AFtige Original

Anadlise semiquantitativa de bidpsias cirurgicas de diferentes
lobos pulmonares de pacientes com pneumonia intersticial
usual/fibrose pulmonar idiopatica®

Semiquantitative analysis of surgical biopsies of distinct lung lobes of
patients with usual interstitial pneumonia/idiopathic pulmonary fibrosis

José Julio Saraiva Gongalves, Luiz Eduardo Villagca Ledo, Rimarcs Gomes Ferreira,
Renato Oliveira, Luiz Hirotoshi Ota, Ricardo Sales dos Santos

Resumo

Objetivo: Avaliar as diferencas histologicas da pneumonia intersticial usual entre bidpsias cirirgicas de lobos
pulmonares distintos, utilizando um escore semiquantitativo. Métodos: Foram selecionados todos os pacientes
com o diagndstico de fibrose pulmonar idiopatica e submetidos a bidpsia cirirgica em dois lobos distintos no
Hospital Sdo Paulo e em hospitais afiliados da Universidade Federal de Sdo Paulo, no periodo entre 1995 e 2005.
Foi utilizado um método semiquantitativo na avaliacdo histologica dos espécimes, com base em estudos prévios,
aplicando-se um escore para cada local submetido a biopsia. Resultados: Nenhuma diferenca estatisticamente
significante foi encontrada nesta amostra de pacientes que viesse alterar o estdgio da doenca, com base no escore
utilizado. Este achado foi independente do local da bidpsia (lobo médio ou segmento lingular). Conclusdes: Ndo
foram observadas diferencas histologicas significantes entre os lobos pulmonares estudados. O diagnostico histo-
logico definitivo de pneumonia intersticial usual ndo alterou o estagio da doenca.

Descritores: Doencas pulmonares intersticiais; Fibrose pulmonar; Cirurgia toracica; Patologia;
Cirurgia toracica video-assistida.

Abstract

Objective: To evaluate the differences between surgical biopsies of distinct lung lobes in terms of the histopathological
features of usual interstitial pneumonia, using a semiquantitative score. Methods: We selected all of the patients
diagnosed with idiopathic pulmonary fibrosis and submitted to surgical biopsy in two distinct lobes between 1995
and 2005 at the Hospital Sdo Paulo and other hospitals operated by the Federal University of Sdo Paulo. In the
histological evaluation of the specimens, we used a semiquantitative method based on previous studies, assigning
a score to each of the biopsied sites. Results: In this sample of patients, we found no statistically significant
differences that would alter the stage of the disease, based on the score used. This finding was independent of
the biopsy site (middle lobe or lingular segment). Conclusions: No significant histological differences were found
between the lung lobes studied. The definitive histological diagnosis of usual interstitial pneumonia did not alter
the stage of the disease.
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* Trabalho realizado na Disciplina de Cirurgia Toracica, Universidade Federal de Sdo Paulo/Escola Paulista de Medicina - UNIFESP/
EPM - S3o Paulo (SP) Brasil.

Endereco para correspondéncia: José Julio Saraiva Goncalves. Hospital Sdo Paulo, Rua Napoledo de Barros, 715, 4° andar,
Vila Clementino, CEP 04024-002, Sdo Paulo, SP, Brasil.

Tel 55 11 5576-4295. E-mail: jjsgon@gmail.com

Apoio financeiro: Nenhum.

Recebido para publicacio em 19/9/2008. Aprovado, apos revisdo, em 19/2/2009.

J Bras Pneumol. 2009;35(7):676-682



Andlise semiquantitativa de biopsias cirirgicas de diferentes lobos pulmonares

677

de pacientes com pneumonia intersticial usual/fibrose pulmonar idiopatica

Introducdo

O diagnostico clinico de fibrose pulmonar
idiopatica (FPI) estd associado com o padrio
histopatoldgico conhecido como pneumonia
intersticial usual (P1U)."” A FP1 quando estabe-
lecida estd associada a uma sobrevida média
de dois a seis anos.? A FPl leva ao 6bito mais
de 50% dos pacientes entre dois e trés anos
apos o diagnostico,® em consequéncia das
complicagdes resultantes do disturbio venti-
latorio restritivo grave, que até o momento
ndo possui nenhuma terapéutica satisfatoria.®
No Brasil, dados sobre a incidéncia e a preva-
1éncia da doenca sio escassos,”” mas estima-se,
com base em um estudo latino-americano, que
podem ocorrer 2.225 novos casos em homens
e 1.416 em mulheres por ano em apenas um
estado brasileiro (Sdo Paulo). A mortalidade no
sul do Brasil ja foi registrada como sendo de
0,48/100.000 habitantes na década de 1990.¢)

