gene que codifica a proteina C do surfactante pulmonar, ndo estando associada a habitos

10
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tabagicos [11]. A DIP corresponde a menos de 3% das doengas intersticiais pulmonares,
afectando sobretudo fumadores durante a sua quarta ou quintas décadas de vida [6,10].
Os homens sdo afectados cerca de duas vezes mais do que as mulheres [3,6,10].
Aproximadamente 60 a 90% dos doentes com DIP sdo ou foram fumadores activos;
porém, esta patologia também pode ocorrer em doentes sem histdria tabagica que sdo
expostos a algumas substancias inalaveis, drogas ou que sofrem de patologias virais e
auto-imunes como as doengas do tecido conjuntivo [2,9,12]. A DIP partilha importantes
semelhancas sob o ponto de vista clinico, histopatoldgico e radiologico com a RB-ILD

[2,13].

Nos ultimos anos tem-se verificado uma diminui¢@o na incidéncia da DIP, podendo este
facto ser explicado pelo aumento do nimero de casos classificados pelos médicos

patologistas como RB-ILD [4].

2.3 Clinica

A apresentacdo clinica da DIP ¢ inespecifica [2,7]. A queixa mais frequente dos doentes
¢ a dispneia, em repouso ou de esforco, estando presente em 85 a 100%. A tosse, seca
ou produtiva, afecta 75 a 80% dos doentes com DIP [9]. Febre, fadiga e perda de peso
também podem ocorrer embora os sintomas sistémicos estejam, geralmente, ausentes
[3,9]. O inicio dos sintomas ¢ maioritariamente insidioso [6,10]. Fervores inspiratorios
sdo audiveis em aproximadamente 50 a 60% dos casos [2,3,6]. Em cerca de 25-50% dos
doentes estd presente o baqueteamento digital [7,12]. Pneumotérax, derrame pleural e

cor pulmonale sdo raros [3].

11
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2.4 Exames Complementares de Diagndstico

2.4.1 Estudo da func¢io ventilatoria

A anomalia mais comummente observada nas provas de fun¢do ventilatoria dos doentes
com DIP ¢ a redugdo da capacidade de difusdo do mondxido de carbono (D CO),

podendo essa reducgdo ser de 50% ou mais [6,7].

Funcionalmente, estes doentes podem mostrar um padrdo normal (10 a 20% dos casos),
um padrdo obstrutivo (em cerca de um terco dos casos), um padrdo restritivo (em
aproximadamente um ter¢o dos casos) e ainda um padrdo misto, embora estas sejam
menos comuns [2]. Os doentes com patologia avangada podem apresentar hipoxémia
em repouso ou durante o esforco [6,9]. O grau de perturbagdo ventilatoria observada ¢

geralmente mais grave de que na RB-ILD [2,7].

2.4.2 Imagiologia

Radiografia do torax

A radiografia do torax raramente ¢ normal. [9] Na DIP, o padriao radiografico nao ¢
especifico, podendo ocorrer zonas de atenuagdo irregulares em vidro despolido
bilaterais com uma predominancia para areas pulmonares inferiores e para a periferia,
ou um padrdo linear ndo especifico ou, ainda, um padrdo intersticial reticulo-nodular.
[2,4,7] A maioria dos doentes apresenta alteragdes radiograficas mesmo quando

aparentam ter um quadro clinico estavel. [11]

12
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FIG. 1. Radiografia do térax de um doente com DIP. Mostra
infiltrados intersticiais bilaterais, envolvendo principalmente as
zonas inferiores do pulmdo. Areas de ligeira fibrose localizada
causam um padrao reticular. (Adaptado de 9)

FIG. 2. Reconstrucao coronal de um caso de DIP. Mostra areas de
vidro despolido Dbilateralmente e opacidades reticulares. O
diagnostico de DIP foi comprovado por biopsia pulmonar.
(Adaptado de 9)
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Tomografia computorizada de alta resolucdo (TCAR)

As alteracdes mais observadas na TCAR sdo areas de atenuacdo bilaterais e simétricas
em vidro despolido, preferencialmente nas bases do pulmao [2,3,9]. Estas opacidades
podem ter uma distribuigdo periférica, irregular ou difusa; no entanto, a distribui¢ao
mais observada ¢ a periférica [6,9]. Também se podem observar opacidades irregulares
lineares e um padrdo reticular; contudo, o padrdo em “favo-de-mel” € raro [6,7]. Em
alguns casos pode coexistir enfisema pulmonar centrolobular e pequenos quistos no

parénquima pulmonar, sobretudo em doentes fumadores [2,6,7].

Em aproximadamente 20% dos casos, as areas de atenuagdo em vidro despolido
progridem para um padrao reticular, reflectindo a presenca de fibrose [9]. A fibrose esta,

geralmente, limitada a regido subpleural das zonas inferiores do pulmao [9].

Na maioria dos casos o tratamento melhora ou resolve as areas de atenuac¢dao em vidro

despolido [6].

O diagnéstico diferencial da DIP, de acordo com os resultados da TCAR, inclui RB-
ILD, pneumonite de hipersensibilidade, pneumonia intersticial ndo especifica (NSIP) e

infecg¢des atipicas como pneumonia por Prnemocystis jirovecci [3].

14
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FIG. 3. Tomografia Computorizada do toérax. Observa-se areas
irregulares de atenuagdes em vidro despolido num doente fumador,
com diagnoéstico comprovado de DIP através de biopsia pulmonar.
(Adaptado de 7)

2.4.3 Histopatologia

A DIP ¢ caracterizada pela existéncia de espagos alveolares repletos de macrofagos
pigmentados [13]. Os macrofagos apresentam um citoplasma transparente eosinofilico,
onde se observa uma fina pigmentacdo granular com um brilho acastanhado que
provavelmente representa os constituintes do cigarro [14]. A arquitectura alveolar
geralmente ¢ mantida, apesar do ligeiro espessamento dos septos alveolares causado
pela fibrose difusa e pela leve inflamacao intersticial [3,4,6]. A existéncia de “favo-se-
mel” é rara [4]. Ao longo do espessamento dos septos alveolares, observa-se a
proliferacdo alveolar de pneumocitos do tipo II, mas geralmente ndo ocorrem focos
fibroblasticos [4,9]. Trata-se, portanto, de um processo que afecta o pulmao de forma
difusa [12]. A semelhanca da DIP, a RB-ILD também se caracteriza pela presenca de
macrofagos pigmentados no interior dos espagos alveolares; contudo, existem

