Analise de 39 casos de pneumonia intersticial cronica idiopatica®
Analysis of 39 cases of idiopathic chronic interstitial pneumonia
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RESUMO

Objetivo: Analisar de forma retrospectiva fragmentos de bidpsias pulmonares que receberam o diagndstico de pneumonia intersticial
cronica idiopatica, a luz da classificacio da American Thoracic Society e European Respiratory Society, de 2000. Métodos: A partir da
revisdo de 252 fragmentos de bidpsias pulmonares a céu aberto de pacientes com doenca intersticial pulmonar, no periodo de 1977 a
1999, 39 casos de doenca pulmonar intersticial idiopatica foram selecionados e reavaliados por dois patologistas, sequndo a classificagdo
da American Thoracic Society e European Respiratory Society, de 2000. Resultados: Vinte e oito dos 39 diagndsticos foram mantidos
(71,8%). Uma nova entidade patoldgica, a pneumonia intersticial ndo especifica, foi incluida na reclassificacdo e houve superposicio de
padrdes em seis casos. Mantiveram o mesmo diagnostico 28 casos, 4 casos apresentaram associacdo entre fibrose pulmonar idiopatica e
organizacdo pneumadnica criptogénica, 1 entre organizacdo pneumdnica criptogénica e pneumonia intersticial ndo especifica, e 1 entre
pneumonia intersticial descamativa e pneumonia intersticial ndo especifica. Todos os casos de fibrose pulmonar idiopatica foram
confirmados, embora 3 deles estivessem associados a organizacdo pneumdnica criptogénica. Os diagnosticos anteriores foram quase
todos mantidos na revisdo dos espécimes (p > 0,05). Conclusdo: A classificacio das doencas pulmonares intersticiais da American
Thoracic Society e European Respiratory Society ¢ uma ferramenta util aos patologistas que lidam com biopsias pulmonares.

Descritores: Fibrose pulmonar; Doengas pulmonares intersticiais

ABSTRACT

Objective: To make a retrospective analysis of lung biopsy samples obtained from patients diagnosed with chronic idiopathic interstitial
pneumonia, as defined in the American Thoracic Society/European Respiratory Society classification system made public in 2000.
Methods: Samples from 252 open-lung biopsies of patients with interstitial lung disease, all performed between 1977 and 1999, were
reviewed, and 39 cases of idiopathic interstitial lung disease were selected and re-evaluated by two pathologists in accordance with the
American Thoracic Society/European Respiratory Society classification system. Results: Among those 39 cases, the diagnoses were
maintained in 28 (71.8%). A new pathologic entity, nonspecific interstitial pneumonia, was included in the reclassification, and overlapping
patterns were observed in 6 cases. Of the 28 cases in which the diagnosis of chronic idiopathic interstitial pneumonia remained
unchanged, idiopathic pulmonary fibrosis was accompanied by cryptogenic organizing pneumonia in 4, cryptogenic organizing pneumonia
was accompanied by nonspecific interstitial pneumonia in 1, and desquamative interstitial pneumonia was accompanied by nonspecific
interstitial pneumonia in 1. All cases of idiopathic pulmonary fibrosis were confirmed, although 3 of those were found to be accompanied
by cryptogenic organizing pneumonia. Virtually all prior diagnoses were maintained in the review of the biopsy samples (p > 0,05).
Conclusion: The American Thoracic Society/European Respiratory Society system of classifying interstitial lung disease is a useful tool
for pathologists who deal with lung biopsies.
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INTRODUCAOQ