Uma das caracteristicas  histologicas
marcantes da PIU é a sua heterogeneidade
temporal e regional, ou seja, a presenca de areas
de agressdo recente proximas de regides cica-
trizadas, ao lado de parénquima pulmonar de
aspecto normal.® Portanto, os critérios para esse
diagnostico, do ponto de vista histopatoldgico,
sdo os achados de fibrose, pouca inflamacao
cronica, faveolamento, focos fibroblasticos, com
desarranjo arquitetural dos dcinos e 16bulos.”

Por ser uma doenga com aspecto hetero-
géneo, tanto do ponto de vista histoldgico como
tomografico, a PIU pode néo ser adequadamente
representada mesmo em espécimes provenientes
de bidpsia cirurgica. Isso sugere que o local a
ser submetido a biopsia deve ser previamente
selecionado com cautela. Afinal, a qualidade da
bidpsia influencia no rendimento diagndstico e
na sua precisdo quanto a avaliacdo do estagio
evolutivo da doenca. No entanto, na literatura
atual, ndo ha consenso quanto ao local, tamanho
e numero necessarios de amostras do parén-
quima pulmonar.t-" Também se desconhece a
influéncia desses fatores sobre o diagndstico e o
estagio da doenca. Os estudos existentes com o
uso de técnicas semiquantitativas para a analise
histopatoldgica, avaliando os diferentes lobos
pulmonares submetidos a bidpsia, tém apresen-
tados resultados conflitantes.®'® Como vimos,
a FP1 ¢ uma doenca propicia para o estudo de
alteracdes histopatoldgicas dispares no mesmo

doente, num mesmo pulmao, num mesmo lobo,
ou em areas contiguas.

A sensibilidade e a especificidade da biopsia
cirargica situam-se, em média, acima de 90%.!"
O objetivo deste estudo foi avaliar as diferencas
histoldgicas da PIU entre bidpsias cirurgicas
extraidas de dois lobos pulmonares, dentre eles
o segmento lingular e o lobo médio, utilizando
um escore semiquantitativo.

Métodos

Estudo retrospectivo de 89 biopsias pulmo-
nares cirurgicas (59 pacientes), realizadas no
Hospital Sdo Paulo e em hospitais afiliados da
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), no
periodo entre 1995 e 2005. Todas as amostras
selecionadas tinham diagnostico histopatoldgico
de PIU. Os critérios de inclusdo foram: diag-
nostico histolégico de PIU e bidpsia pulmonar
cirurgica em dois lobos, sendo um deles o lobo
médio ou o segmento lingular. Foram conside-
rados os seguintes critérios de exclusido: doencas
intersticiais secundarias a colagenoses, exposicdo
a agentes quimicos, outras doencas intersti-
ciais e discordancia diagndstica entre os lobos
submetidos a bidpsia, mesmo que o diagndstico
clinico e radiologico final tenha sido de FPIL. O
projeto obteve aprovacio do Comité de Ftica
em Pesquisa da UNIFESP (protocolo numero
1.063/05).

Os segmentos de tecido pulmonar foram
todos extraidos por videotoracoscopia ou mini-
toracotomia anterior. Os cortes histoldgicos
foram corados pela técnica de H&E e tricrémico
de Masson. O patologista desconhecia o local de
bidpsia e a identificacdo dos pacientes.

Atécnica semiquantitativa utilizada na anadlise
histoldgica das bidpsias pulmonares foi baseada

Tabela 1 - Caracteristicas da amostra.