caracteristicas que ajudam a diferencia-las [2,6,7]. A RB-ILD apresenta uma

15
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distribui¢do bronquiolocéntrica irregular enquanto que a DIP apresenta um
envolvimento difuso dos acinos pulmonares [8,10]. A extensdo da fibrose intersticial,
foliculos linfoéides e a infiltracdo eosinofilica tendem a ser mais prevalentes na DIP do
que na RB-PID [15]. A realizagdo de biopsia durante uma broncoscopia tem baixa
capacidade diagnostica e os achados do liquido do lavado broncoalveolar (LBA) sdo
inespecificos, observando-se a presenca de um numero elevado de macrofagos
pigmentares; deste modo, o diagndstico definitivo de DIP s6 pode ser estabelecido com
base numa bidpsia pulmonar cirtrgica [16]. Um LBA com estas caracteristicas ¢
caracterizado como sendo uma forma de DIP-like reaction. Esta € uma consequéncia do
tabagismo e ¢ caracterizada por uma acumulagdo intra-alveolar de macrofagos e por
uma distribui¢do focal. Para o diagndstico de DIP ¢ necessario excluir a existéncia uma
reaccdo focal (DIP-like reaction), uma vez que esta apresenta uma distribuicao difusa
[17]. Uma DIP-like reaction pode ser observada noutras doengas intersticiais
pulmonares, como FPI, NSIP, bronquiolite respiratéria (RB), pneumonia eosinofilica e

hemorragia cronica [18].

b

FIG. 4. Estudo histopatologico de um doente com DIP. Observa-se
uma marcada acumulagdo difusa de macréfagos intraalveolares.
Esta presente uma ligeira fibrose intersticial, com preservagdo da
arquitectura pulmonar. (Adaptado de 9)
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2.5 Tratamento

A cessacdo tabagica ¢ o pilar mais importante do tratamento da DIP e, geralmente,
conduz a uma regressao da doenga [3]. Nos doentes com DIP que ndo tém habitos
tabagicos ¢ necessario ter em consideragdo outras patologias e outros factores
etiologicos associados [2]. A remissdo espontinea da doenca pode ser observada
nalguns doentes [6]. A maioria dos doentes ¢ tratada com corticoesterdides como a
Prednisolona, com uma dose diaria de 40 a 60 mg [9]. No entanto, o sucesso terapéutico
¢ pouco claro [11]. A corticoterapia ¢ recomendada nos doentes com sintomas
significativos, com alteragdes dos testes funcionais ventilatorios € com doenca
progressiva [16]. A duracdo e a dose de corticoesterdides devem ser adaptadas a
gravidade da doenga pulmonar [2]. O tratamento deve ser mantido com uma dose inicial
durante um a dois meses e, em seguida, uma tentativa deve ser feita, ao longo de seis a
nove meses, para diminuir a dose destes farmacos. E recomendado uma cuidadosa
monitorizagdo da capacidade respiratoria destes doentes assim como das possiveis
complicagdes inerentes a terapéutica [9]. A resposta a corticoterapia ndo ¢ uniforme,
aproximadamente um quarto dos doentes apresenta uma deterioragdo do seu estado
clinico apesar do tratamento [12]. Outros farmacos como citotdoxicos e
imunossupressores tém sido utilizados no tratamento da DIP, em doentes que sdo
refractarios a corticoterapia, porém o seu papel no decurso da doenga ainda ndo estd

bem definido [6,7]. Nos doentes com doenca pulmonar grave, progressiva € com

insuficiéncia respiratdria grave o transplante pulmonar constitui uma opgao terapéutica

[4].

17
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2.6 Prognostico

O prognostico dos doentes com DIP ¢ bastante favoravel na maioria dos casos; todavia,
¢ geralmente mais pobre que o dos doentes com RB-ILD [11]. A taxa de sobrevivéncia
dos doentes com DIP aos cinco e dez anos ¢ de 95,2 e 69,6 %, respectivamente [6].
Pode ter um padrdo evolutivo progressivo, sobretudo nos doentes que continuam com
hébitos tabagicos [2]. E provavel que os casos de ma resposta ao tratamento com
corticoesterdides ou com imunossupressores estejam relacionados com a existéncia de
fibrose subjacente, sobretudo nos doentes com doenga progressiva [16]. Contudo,
comparativamente aos doentes com fibrose pulmonar idiopatica, observa-se uma boa
resposta a corticoterapia numa elevada percentagem de doentes com DIP; cerca de dois
tercos destes doentes apresentam uma estabilizacdo ou melhoria dos seus sintomas [9].
O transplante pulmonar tem sido realizado, com sucesso nos doentes que se encontram
num estadio final da sua doenca, porém, nalguns casos observa-se a recorréncia da

doenca nos doentes transplantados [6].
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3. Histiocitose Pulmonar das Células de Langerhans

3.1 Introducio

A Histiocitose Pulmonar de Células de Langerhans (HPCL), que também pode ser
designada por Histiocitose X ou Granuloma Eosinodfilico, ¢ caracterizada por uma
acumulacdo anémala de células de Langerhans nos pulmdes e, ocasionalmente, noutros
sistemas [2]. Contrariamente ao que acontece na DIP e RB-ILD, que afectam
exclusivamente os pulmoes, 15% dos adultos com HPCL terdo manifestacdes
extrapulmonares que podem envolver os 0ssos, a pele, a glandula pituitaria, o figado, os
ganglios linfaticos e a glandula tiroideia [19]. A Histiocitose X também ocorre em
criangas, contudo o envolvimento pulmonar ¢ bastante incomum, geralmente nao
estando associada ao tabagismo e a sua fisiopatologia, provavelmente, serd diferente da

forma adulta [7].

3.2 Epidemiologia

A incidéncia precisa de HPCL ¢ desconhecida, sendo de dificil determinacdo, uma vez,
que pode ser assintomatica ou resolver-se espontaneamente [9]. A HPCL corresponde a
menos de 5% das doencas intersticiais difusas diagnosticadas por bidpsias pulmonares,
no entanto, podera ser a patologia intersticial relacionada com o tabaco mais comum
[6,9]. Afecta principalmente adultos jovens, entre a terceira e quarta décadas de vida,
sendo ligeiramente mais prevalente em mulheres [2,4]. E mais comum em pessoas de

raca caucasiana [6]. Varios estudos tém demonstrado que mais de 90% dos doentes com
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HPCL s3o ou foram fumadores [4,9]. O tabagismo ¢ referido como um forte factor de

risco para o desenvolvimento desta patologia [2,9].