As doencas intersticiais difusas e idiopaticas do
pulméo sdo em grande parte processos inflamatd-
rios cronicos que podem resultar em fibrose e
deformacdo parenquimatosa, constituindo um gru-
po heterogéneo de entidades classificadas por cri-
térios clinicos, funcionais, radioldgicos e histopa-
tologicos."? O diagnostico histopatoldgico con-
tribui, em muitos casos, de forma decisiva para a
definicdo da doenca, principalmente quando ha
correlacdo positiva com os aspectos radiologicos
e com a evolugdo clinica. Em um numero menor
de casos, surgem dificuldades devidas a superpo-
sicdo de padrdes morfologicos e a pouca repre-
sentatividade do espécime em relacdo ao pulmio
como um todo. Outro problema encontrado nas
ultimas décadas do século passado esta no terre-
no conceitual, tendo sido criados numerosos ro-
tulos diagnosticos que dificultavam a compreensio
das diversas entidades mdrbidas vinculadas a essa
afecciio especial do pulmio.C A classificacdo da
American Thoracic Society e European Respiratory
Society (ATS/ERS), publicada no ano de 2000,
representou um consenso multidisciplinar e definiu
sete tipos de pneumonias intersticiais idiopaticas.
Esse consenso descreve padroes morfologicos, que
ndo sdo especificos de uma unica doenca, como,
por exemplo, o da pneumonia intersticial “usual”
que ¢ visto na fibrose pulmonar idiopatica (FP1),
na asbestose, na pneumopatia induzida por medi-
camentos e nas doencas do colageno.

A partir desta nova classificacdo, aceita inter-
nacionalmente, revisamos todos os casos de do-
enca intersticial idiopatica pulmonar dos ultimos
30 anos, arquivados em duas instituicdes, com o
objetivo de enquadrar os casos antigos nos crité-
rios da ATS/ERS.

METODOS

Foi realizado um estudo microscopico retros-
pectivo dos fragmentos de biopsias pulmonares a
céu aberto obtidos no periodo de 1977 a 1999,
de 252 pacientes com doenca intersticial prove-
nientes dos Servicos de Patologia do Hospital Uni-
versitario Clementino Fraga Filho e da Beneficéncia
Portuguesa do Rio de Janeiro. Os diagndsticos
prévios tinham sido firmados com a utilizagao con-
junta de critérios clinicos e radiograficos (radio-
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grama ou tomografia computadorizada de alta re-
solucio), testes de funcio respiratdria e histopato-
logia. Dois grupos foram identificados e separados:
os de causa conhecida (213 casos) e os de causa
desconhecida (39 casos). As 39 amostras com o
diagndstico de etiologia desconhecida foram vistas
por dois patologistas, especialistas em enfermidade
pulmonar.

Uma nova andlise, utilizando os critérios da ATS/
ERS,® foi realizada, sem conhecimento prévio do
diagndstico anterior. Os laudos foram constituidos
de forma consensual e conjunta entre os patolo-
gistas, utilizando técnicas convencionais como a
hematoxilina-eosina, o tricromico de Masson e a
reticulina.

0 teste t paramétrico e o coeficiente de corre-
lacdo de Pearson duplo caudal foram utilizados
para andlise dos resultados, considerando-se pre-
senca de significancia quando o valor de p fosse
menor que 0,05.

RESULTADOS

Os casos foram separados conforme o diagnds-
tico prévio para a analise de dados demograficos.
Os dados demograficos dos pacientes analisados
estdo apresentados na Tabela 1. Foi verificado que a
faixa etdria foi semelhante entre os grupos (p > 0,05).
No entanto, observou-se maior acometimento do
sexo masculino (p < 0,05) no grupo de fibrose
pulmonar idiopatica. Apos a nova avaliacio histopa-
toldgica, os 15 casos com diagnostico prévio de fi-

TABELA 1

Dados demograficos

Diagnostico Sexo Idade
patologico (Masculino/Feminino) (anos)
FPI (UIP) (13/2) 56,93 (+10,30)
CcoP (5/7) 51,08 (+10,47)
RBILD (2/0) 49,00 (+4,04)
LIP (0/2) 42,50 (+2,12)
AIP/DAD (3/0) 54,53 (+13,87)
DIP (0/1) 59,00

Nio classificavel (1/3) 54,75 (+5,90)