Caracteristicas Total de Grupo
operados pesquisa
Numero de pacientes 59 16
Numero de bidpsias 89 32
Sexo, masculino/feminino  45%/55%  56%/44%
Idade minima, anos 34 31
1dade maxima, anos 76 75
Idade, anos (média+dp) 583+9,6 555+ 12,0
Bidpsias concordantes, n 44 32
Bidpsias discordantes, n 9 0

J Bras Pneumol. 2009;35(7):676-682



678

na descricdo original de Cherniak et al.(>'® que,
mais tarde, foi validada por Hyde et al,!'” os
quais demonstraram a concordancia dessa com
a técnica classica de morfometria quantitativa.
Outros centros brasileiros de pesquisa publi-
caram sua experiéncia empregando o mesmo
escore, confirmando os achados anteriormente
publicados.!'®'?

Para a utilizagdo desse escore, foram
estabelecidos trés critérios principais para a
quantificacdo, a saber: a) alteracbes exsuda-
tivas/inflamatorias; b) alteracbes fibroticas/
reparativas; e c) alteracdes de vias aéreas. Essas
alteracdes foram quantificadas, utilizando-se
uma escala de 0 a 5 para os critérios dos itens a
e b, e uma escala de 0 a 2 para os do item c.

Adotamos o nivel de significdncia de 5%
(o0 = 0,05) para considerarmos que a diferenca
foi estatisticamente significante. Utilizamos, para
essa analise, o programa Statistical Package for
Social Sciences, versdo 13.0 (SPSS Inc., Chicago,
1L, EUA).

Resultados

Dos 59 pacientes selecionados, 28 foram
excluidos por possuirem apenas um local de
bidpsia. Dos restantes 31 pacientes, 9 possuiam
discordancia entre os lobos, sendo 3 por pneu-
monia intersticial inespecifica, 3 por padrido
nio-classificivel e 3 por apresentar apenas
enfisema em um dos lobos. Dos 22 pacientes
remanescentes, 4 possuiam dois segmentos reti-
rados do mesmo lobo e 2 foram excluidos por
terem sido submetidos a biopsias a direita, mas
que nio incluiram o lobo médio.

Deste grupo inicial, 16 pacientes (32 bidpsias)
preencheram plenamente os critérios de inclusio
estabelecidos. Nessa selecdo de pacientes, foi
realizada a andlise estatistica, sendo separados,
pelo local de biopsia, em quatro grupos.

Nio houve diferenca significante quanto ao
lado (pulmio direito ou esquerdo) no que
diz respeito a idade, sexo e outras caracte-
risticas dos pacientes (Tabela 1).

Quanto as outras varidveis, apenas a presenca
de focos fibroblasticos mostrou-se diferente
entre os lobos estudados (p = 0,011, Tabela 2).
Encontramos diferencas estatisticamente signi-
ficantes para a varidvel “foco fibroblastico”, com
aumento significante desse achado em lobo
inferior esquerdo quando comparado com os
demais locais.
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Tabela 2 - Analise das significancias estatisticas das
diferencas entre todos os lobos pulmonares.

Variaveis Local Média dp p
Extensdo de M 3,00 0,76 0,495
celularidade LID 3,13 0,64

LG 263 074

LIE 2,88 0,64
Intensidade da M 3,00 0,76 0,572
celularidade LD 3,25 0,71

LIG 2,75 0,71

LIE 2,88 0,83
Metaplasia alveolar LM 1,75 0,89 0,531

LID 2,50 1,20

LIG 2,13 0,99

LIE 2,50 1,20
Descamacao M 2,25 0,71 0,607

LID 2,50 0,53

LIG 2,50 0,76

LIE 2,75 0,71
Foco fibroblastico M 1,75 0,46 0,011

LID 2,00 0

LIG 2,63 1,19

LIE 2,88 0,64
Fibrose intersticial M 3,00 1,20 0,923

LID 3,13 0,99

LIG 3,38 0,92

LIE 3,13 0,83
Cistos LM 2,00 1,20 0,764

LD 225 1,16

LIG 2,13 1,25

LIE 2,63 1,19
Hiperplasia M 2,00 1,41 0,979
muscular lisa LD 2,13 0,99

LG 225 1,04

LIE 2,25 0,89
Espessamento LM 2,38 1,19 0,604
miointimal LID 3,13 0,35

LIG 2,88 0,83

LIE 3,00 0,93

LM: lobo médio; LID: lobo inferior direito; LIG: lingula; e
LIE: lobo inferior esquerdo. Teste de Kruskal-Wallis.