3.3 Clinica

Até 25% dos doentes sdo assintomaticos, sendo a patologia descoberta incidentalmente
durante estudos radiograficos [2,6,9,12]. Os sintomas da HPCL ndo sdo especificos e
incluem tosse seca e dispneia [2,6]. Sintomas constitucionais como perda de peso, febre,
suores nocturnos € anorexia ocorrem num ter¢o dos doentes [2,6]. Também podem
ocorrer hemoptises [9] e cerca de 10 a 15% dos doentes apresentam pneumotorax
espontaneo [2,6]. A HPCL nos adultos, geralmente, atinge apenas os pulmdes. [6]
Quando associam manifestagdoes extrapulmonares, as mais comuns sao lesdes Osseas
(cranio, costelas e pélvis), envolvimento das glandulas pituitarias com diabetes insipida
e lesdes da pele [9]. O exame fisico geralmente ¢ normal [12], sendo que crepitagdes e
baqueteamento digital raramente estdo presentes, mas sibilos podem ser ouvidos
ocasionalmente [4,12]. Em casos de doenga avangada, os sons respiratorios podem estar
diminuidos [6]. Durante o curso clinico da doenga, observa-se um aumento da
incidéncia e da gravidade de hipertensdo pulmonar que resulta da existéncia de

vasculopatia e ndo das limitagdes da ventilagao [20].

3.4 Exames Complementares de Diagnostico

3.4.1 Estudo da funcio ventilatoria

A alteracdo mais frequentemente observada no estudo funcional ventilatorio da HPCL ¢

a reducdo da D CO [9]. No entanto, podem ainda demonstrar um padrdo normal,
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obstrutivo, restritivo ou misto [3]. Estudos fisioldgicos na HPCL identificaram uma
limitagdo importante na capacidade de realizagdo de exercicio por parte dos doentes,
mesmo naqueles que apresentaram resultados normais nos testes de avaliacao da funcao
pulmonar [2]. Esta limitacdo pode reflectir a disfuncdo vascular que afecta as artérias
musculares pulmonares e as veias interlobulares [2]. A prevaléncia e a gravidade da
Hipertensdao Pulmonar nos casos de HPCL avangada sdo muito superiores as verificadas

noutras doengas pulmonares cronicas [6].

3.4.2 Imagiologia

Radiografia do torax

A radiografia do térax ¢ anormal na maioria dos doentes; porém, as alteracdes podem
ser subtis e pouco especificas [2], mas sdo predominantemente difusas [13]. De entre as
anomalias encontradas, as mais comuns sdo um padrao reticular, micronédulos com um
diametro at¢ 2 mm e quistos aéreos [13]. No entanto, outras lesdes menos comuns
também podem ser encontradas, tais como: derrame pleural, linfadenopatia hilar,
massas endoluminais, pneumotorax e nddulos pulmonares isolados [13]. Nos casos de
doenca mais avangada as lesdes quisticas e a hiperinsuflagdo predominam [2],
verificando-se uma diminuicdo do nimero de nddulos [3]. As alteracdes afectam
preferencialmente a zona média e superior dos pulmdes [4]. Os angulos costo-frénicos,
geralmente, sdo poupados [12]. O volume pulmonar, na maioria das vezes esta

preservado, podendo contudo estar aumentado [6].
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FIG. 5. Radiografia de um doente com HPCL. H4 um padrio
reticulo- nodular fino e simétrico, com uma relativa separacao das
bases pulmonares. Os volumes pulmonares estdo aumentados
apesar da extensdo da doenca. (Adaptado de 13)

Tomografia computorizada de alta resolucdo

A TCAR ¢ especifica e sensivel para o diagnéstico de HPCL [6]. Na fase inicial da
doenga, a TCAR mostra opacidades nodulares mal definidas, com um diametro de 1 a
10 milimetros e com uma distribui¢do predominantemente peribronquilar. Nodulos
cavitados ocorrem em cerca de 10% dos casos [3] Com a evolugdo da doenga, os quistos
passam de alguns milimetros para varios centimetros de diametro [3]. Estudos
longitudinais por TCAR mostram que os nodulos so6lidos evoluem para nodulos
cavitados, depois para quistos de parede espessa e finalmente para quistos de parede
fina [6]. A TCAR confirma um predominio das lesdes na por¢do superior dos pulmdes,

sendo poupadas as bases pulmonares [12]. A atenuacdo em vidro despolido geralmente
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ndo estd presente [4]. Nas TCAR onde apenas se observam nodulos hd um conjunto
variado de patologias que fazem diagndstico diferencial com HPCL, entre as quais
sarcoidose, silicose, doenca metastatica e tuberculose [6]. Na fase mais avancada da
doenca, na qual predominam os quistos, a HPCL deve ser distinguida de
Linfangioleiomiomatose, enfisema e FPI [6]. A falta de paredes visiveis no enfisema
poderd ser a unica caracteristica discriminatéria [3]. O facto das bases pulmonares
serem poupadas das lesdes constitui uma caracteristica que ajuda a distinguir a HPCL

da Linfangioleiomiomatose.

FIG. 6. HPCL. Tomografia Computorizada de um fumador com
diagnoéstico comprovado de HPLC por biopsia pulmonar. Revela a
existéncia de uma combinacgdo de quistos e lesdes nodulares nos campos
pulmonares superiores de ambos os pulmdes. (Adaptado de 7)

3.4.3 Histopatologia

Num estdgio inicial da doenca, as lesdes histopatologicas da HPCL sdo caracterizadas

pela presenca de infiltrados celulares intersticiais em torno das pequenas vias aéreas.
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Esses infiltrados tornam-se maiores ¢ formam nodulos celulares [9]. Estes nodulos
contém células de Langerhans e células inflamatdérias como linfocitos, macrofagos,
eosindfilos, células plasmaticas e fibroblastos [3]. A proporcao destas células nos
noédulos ¢ varidvel [13]. Todavia, as células de Langerhans sdo geralmente abundantes
[2] e podem ser identificadas através de analise imunohistoquimica, com os seguintes
marcadores S100, CDla e HLA-DRI1 [6]. O antigénio CDla presente na superficie
destas células permite diferencid-las dos macréfagos [2]. Podem ocorrer falsos positivos
aquando da utilizacdo de S100, uma vez que algumas populagdes de macrofagos podem
ser reactivas a este marcador [2]. As lesdes histopatologicas evoluem de nodulos
celulares para nddulos fibrosos [4]. Os noédulos fibrosos apresentam uma cicatriz
central, uma configuracdo estrelada e podem necrosar e formar cavitagdes [13]. Nos
estagios mais avancados de doenca, grande parte do tecido pulmonar ¢ substituido por
fibrose e as células de Langerhans sdo praticamente inexistentes [9]. A presenca de
enfisema ¢ frequente. Nesta fase, existe heterogeneidade temporal, isto ¢é, as lesdes
celulares coexistem com os nddulos cicatriciais. A existéncia de lesdes cicatriciais
associadas a um enfisema generalizado forma um padrdo peculiar em “favo de mel”

com hiperinsuflagdo pulmonar [13].
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FIG.7. HPCL, fibrose ¢ lesdes quisticas. Distribuicdo macroscopica de numerosos
quistos. A: Les3o celular de HPCL localizada no parénquima subpleural. Presenga de
fibrose com uma conformacédo estrelada. Outras areas mostram alteracdes RB-ILD-/ike.
B: Vista de alta poténcia demonstrando células de Langerhans (CL) com sulcos nucleares
e dobras caracteristicas. Os eosinofilos ndo s@o evidentes neste campo. C: Imuno-
histoquimica para CD1a demonstra forte coloracdo difusa das CL no interior da lesdo. D:
A microscopia electronica demonstra inclusoes citoplasmaticas com aspecto de granulos
pentalaminares intracitoplasmaticos de Birbeck em bastdo que t€ém uma extremidade

bulbosa (seta preta), constituindo um marcador das CL. (Adaptado de 4)