FPI1: fibrose pulmonar idiopética; UIP: pneumonia intersticial
“usual”; COP: organizag¢do pneumoénica criptogénica; RBILD:
doenca intersticial pulmonar com bronquiolite respiratoria; LIP:
pneumonia intersticial linfocitica; AIP: pneumonia intersticial
aguda; DAD: dano alveolar difuso; DIP: pneumonia intersticial
descamativa.
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brose pulmonar idiopatica foram confirmados,
porém, trés deles foram descritos em associacio
com o padrdo de organizagdo pneumonica crip-
togénica (COP) (Tabela 2). O diagndstico de 12
casos de COP também foi mantido, mas um estava
associado ao padrdo de pneumonia intersticial ndo
especifica (NSIP) e outro, ao padrio fibrose pul-
monar idiopatica (Figura 1). Nos dois casos de
doenca intersticial pulmonar com bronquiolite res-
piratdria e nos trés de pneumonia intersticial aguda,
os diagnosticos anteriores foram preservados. Dentre
os dois casos de pneumonia intersticial linfocitica,
um foi confirmado e o outro modificado para pneu-
monia por hipersensibilidade. O tUnico caso de
pneumonia intersticial descamativa foi considerado
como uma associacdo desta condicdo e NSIP. Os
quatro casos de pneumonias intersticiais anterior-
mente néo classificadas receberam novos diagnos-
ticos: COP (dois casos), NSIP (um caso) e pneu-
monia por hipersensibilidade (um caso). Todos os
39 casos foram classificados e ndo houve diferenca
(p = 0,24) entre os diagndsticos histopatoldgicos
anteriores e posteriores ao consenso ATS/ERS. Houve,
portanto, concordancia significativa nos diagnosti-
cos nas duas épocas (p = 0,0014 e r> = 0,9824).

TABELA 2

Diagnosticos histopatologicos prévios e apos a revisio

Diagnostico prévio
(1977-1999)

Diagndstico pelos critérios
ATS/ERS 2000

FPI 15 12 FPI
3 FPI + COP
cop 12 10 COP
1 COP + NSIP
1 COP + FP1
RBILD 2 2 RBILD
LIP 2 1 LIP
1 PH
AIP 3 3 AIP
DIP 1 1 DIP + NSIP
Nio classificadas 4 2 COP
1 NSIP
1 PH

FPI: fibrose pulmonar idiopatica; COP: organiza¢do pneumdnica
criptogénica; RBILD: doenca intersticial pulmonar com
bronquiolite respiratéria; LIP: pneumonia intersticial linfocitica;
AIP: pneumonia intersticial aguda; DIP: pneumonia intersticial
descamativa; PH: pneumonia por hipersensibilidade;

NSIP: pneumonia intersticial ndo especifica.

. &L ad s

Figura 1 - Corte panoramico de trés l6bulos pulmonares
mostrando a associacdo de organizacdo pneumdnica
criptogénica com padrdo de fibrose pulmonar idiopatica.
Na parte superior esquerda vé-se 16bulo com condensagio
composta por neoformacao fibrosa intra-alveolar e septal
(organizacdo pneumédnica criptogénica). Abaixo e a direita,
hé espessamento septal com fibrose fina e leve infiltrado
mononuclear (pneumonia intersticial "usual”). Estas imagens
foram vistas de maneira heterogénea em todo o fragmento
da bidpsia. (hematoxilina e eosina, aumento médio)

et

DISCUSSAOQ

0 trabalho realizado resgata casos coletados a
partir de 1977, quando ainda evoluia a pioneira
classificacdo de Liebow.® Nio obstante esse fato,
a revisdo dos nossos 39 casos confirmou os diag-
nésticos inicialmente dados em 28 pacientes
(71,8%). Dos 11 casos restantes, somente um teve
o diagnostico modificado, de pneumonia intersticial
linfocitica para pneumonia por hipersensibilidade, em
funcdo da presenca de granulomas “frouxos” e do
infiltrado linfocitico ndo ser proeminente.® Dos qua-
tro casos que nao tinham recebido diagnostico a
época e que foram considerados de pneumonias
intersticiais sem classificacdo, um foi reclassificado
como NSIP, dois como COP e um como pneumonia
por hipersensibilidade. Neste estudo, ndo ocorreu
nenhum caso da forma fibrosa de NSIP."-® A su-
perposicdo de padrdes patoldgicos aconteceu em
seis casos (15,38%), sendo a COP o padrio associa-
do com maior freqiiéncia.C"