Os demais fatores avaliados ndo apresentaram
diferencas significantes independentemente
do local examinado. As diferencas encontradas
ndo alteraram a avaliacdo global do estagio da
doenca.

Discusséo

Na literatura, encontra-se discordancia
quanto ao melhor sitio de escolha para realizar
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Figura 1
intersticial usual.

- TCAR de paciente com pneumonia

uma biopsia pulmonar cirurgica. Estudos da
década de 60 e 7010122021 descreveram alte-

racdes patoldgicas sequelares no intersticio
pulmonar, como fibrose e alteracdes vasculares,
nas biopsias realizadas em lobos médios e nos
segmentos lingulares. Esses achados poderiam,
mesmo em pacientes sem a doenca ativa, inter-

S
Figura 2 - Distribuicdo da doenca no parénquima.

ferir no diagndstico e no estagio da doenga.!'”
Nio foi realizada uma comparacio entre os dife-
rentes sitios pulmonares submetidos a bidpsia
ou uma andlise histopatoldgica que avaliasse a
repercussdo dessas alteracdes no estagio da FIP.
Ainda assim, certos locais foram preteridos como
opcdo para biopsia e passaram a ser excluidos
entre os especialistas nas doengas intersticiais.
Embora em estudos subsequentes!'>2%2? tenha-se
afirmado que ndo havia evidéncias cientificas
inequivocas para essa restricdo, permaneceu o
preconceito quanto as bidpsias oriundas desses
locais.

A técnica semiquantitativa utilizada descrita
por Cherniak et al.(>'® e Hyde et al.'"” é ampla-
mente aceita entre patologistas pulmonares e ¢ a
unica desenvolvida, para esse fim, com validacdo
multicéntrica. A escolha dessa técnica teve um
onus para o estudo: limitou-o apenas ao padrado
PIU exigindo, para a comparag¢io dos dois sitios
avaliados, que o padrdo fosse necessariamente
PIU. 1sso levou a descartar muitos pacientes
com achados discordantes pela impossibilidade
técnica de aplicar esse escore a outros achados,
como pneumonia intersticial inespecifica, por
exemplo.

O diagndstico histoldgico de PIU baseia-se
em uma série de caracteristicas de distribuicdo
da doenca, definindo um padrdo histopato-
16gico.?® O tamanho do segmento de tecido
pulmonar tem relacdo com a profundidade da
amostra no parénquima pulmonar. A bidpsia
pulmonar deve apresentar a regido periférica,
subpleural, como a regido mais central ou
medular do pulmio. Outra recomendacio ¢
obter a amostra dessa transicdo entre a regido
nitidamente doente visualizada na TCAR e a
regido de aspecto aparentemente normal.¥ A
TCAR permite uma 6tima avaliacido de todo o
parénquima pulmonar, sendo rotina da avaliacdo
inicial das doencgas pulmonares intersticiais.?”
Haoje, utiliza-se a TCAR como exame de rotina
no pré-operatorio de qualquer bidpsia cirurgica
do pulmio (Figura 1).

A TCAR permite, com razodavel precisao, sele-
cionar os locais ideais para a bidpsia com estagios
distintos da doenc¢a no parénquima pulmonar.
Para a maioria dos cirurgides toracicos, tanto o
lobo médio como os segmentos lingulares sdo
anatomicamente locais de facil resseccdo, tanto
por minitoracotomia, quanto por videotoracos-
copia. Nos demais segmentos pulmonares, a
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retirada de amostras envolvendo regides centrais
e periféricas ¢ dificultada pela necessidade de
se realizar uma cunha no parénquima com um
tamanho adequado. Para obter esse padrdo de
amostra, a cunha deve estender-se além dos
2 cm de profundidade, a espessura média da
regido periférica pulmonar (Figura 2).

Aretirada do tecido pulmonar do lobo médio
e do segmento lingular permite a obtencdo de
amostras com volumes satisfatorios, bastando
muitas vezes apenas um disparo de grampeador
endoscopico ou uma linha de sutura.