3.5 Tratamento

Tal como em todas as doencas relacionadas com o tabagismo, a cessagdo tabagica tem
um papel primordial [4]. Esta conduz a uma estabiliza¢do dos sintomas e, por vezes, a
uma melhoria radiologica [2]. Nos doentes com doenca grave ou com auséncia de
melhoria apds cessacdo tabagica ¢ necessario iniciar farmacoterapia [2]. A
corticoterapia tem sido utilizada no tratamento dos doentes com HPCL; no entanto, os
beneficios da sua utilizagdo permanecem pouco claros [12]. Em consequéncia, outros

farmacos tém sido utilizados, tais como Vinblastina, Ciclofosfamida, Cloranbucil,
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Metrotexato, Etoposido e Cladribina. Porém, devido a auséncia de dados sobre a sua
eficacia, estes sdo utilizados somente aquando da doenca progressiva, auséncia de
resposta a corticoterapia ou em situagdes de envolvimento multiorganico [9]. A
pleurodese pode ser necessaria em doentes com pneumotoraces recorrentes [6]. O
transplante pulmonar deve ser considerado em doentes com doenga avangada associada
a compromisso respiratorio grave, expectativa de vida limitada ou hipertensdo pulmonar

relevante. Nalguns casos houve recidiva da doenca apos o transplante [9,12].

3.6 Prognostico

A evolugdo de um doente com HPCL ¢ variavel [6]. A progressdo para doenca
pulmonar fibrética grave e morte ¢ incomum [9]. Uma boa parte dos doentes tem um
prognostico relativamente bom, sobretudo quando cessam a sua actividade tabéagica
[12]. Contudo, ¢ esperado um aumento da morbilidade e mortalidade em doentes que
desenvolvem complicagdes como pneumotorax recorrente, hipertensdo pulmonar e
progressao prematura para enfisema [2] Em 50% dos doentes ha remissdo dos sintomas
com uma resolucdo completa ou quase completa a nivel radioldgico; em 30 a 40% dos
doentes os sintomas persistem e em 10 a 20% dos doentes ocorrem pneumotdraces de
repeticdo e insuficiéncia respiratoria progressiva com cor pulmonale [6]. O periodo
médio de vida apds o diagnodstico € de aproximadamente treze anos, com uma taxa de

sobrevivéncia de 74.6% aos cinco anos e de 63.9% aos dez anos [2].
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4. Bronquiolite Respiratoria associada a Doenca Intersticial

Pulmonar

4.1 Introducao

Bronquiolite € o termo genérico utilizado para descrever um processo inflamatorio ao
nivel das pequenas vias aéreas [12]. As doengas bronquiolares inflamatdrias podem ser
idiopaticas ou podem ser causadas por infecgdes, aspiracdes, drogas, alteracdes
sistémicas como doengas vasculares do colagenio e por rejei¢do de transplante, para
além do fumo do tabaco [4]. A bronquiolite respiratéoria com doenca intersticial
pulmonar associada (RB-ILD) foi descrita pela primeira vez por Niewhoehner et al.
como sendo uma discreta entidade histopatologica observada em jovens adultos
fumadores [21]. A RB-ILD ¢ conhecida como a “bronquiolite dos fumadores”, sendo
geralmente encontrada de forma acidental em fumadores assintomaticos [8]. A RB-ILD
nalguns doentes pode persistir durante varios anos apds a cessagao tabagica [22]. Fraig e
colaboradores observaram nos seus estudos que um nimero consideravel de doentes ndo
apresentava ja lesdes de bronquiolite respiratdria menos de um ano apds a cessagao
tabagica; contudo, também verificou a existéncia de bronquiolite em doentes dez anos
apds o abandono dos seus habitos tabdgicos [22]. A RB-ILD ¢ caracterizada pela
presenca de macrofagos pigmentados e de ligeiras alteragcdes inflamatdrias intersticiais
ao nivel dos bronquiolos respiratérios e na vizinhanga dos alvéolos pulmonares [14]. A
designacdo de bronquiolite respiratoria (RB) deve ser cuidadosamente distinguida de
RB-ILD. Myers e os seus colegas reservaram o termo RB-ILD para descrever
fumadores com habitos tabagicos intensos que apresentam alteragdes clinicas e

radiograficas sugestivas de doenca pulmonar intersticial distinguindo-os dos doentes
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que apenas apresentam lesdes sugestivas de RB aquando da realizagdo de uma biopsia

pulmonar [23].

4.2 Epidemiologia

A verdadeira prevaléncia da RB-ILD ¢ dificil de estimar porque os doentes podem ser
assintomaticos ou podem atribuir os sintomas ao seu tabagismo de longa duragdo [11].
A RB-ILD constitui um marcador morfoldgico de elevada sensibilidade e especificidade
nos fumadores, uma vez que aproximadamente 90% dos doentes sdo fumadores activos
ou tem historia de hébitos tabagicos passados [14]. A RB-ILD afecta geralmente
fumadores activos entre os trinta e quarenta anos e a sua prevaléncia ¢
aproximadamente igual nos homens e nas mulheres. E uma patologia que afecta,

exclusivamente, adultos ndo havendo dados sobre a sua ocorréncia em criangas [11].