A normatizacdo proposta pela ATS/ERS ndo modi-
ficou estatisticamente o diagnostico anterior e poste-
rior a 2000 em nossos casos. Isto pode ser justificado
pelo fato de quase todos os padrdes morfoldgicos
terem sido descritos ha mais de uma década.('?
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Um estudo de 2004,® que analisou a concor-
dancia patologica do diagndstico das doencas in-
tersticiais pulmonares de etiologia conhecida e
desconhecida entre os patologistas, no periodo de
1996 a 1997, utilizando os atuais critérios da ATS/
ERS, demonstrou que havia maior concordéncia en-
tre os diagnosticos de pneumonia intersticial “usual”
(k = 0,42), COP (kK = 0,57) e sarcoidose (K = 0,76), e
menor concordancia entre os casos de NSIP (K =0,23).

A identificacdo de padrées morfologicos dis-
tintos, vistos num mesmo espécime, pode dificultar
a tarefa do patologista, impedindo uma conclusio
definitiva, o que provavelmente tem traducdo na
evolucdo clinica, na abordagem terapéutica e no
prognostico.'*" A associacio de padrdes em uma
mesma amostra conduz ao pensamento de que um
padrio patologico pode se transformar em outro,
ou que, pelo menos em alguns casos, de que pos-
sa existir um espectro lesional mais complexo do
que o que ha na simplicidade das classificacoes
existentes.(?? Isto é sugerido por um trabalho de
2002, que verificou, em doencas intersticiais fa-
miliares, a semelhanca molecular entre pneumonia
intersticial “usual” e NSIP.?Y Qutros autores tam-
bém apontam semelhanca evolutiva e morfoldgica
entre a NSIP fibrdtica e a pneumonia intersticial
“usual”, corroborando assim a hipotese de haver
um continuum lesional (-8 24-26)

Em um estudo® verificou-se que a lesdo do
DNA das celulas epiteliais ocorria de forma seme-
Thante tanto na NSIP quanto na pneumonia in-
tersticial “usual”, porém com maior intensidade nesta
ultima, o que pode sugerir um processo inicial de
lesdo epitelial pulmonar.

A classificacdo da ATS/ERS é uma tentativa de
ordenacdo das pneumonias intersticiais cronicas
idiopaticas por meio de utiliza¢do de padrdes his-
topatoldgicos aplicaveis aos quadros clinicos e
radioldgicos. Esta classificacio reintroduziu a COP
como entidade intersticial e consolidou a NSIP, mas
manteve os padrdes anteriormente utilizados, uni-
formizando a linguagem e as descricdes dos pa-
drdes para os patologistas.

Os padrdes morfologicos, associados as infor-
macodes clinicas e radioldgicas, podem conferir
relativa especificidade ao diagnostico de doencas
intersticiais pulmonares idiopaticas. Seguindo a
classificacdo da ATS/ERS, de 39 casos analisados,
28 diagnosticos prévios foram confirmados
(71,8%), sendo encontradas superposi¢des de pa-
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drdes em seis deles. Estas associacdes apontam
para a inespecificidade da resposta pulmonar a
agressdo e sugerem a hipotese de patogenia basea-
da num espectro lesional continuo. A classifica-
¢do da ATS/ERS é um instrumento muito util aos
patologistas que lidam com bidpsias pulmonares,
porém, em nosso estudo, ndo modificou de forma
substancial o diagnostico patologico firmado an-
teriormente.
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