O custo elevado dos grampeadores endosco-
picos tem sido um fator limitante para o emprego
da videotoracoscopia nas biopsias pulmo-
nares no nosso pais. Uma vantagem adicional
descrita na literatura foi uma menor incidéncia
de fistulas broncopleurais pos-operatdrias nas
biopsias feitas nesses locais.?®

A PIU apresenta um padrio bem carac-
teristico, com doenga mais intensa na regido
subpleural do pulméo, frequentemente ja em
estagios mais avancados da doenca com areas
de faveolamento. A falta de profundidade da
bidpsia permite uma representacdo apenas
periférica do parénquima pulmonar. Nessas situ-
acoes, ha um predominio de alteracdes cronicas
que leva o patologista a definir o quadro como
pulméo terminal, sem critérios histopatologicos
para PIU ou quaisquer outros padrdes caracte-
risticos que possam ter levado a esta situacio.

O foco fibroblastico foi relatado como um
fator isolado de pior prognostico da FP1.%:27:28)
Neste estudo, foi observada uma frequéncia
significativamente maior desse achado em lobos
inferiores esquerdos. Porém, alguns autores
questionaram o valor prognostico do foco fibro-
blastico isoladamente, pois, em seu estudo, ndo
existia tal associacdo.”

No grupo com bidpsias pulmonares a
esquerda, observou-se um predominio de
pacientes do sexo masculino e uma idade média
maior, mas essa diferenca ndo foi significante.
Fatores como idade e sexo também foram asso-
ciados a pior progndstico na FPL'%23) e esses
poderiam ser a causa desse achado.

Atualmente, busca-se um caminho para
quantificar os achados encontrados na PIU
e classificar o estagio da doenca intersticial
pulmonar, com base no tecido pulmonar retirado
na bidpsia. Por melhor que seja a representativi-
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dade do parénquima na bidpsia, sempre havera
duvidas sobre o real estagio da doenca.

Houve uma expressiva reducdo do numero de
bidpsias pulmonares apods o ultimo consenso da
American Thoracic Society] European Respiratory
Society de 2002, através do qual se institui o
diagnodstico clinico, patoldgico e radioldgico
(CPR) como critério para o diagnostico de PIU.
0 consenso ¢ ainda motivo de questionamentos
para alguns pesquisadores, pois a bidpsia ¢
dispensavel em apenas 50% dos pacientes.?
Apesar disso, o diagndstico CPR, para alguns
servicos, tem sido suficiente para o critério de
inclusdo em pesquisas clinicas sobre FPl. Em
nossa opinido, estudos clinicos deveriam ser
realizados em pacientes com confirmacdo diag-
nostica por biopsia cirtrgica de diversos lobos
pulmonares.

A videotoracoscopia permite a retirada de
varios fragmentos satisfatorios, com menor
morbidade pds-operatoria, por permitir altas
hospitalares mais precoces para alguns servicos
e dispensando o uso de drenos no pds-opera-
torio. No futuro proximo, ocorrera uma reducdo
progressiva das incisdes de acesso ao espaco
pleural nos procedimentos diagnosticos e uma
reducdo do tempo de internacdo ainda maior, ja
que a biopsia podera ser realizada em nivel de
hospital-dia, bem como uma menor frequéncia
do uso de dreno toracico, contribuindo com a
reducio da morbidade e mortalidade.®?

Em algumas situacdes, a biopsia no lobo
médio e no segmento lingular apresenta vanta-
gens em relacdo aos demais locais devido a suas
caracteristicas anatomicas. Sabe-se que tanto
o volume quanto a profundidade das bidpsias
pulmonares afetam o rendimento diagndstico e
a sua qualidade nas doencas intersticiais pulmo-
nares. Sobre este aspecto, tanto o lobo médio
quanto a lingula oferecem volume e profundi-
dade adequados para a avaliacdo histologica.

Nio foram observadas, nesta amostra de
pacientes com bidpsias cirurgicas envolvendo
o lobo médio e o segmento lingular, altera-
cdes que pudessem ser atribuidas a esses locais
especificamente e que pudessem prejudicar
o real estagio da doenca, com base no escore
semiquantitativo. Portanto, defendemos que
o local a ser escolhido para a bidpsia deva ser
previamente discutido, com base na TCAR, com
as equipes clinica e cirargica envolvidas com o
diagnostico do paciente. O maior numero de
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fragmentos de bidpsia melhora o rendimento
diagnostico e permite uma maior precisdo no
estabelecimento do estdgio em que se encontra
a doenca intersticial.
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