4.3 Clinica

As manifestagdes clinicas dos doentes com DIP ¢ com RB-ILD sdo idénticas e
inespecificas; [11]. Os doentes com RB-ILD frequentemente apresentam tosse ligeira e
dispneia mas podem ndo apresentar qualquer sintomatologia [24]. A apresentacdo mais
comum dos sintomas ¢ insidiosa, embora haja descrigdes de casos com uma
apresentacdo aguda [25]. Os sintomas geralmente sdo ligeiros mas, por vezes, podem
manifestar-se de forma grave [26]. A auscultagdo pulmonar revela fervores inspiratorios
em metade dos doentes com RB-ILD [6,25]. Raramente, aquando da realizacdo do

exame fisico, se observa baqueteamento digital [6].
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4.4 Exames Complementares de Diagnéstico

4.4.1 Estudo da funcio ventilatoria

O estudo funcional ventilatorio geralmente reflecte um padrao misto associado a uma
diminui¢do da capacidade de difusdo do mondxido de carbono [10]. Todavia, um
numero considerdvel de casos apresenta provas funcionais normais [27]. O nivel de
comprometimento funcional dos pulmdes ¢ uma caracteristica que contribui para a
distingdo entre RB e RB-ILD; porém, alguns doentes com alteracdes fibréticas
moderadas apresentam pequenas alteracdes ou mesmo valores dentro da normalidade, o
que permanece pouco claro [22]. Os erros da amostragem e as variacdes normais da
capacidade funcional basal pulmonar sdo possiveis explicagdes para estes casos, uma
vez que doentes que apresentam indices funcionais de 110 a 120%, antes de iniciarem
os seus habitos tabagicos, podem ter perdas substanciais da sua capacidade pulmonar
sem que os seus valores descam abaixo do que € considerado normal [14]. Por vezes, os
doentes com RB ou RB-ILD apresentam uma incapacidade funcional grave, que muitas
vezes esta relacionada com a coexisténcia de enfisema pulmonar [28]. A combinagao de
RB-ILD e enfisema pode conduzir a uma redu¢do desproporcional da D CO, por vezes

até menos de 60% do previsto [29].

4.4.2 Imagiologia

Radiografia do torax

Nos doentes fumadores activos e nos ex-fumadores com RB, a radiografia do torax tem,
frequentemente, um aspecto normal. No entanto, quando mostra alteracdes, estas

tendem a ser limitadas e inespecificas [16]. Na RB-ILD, as radiografias do torax
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revelam achados mais evidentes, tais como espessamento das paredes bronquicas,
atenuacdes irregulares em vidro despolido e opacidades reticulonodulares, presentes na
maioria dos casos [30]. Podem ser observadas alteracdes quisticas de parede
imperceptivel que, geralmente, correspondem a areas de enfisema sobrepostas a areas

de atenua¢do em vidro despolido [31].

Tomografia computorizada de alta resolucdo

As alteragoes observadas na TCAR nos doentes com RB-ILD sdo idénticas as
encontradas nos doentes com RB, porém, nos primeiros estas sdo geralmente mais
proeminentes [14]. As caracteristicas mais frequentemente encontradas nas TCAR dos
doentes com diagnoéstico clinico-patoldgico de RB-ILD sdo espessamento das paredes
dos bronquios centrais, proximais aos bronquios segmentares; espessamento das
paredes dos bronquios periféricos, distais aos bronquios segmentares; nodulos
centrilobulares e 4reas de opacidade em vidro despolido [32]. O espessamento de
paredes bronquicas €, provavelmente, devido a uma combinacdo de edema mural,
inflamacao e fibrose causada por bronquite cronica [23,30]. Os nodulos centrilobulares,
cuja extensdo estd associada a acumulagdo de macrofagos no interior dos bronquiolos
respiratorios e a gravidade da inflamagao cronica das paredes bronquicas; e a atenuagao
em vidro despolido, que esta relacionada com a acumulagdo de macrofagos nos alvéolos
e nos seus ductos, tém uma distribuicao difusa [14]. A atenua¢do em vidro despolido ¢
bilateral, irregular e afecta tanto os campos pulmonares superiores como os inferiores
[7]. Em alguns doentes, observa-se a presenca de areas irregulares de hipoatenuagao,
que estdo relacionadas com taxas médias ou maximas de fluxo expiratério. Estas areas

estdo associadas a uma diminuicdo do tamanho vascular, logo provavelmente
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corresponderam a areas de aprisionamento de ar, desde que ndo haja qualquer evidéncia
de doenca tromboembolica. Provavelmente, esta hipoatenuacdo ¢ uma manifestagdo de
doenca das pequenas vias aéreas [33]. A existéncia de enfisema centrolobular pode ser
observada numa percentagem significativa de doentes; sendo as areas pulmonares
superiores mais gravemente atingidas que as inferiores. A extensdo do enfisema
correlaciona muito bem a histéria de tabagismo e a limitagdo do fluxo aéreo [32].
Raramente, se observa a presenca de areas de “favo-de-mel” e fibrose [2]. De acordo
com os resultados obtidos através do estudo com TCAR, o diagndstico diferencial de
RB-ILD inclui DIP, NSIP e pneumonite de hipersensibilidade aguda ou subaguda. [32]
Todavia, existem caracteristicas que contribuem para a sua diferenciagdo, tais como: a
opacidade em vidro despolido ¢é, geralmente, mais irregular na RB-ILD que na
pneumonite de hipersensibilidade aguda ou subaguda; apesar da semelhanca entre os
nddulos centrilobulares da RB-ILD e da pneumonite de hipersensibilidade, na primeira
os nddulos s3o menos abundantes e mais irregulares; a presenca de espessamento difuso
das paredes bronquicas na RB-ILD contribui para a sua diferenciacdo relativamente a
pneumonite de hipersensibilidade; a maioria dos doentes com RB-ILD sdo fumadores
activos ou ex-fumadores, enquanto que a maioria dos doentes com pneumonite de

hipersensibilidade ndo sao fumadores activos [32].
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FIG. 8. TCAR de um homem de 34 anos com diagnostico comprovado por biopsia

pulmonar de RB-ILD. A e B: opacidades irregulares em vidro despolido na por¢do superior
do pulmio direito. C e D: imagens tomograficas obtidas apds 24 meses, nos mesmos niveis
pulmonares, mostram um desaparecimento completo das opacidades em vidro despolido.
(Adaptado de 32)

4.4.3 Histopatologia

Os achados histologicos da RB-ILD s3o idénticos aos observados na RB,
correspondendo apenas a uma forma mais grave desta; como tal, o estudo
histopatdlogico ndo pode ser utilizado de forma isolada para a sua distingdo [23]. A
principal caracteristica histopatologica da RB-ILD corresponde a presenca de
macrofagos pigmentados amarelo-acastanhados no limen dos bronquiolos respiratorios,
nos ductos alveolares e nos espacgos alveolares peribronquiolares, sem associacao
significativa a pneumonia intersticial [34]. Os pigmentos correspondem a constituintes
do fumo do cigarro, com particular destaque para o silicato de aluminio [6]. Esta reposta
dos macréfagos ¢ acompanhada por um espessamento fibroso do septo alveolar
peribronquiolar de grau varidvel [4]. Pode observar-se uma ligeira inflamagao
intersticial cronica, frequentemente, em conjunto com macrofagos pigmentados e

carregados com lipofuscina que estdo incorporados na parede respiratoria bronquiolar
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[4]. O parénquima alveolar estd bastante preservado, apesar do aumento dos macréfagos
pigmentares no interior dos alvéolos pulmonares [4]. A existéncia de neutrofilia,
eosinofilia e linfocitose sdo achados raros do LBA dos doentes com RB-ILD. Este facto
permite diferencid-la de outras patologias pulmonares como a Pneumonite de
Hipersensibilidade ou a Pneumonia Intersticial Linfocitica nas quais o LBA apresenta
linfocitose significativa [16]. Os resultados do LBA integrados com a clinica, com os
achados da TCAR e com as alteragdes observadas nas provas funcionais ventilatorias
geralmente conduzem ao diagnodstico da RB-ILD, sem necessidade de realizar uma

biopsia pulmonar cirurgca ou por toracoscopia [14].

FIG. 9. Um caso de RB-ILD, com macrofagos alveolares

numa  distribuicdo  predominantemente  centro-acinar
associados a uma ligeira inflamagdo cronica peribronquiolar e
intersticial e fibrose. (Adaptado de 15)

4.5 Tratamento

Tal como na DIP, a base do tratamento da RB-ILD ¢ a cessagdo tabagica [12]. Para os
doentes com uma forma ligeira de RB-ILD esta ¢ a tUnica terapéutica indicada

conduzindo a uma melhoria imagiologica e das alteragdes funcionais [27,35]. Os
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doentes que ndo apresentam uma remissdo da patologia apds a cessagdo tabagica sao
submetidos a corticoterapia que pode ou ndo ser feita em conjunto com
imunossupressores. Contudo, ¢ importante referir que ndo hd provas convincentes da
eficicia da corticoterapia [6,9]. Como tal, nos tratamentos prolongados a razao

risco/beneficio deve ser cuidadosamente ponderada [16].

4.6 Prognostico

Os doentes com RB-ILD tém, na maioria das vezes, um bom prognostico [12]. A
doenga fibrética pulmonar progressiva ¢ rara [12]. A cessagdo tabagica conduz a uma
remissdo desta patologia num elevado nimero de doentes, porém estudos longitudinais
indicam que varios doentes permanecem sintomaticos durante anos apds a cessagao
tabagica e que uma melhoria objectiva da fun¢do pulmonar ocorre apenas numa minoria
dos doentes, mesmo com o abandono dos habitos tabagicos [27,36]. Neste contexto, ¢
importante referir que as alteragdes histologicas presentes nos doentes com RB-ILD
podem permanecer até trinta anos apds a cessagdo tabagica [32]. No entanto, ndo ha
mortes documentadas nem casos de faléncia respiratoria atribuidos directamente a RB-

ILD [9].
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5. Fibrose Pulmonar Idiopatica

5.1 Introducao

A fibrose Pulmonar idiopatica (FPI) ¢ a forma mais comum de Pneumonia Intersticial
Idiopatica (PII) [12]. E definida como um processo intersticial fibrosante cronico, de
causa desconhecida e limitado aos pulmoes, que esta associado a um padrao histologico
de pneumonia intersticial usual (UIP) [37]. Apesar da etiologia da FPI ser desconhecida,
¢ plausivel colocar a hipotese de que a sua causa podera estar relacionada com uma
lesdao do epitélio pulmonar € com uma resposta andmala do doente face a patologia em
questdo [38]. Varias condicdes clinicas ndo idiopaticas podem estar associadas a um
padrao histologico de UIP como a doenca vascular do colageno, a toxicidade provocada
por drogas, a exposi¢ao a asbestos, a Pneumonite de Hipersensibilidade Croénica e a FPI
Familiar [37]. Dai a importancia da histéria ambiental e ocupacional para excluir a
Asbestose ou a Pneumonite de Hipersensibilidade; a relevancia da inspeccdo e do
interrogatorio do doente acerca do surgimento de sinais e sintomas extrapulmonares,
como o fendmeno de Raynaud, a artrite, a miosite, os sintomas sicca ou o refluxo
gastroesofagico, para despiste de conectivites; e ainda o uso de farmacos, como a
nitrofurantoina, a amiodarona ou agentes quimioterapéuticos que podem condicionar
um envolvimento intersticial que se pode assemelhar a PII [39].

Embora estas condi¢des clinicas ndo sejam PII, elas podem fornecer informagdes tteis

sobre a sua fisiopatologia [37].

Mais recentemente, estabeleceu-se um paralelismo entre FPI e neoplasia do pulmao,

partilhando ndo s6 o mesmo factor de risco primordial, o tabaco, mas também varios
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mecanismos fisiopatoldgicos, o que podera justificar a ma resposta a terapéutica

convencional da FPI e o seu progndstico sombrio [44].

5.2 Epidemiologia

A FPI tem uma prevaléncia de cerca de 3-29 casos por 100 000 habitantes [40]. Esta
variabilidade, provavelmente, podera ser explicada pela falta de uma defini¢do uniforme
de FPI utilizada na seriagdo dos casos, pelas diferencas dos modelos de estudo e das
populagdes [12]. A sua incidéncia tem vindo a aumentar apresentando em 2003 uma
taxa de mortalidade, por fibrose pulmonar, de 64,3 mortes por milhdo nos homens e
58,4 mortes por milhdo nas mulheres [38]. Um maior reconhecimento dos casos de FPI,
o envelhecimento da populacdo, alteragdes dos habitos tabdgicos e exposicdes
ambientais constituem possiveis causas para este aumento de incidéncia [41]. Apresenta
uma razao entre homens e mulheres que tem variado entre 1:1 e 2:1 [40,42]. Os doentes,
geralmente, encontram-se entre os sessenta e oitenta anos, aquando da apresentacdo
clinica da FPI [43,44]. A maioria dos casos de FPI ¢ esporaddica; no entanto, também se
podem observar casos familiares [45]. A Fibrose Pulmonar Idiopatica Familiar ¢
definida como a presenca, em familiares, de dois ou mais casos de diagnostico provavel
ou definitivo de FPI, ao longo de trés geracdes [37]. A relacdo entre a FPI e o tabagismo
tem sido estudada desde ha varios anos, demonstrando uma elevada prevaléncia desta
patologia em fumadores ou ex-fumadores, que varia entre 41-83% [5]. Numa metanalise
recente de estudos observacionais que examinam factores de risco ambientais e
ocupacionais da FPI, observou-se um risco aumentado, estatisticamente significativo, de
FPI em fumadores e pessoas expostas ao fumo do cigarro [46]. O tabagismo como

factor de risco para FPI apresenta um odds ratio global de 1,58 [6]. A associagdo entre
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FPI e o tabagismo parece ser verdadeira ndo s6 para a forma esporadica como também

para a hereditaria [37].

5.3 Clinica

As caracteristicas clinicas tipicas da FPI incluem dispneia de esforgo progressiva, tosse
cronica que geralmente ¢ produtiva e presenca fervores inspiratérios bibasais, na
auscultacdo pulmonar [6]. Pode observar-se baqueteamento digital em dois ter¢os dos
doentes com FPI [12]. O surgimento de cianose, de cor pulmonale ou de edema dos
membros inferiores, pode apontar para outros diagndsticos, mas aparece também na FPI
terminal [39]. A historia natural de um doente com FPI ¢ descrita como sendo
progressiva, com um declinio inevitavel da funcdo pulmonar devido a presenga de
cicatrizes pulmonares, at¢ a ocorréncia de uma causa de faléncia respiratoria que
culmine em morte. No entanto, no curso clinico da FPI podem ocorrer exacerbacdes
agudas que constituem o principal factor contribuinte para a morte nestes doentes [41].
A hipertensao pulmonar ¢ uma comorbilidade importante, uma vez que pelo menos um
terco dos doentes com FPI apresenta hipertensdo pulmonar aquando do diagndstico
inicial e a sua maioria vai desenvolver hipertensdo pulmonar no decurso da doenga [47].
A coexisténcia de hipertensdo pulmonar e FPI provoca dispneia mais grave, maior
comprometimento da capacidade fisica e aumenta a mortalidade anual, quando em

comparagao com os doentes sem hipertensdo [48].
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5.4 Exames Complementares de Diagnéstico
5.4.1 Estudo da func¢iao ventilatoria

Os testes de fung¢dao pulmonar na FPI comummente demonstram um padrdo restritivo
com uma redu¢do dos volumes pulmonares e da capacidade de difusdo do mondxido de
carbono [44]. A razdo entre o volume expiratério maximo no primeiro segundo ¢ a
capacidade vital forcada (VEMS/CVF) esta normal ou aumentada, o que estd de acordo
com alteragdes de caracter restritivo. As trocas gasosas normalmente estao prejudicadas,
apresentando um aumento do gradiente de pressdo parcial alvéolo-arterial de oxigénio.
Observa-se quase sempre uma dessaturacao induzida pelo esforgo, apesar da pressao
arterial de oxigénio em repouso poder ser normal. E importante referir que os doentes
que previamente apresentam enfisema pulmonar tém volumes pulmonares e taxas de
fluxo de ar normais devido a mecanismos fisioldgicos que contrariam o enfisema e a
fibrose. Em alguns doentes nos quais coexiste FPI e enfisema, os testes da

funcionalidade pulmonar revelam um comprometimento grave da DiCO [12].

5.4.2 Imagiologia

Radiografia do torax

A radiografia do térax dos doentes com FPI mostra volumes pulmonares diminuidos e
opacidades reticulares ou reticulonodulares bilaterais com uma distribuicdo mais
predominante ao nivel das zonas inferiores e periféricas do pulmao [3,6]. Na FPI, ndo se
visualizam adenomegalias mediastinicas; como tal, a sua presenca deve alertar o médico
para uma possivel neoplasia do pulmao, para um linfoma ou para sarcoidose [39]. Uma

radiografia do térax sem alteracdes nao exclui a existéncia de FPI, uma vez que cerca de
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10% dos doentes com uma confirmagdo histologica apresentam radiografias sem

alteragoes [39].

Tomografia computorizada de alta resolucdo

Os principais achados na TCAR num doente com FPI sdo opacidades irregulares,
bronquiectasias e um padrao reticular formando uma rede de linhas densas delimitando
espagos microquisticos (“favo-de-mel”) com uma distribuicdo basal, periférica e
subpleural [3,41]. As opacidades em vidro despolido sdo pouco comuns [3]. Apenas
uma pequena percentagem dos casos com confirmagdo diagnostica de FPI por biopsia
apresenta imagens tomograficas normais [3]. Tendo em contas as caracteristicas
imagiologicas destes doentes, a FPI apresenta os seguintes diagnosticos diferenciais:

fibrose pulmonar relacionada com doengas do tecido conjuntivo, asbestose, pneumonite

de hipersensibilidade e toxicidade provocada por drogas [6].

FIG. 10. Caso de FPI avancada num doente de 69 anos ex-fumador, com uma hipoxémia grave em
repouso. (a) Extensos “favos de mel” nos campos pulmonares superiores . (b) “favos de mel” e um
padréo reticular (seta). (Adaptado de 6)
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5.4.3 Histopatologia

A principal caracteristica histologica da FPI ¢ a heterogeneidade, isto ¢, a presenga no
mesmo pulmio de areas sem alteragdes, de inflamagdo activa ou alveolite e de fibrose
num estadio mais avancado, aquando da realiza¢do de biopsia pulmonar. Estas lesdes
sdo mais graves nas regides pulmonares subpleurais e no intersticio adjacente aos septos
interlobulares. Depositos de colagénio denso acelular e uma ligeira hiperplasia muscular
sdo, frequentemente, observados nas dreas de fibrose [3]. A fibrose provoca uma
remodela¢do na arquitectura pulmonar formando “favos-de-mel” [6]. Existe alguma
controvérsia quanto a necessidade de realizacdo de biopsia cirirgica nos casos de
suspeita de FPI. Segundo a British Thoracic Society, apenas 12% dos doentes, nos quais
foi diagnosticada FPI, fizeram uma biopsia pulmonar cirargica, corroborado por um
estudo de doentes com FPI no Concelho de Bernalillo, New Mexico, USA no qual 11%
dos doentes realizaram biopsia cirurgica no momento do diagndstico inicial [40,42].
Deste modo, ¢ evidente que na maioria dos doentes com FPI o diagndstico é feito com
base na clinica, sem necessidade de uma biopsia pulmonar cirargica. Esta reduzida
percentagem de confirmagdo diagndstica podera reflectir a decepgdo face as terapias

disponiveis [12].

FIG. 11. Fibrose pulmonar e alteragdes enfisematosas num homem de 72 anos. (a)
enfisema com destruicdo das paredes alveolares e septos normais (seta). (b) fibrose com
colagénio no interior dos septos, provocando o seu espessamento (seta). (Adaptado de 3)
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5.5 Tratamento

Os tratamentos mais recentes da FPI tendem a focar-se na melhoria da qualidade de vida
dos doentes [41]. Estes doentes podem beneficiar a nivel sintomético e funcional e
evitar comorbilidades se houver uma gestdo minuciosa e abrangente da sua situagdo
clinica. Frequentemente, ¢ recomendada oxigenoterapia para manter uma saturagao de
pelo menos 90% durante o sono e o esforco, vacinagdo contra o virus influenza e
pneumococcus, reabilitacdo pulmonar e exercicio fisico regular para manter a melhor
condi¢do musculo-esquelética possivel. De igual forma, deve ser dada particular atengdo
na avaliagdo e tratamento de comorbilidades comuns, como doeng¢a do refluxo
gatroesofagico, disturbios respiratorios do sono, doenca coronaria ou hipertensdo
pulmonar [41]. Como terapéutica farmacologica utilizam-se os corticosteroides, contudo
a sua eficicia ndo estd comprovada [44]. A utiliza¢do de outros imunossupressores nao
revelou de igual forma qualquer beneficio adicional. Vérias outras substancias foram ja
ensaiadas no tratamento da FPI, mas o tnico fdrmaco que provou alguma eficicia na
estabilizacdo clinica do doente foi a acetilcisteina. Mais recentemente, a pirfenidona
demonstrou eficacia num subgrupo de doentes mas esta ainda pendente de estudos mais
alargados para melhor aferir o seu papel. Varios outros ensaios decorrem actualmente,
com farmacos a ser testados em fase Il e fase IIl, que se espera virem a ser mais
compensadores em termos terapéuticos [50]. O transplante pulmonar constitui uma

opcao terapé€utica para a doenga terminal [49].

5.6 Progndstico

O curso clinico da FPI conduz a uma deterioragdo gradual com uma sobrevida média de

2.5-3.5 anos [6]. A maioria dos doentes sofre a progressdo da doenca com ou sem
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terapia, resultando em insuficiéncia respiratéria cronica e em cor pulmonale [12]. O
progndstico dos doentes com FPI depende da integracdo de dados de base e de uma
série de avaliagdes fisioldgicas, especialmente de alteracdes da CVF, D CO e da prova
da marcha dos 6 minutos (6MWD), o nadir de SpO2 combinado com o score de
dispneia, e ainda o grau de extensdo da fibrose observado em imagens de TCAR [41].
Os doentes que apresentam um declinio superior a 10% de CVF num periodo inferior a
seis meses apresentam um progndstico especialmente pobre com uma sobrevida aos
cinco anos de apenas 20% enquanto que os doentes que melhoram mais de 10% da sua
CVF apresentam uma sobrevida média aos cinco anos de 65% [47]. Leder et al. e
Caminati et al. constataram ainda que uma distancia percorrida durante o 6MWD
inferior a 210 metros prediz uma sobrevida significativamente inferior & que se observa
nos doentes com resultados superiores a 210 metros [41], pelo que este teste ¢ um bom

preditor prognostico nestes doentes.
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6. Conclusao

Actualmente, os efeitos dos constituintes do fumo do cigarro sobre o desenvolvimento
das doencas intersticiais pulmonares sao pouco claros. Este facto esta relacionado com a
natureza rara das doengas em questdo. No entanto, dados epidemioldgicos fidedignos
sugerem a existéncia de uma relagdo de causalidade entre os habitos tabagicos e o
desenvolvimento de algumas doengas intersticiais. Apesar de ndo serem exclusivas dos
doentes fumadores, a DIP, a RB-ILD e a HPCL sdo bastante mais frequentes em
fumadores; as suas alteragdes histopatologicas podem ser encontradas na biopsia
pulmonar do mesmo doente fumador o que sugere que o tabagismo tem um papel
etiologico que lhes ¢ comum; a cessagao tabagica conduz, frequentemente, a uma
melhoria do quadro clinico e radiologico; por outro lado, a reexposicdo ao fumo do
cigarro de doentes transplantados devido a estas patologias leva & sua recidiva.
Contudo, os mecanismos patogénicos que ligam o tabagismo ao aparecimento da DIP,
RB-ILD e HPCL sao ainda desconhecidos. O tabagismo pode também aumentar o risco
de FPI; no entanto, esta relacdo ndo ¢ tdo evidente como a sua associacdo as outras
entidades previamente enumeradas. O tratamento destas patologias tem como principal
pilar a cessacdo tabagica, devendo por isso haver um forte encorajamento por parte de
todos os profissionais de saude nesse sentido.

Embora possuam caracteristicas radiologicas e histopatologicas distintas, estas
entidades frequentemente se mimetizam em termos clinicos e funcionais, € s6 a
conjugacdo dos diferentes aspectos avaliados (clinica, fungdo, imagiologia e

histopatologia) nos podera dar uma diagnostico seguro.
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DIP RB-ILD HPCL FPI
Habitos 60-90% 90% >90% 41-83%
tabagicos
Idade 4-5 3-4 3-4 6-8
(décadas)
Sexo ~2:1 =1:1 Ligeiramente mais | Varia entre 1:1 e
(M:F) prevalente em 2:1
mulheres
Ocorréncia em | Sim (Raro) Nao Sim (Raro) Sim (Raro, na
criancas forma hereditaria)
Sintomatologia Dispneia e tosse. Dispneia e tosse. Dispneia e tosse Dispneia de
Assintomatico seca; 1/3 dos esforgo
doentes sintomas progressiva; tosse
constitucionais ; 10 | cronica.
-15% hipertensao
pulmonar.
Fervores 50-60% 50% Raramente Frequente
inspiratorios
Hipocratismo 25-50% Ocasionalmente Raramente 2/3 dos casos
digital
Radiografia do | Atenuagdes Espessamento da Padrao reticular, Opacidades
Térax irregulares em parede bronquica, | micronddulos com | reticulares ou
vidro despolido; atenuagdes em diametro até 2mm | reticulonodulares
padrao linear vidro despolido, e quistos. Angulos | bilaterais nas
inespecifico ou opacidades costofrénicos zonas inferiores e
padréo intersticial | reticulo-nodulares. | poupados. periféricas e
reticulo-nodular. volumes
pulmonares
diminuidos.
TCAR Atenuacdes Espessamento da Fase inicial: Opacidades
bilaterais em vidro | parede dos opacidades irregulares,
despolido, com bronquios centrais, | nodulares mal bronquiectasias,
distribuicéo proximais aos definidas com uma | padrdo reticular,
periférica nos bronquios distribuigado favo-de-mel.
campos segmentares; peribronquiolar.
pulmonares espessamento da Fase avangada:
inferiores (mais parede dos predominam os
comum). bronquios quistos.
periféricos, distais
aos bronquios
segmentares,
nodulos
centrolobulares e
areas de opacidade
em vidro
despolido.
Funcio Diminuigao da Padrao misto, Redugdo da D CO | Padrao restritivo,
pulmonar D CO, padrdo diminui¢do de , padrdo normal, diminui¢do dos

obstrutivo (1/3
casos) e padrdo
restritivo (1/3
casos) e misto
(menos comum)

D; CO ou normal.

obstrutivo,
restritivo ou misto.

volumes
pulmonares e da
D;CO.
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