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Resumo

As doencas pulmonares intersticiais (DPIs) sdo afeccdes heterogéneas, envolvendo um elevado numero de
condicdes, cuja abordagem ainda ¢ um grande desafio para o pneumologista. As Diretrizes de DPIs da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, publicadas em 2012, foram estabelecidas com o intuito de fornecer
aos pneumologistas brasileiros um instrumento que possa facilitar a abordagem dos pacientes com DPIs,
padronizando-se os critérios utilizados para a definicdo diagndstica das diferentes condicdes, além de orientar
sobre o melhor tratamento nas diferentes situacdes. Esse artigo teve como objetivo descrever resumidamente
os principais destaques dessas diretrizes.

Descritores: Doencas pulmonares intersticiais; Guias como assunto; Brasil.

Abstract

Interstitial lung diseases (ILDs) are heterogeneous disorders, involving a large number of conditions, the
approach to which continues to pose an enormous challenge for pulmonologists. The 2012 Brazilian Thoracic
Association 1LD Guidelines were established in order to provide Brazilian pulmonologists with an instrument
that can facilitate the management of patients with 1LDs, standardizing the criteria used for the diagnosis of
different conditions and offering guidance on the best treatment in various situations. The objective of this
article was to briefly describe the highlights of those guidelines.
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Introducdo

As doencas pulmonares intersticiais (DPIs) sdo
afeccoes heterogéneas, consistindo num elevado
numero de condicdes, cuja abordagem ainda ¢
um grande desafio para o pneumologista. Em
funcdo de semelhancas na apresentacdo, também
estdo incluidas nesse grupo diversas formas de
bronquiolite, doencas de preenchimento alveolar
e vasculites pulmonares.

O diagnostico das DPIs frequentemente ¢
tardio, muitas vezes por desconhecimento do
profissional e por caréncia de recursos locais.
As DPIs apresentam progndstico e tratamento
variaveis, e, além disso, algumas condicoes desse
grupo nio apresentam uma opgdo terapéutica
farmacoldgica que modifique a evolugdo. Um dos
principais fatores que limita a abordagem das DPIs
¢ 0 escasso numero de servicos nacionais com
estrutura multidisciplinar para isso, uma vez que
¢ fundamental a participacdo de pneumologistas,
radiologistas e patologistas especializados na
avaliacdo dos pacientes com DPIs. Nesse contexto,
foram estabelecidas as Diretrizes Brasileiras de
DPIs da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia (SBPT), com o intuito de fornecer aos
pneumologistas brasileiros um instrumento que
possa facilitar a abordagem dos pacientes com
DPIs, padronizando-se os critérios utilizados para
a definicdo diagnostica das diferentes patologias,
além de orientar sobre o melhor tratamento nas
diferentes situacoes.

O objetivo do presente artigo foi descrever
resumidamente os principais destaques das
Diretrizes Brasileiras de DPIs da SBPT, publicadas
em 2012.

Meétodos

Um grupo de especialistas nacionais, com
reconhecida experiéncia na abordagem das DPIs,
foi reunido para a elaboracdo dessas diretrizes.
Realizou-se uma revisdo a partir de uma pesquisa
atualizada dos principais artigos relacionados
ao tema nas bases de dados Medline, SciELO
e LILACS, enfatizando-se a busca pela melhor
evidéncia disponivel, associada a opinido do
grupo de consultores especializados. Apos a
entrega de todo o material, houve uma revisao
final com todos os autores.

Os principais destaques das diretrizes em
questdo estdo divididos nos topicos abaixo.
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Classificacdo das doencas
pulmonares intersticiais

Uma classificagdo para as DPIs foi estabelecida
para agrupar as doencas de acordo com critérios
clinicos, radiolégicos e histologicos; facilitar
a comunicacgdo entre os profissionais; facilitar
a realizacio de registros epidemioldgicos e de
ensaios clinicos; e, principalmente, aperfeicoar a
abordagem dos pacientes. Na classificacdo descrita
(Figura 1), alguns pontos merecem destaque:
a inclusdo das doencas tabaco-relacionadas,
incluindo a fibrose associada ao tabaco e a
fibrose associada ao enfisema'¥; o acréscimo da
pneumonia intersticial bronquiolocéntrica entre as
pneumonias intersticiais idiopaticas™”; e a criacio
do grupo das doencas linfoides, caracterizadas
por proliferacio linfocitaria.®

Abordagem diagnostica ndo invasiva

Em relacdo a abordagem diagnostica nio
invasiva das DPls, além da avaliacdo clinica e
ocupacional detalhada, alguns exames foram
salientados, como radiografia de térax, TC
de torax, testes de funcdo pulmonar e testes
de exercicio, cujos principais destaques estdo
resumidos a seguir.

Na radiografia de torax, que pode ser normal
na DPI, ressaltou-se que devem ser avaliados os
volumes pulmonares, o padrio e a distribui¢do da
doenca, além de achados extrapulmonares. Além
disso, ¢ fundamental rever todas as radiografias
prévias para avaliar a progressdo ou a estabilidade
da doenca.” A TCAR, que deve ser realizada em
inspiracdo e em expiracdo, foi descrita como
fundamental no diagnostico diferencial das DPIs,
podendo muitas vezes, quando associada ao
quadro clinico e funcional, ser conclusiva para o
diagndstico. Os principais padrdes relacionados
as DPIs identificados na TCAR sdo os padrdes
septal, reticular, cistico, nodular, em vidro fosco
e de consolidacdo.®'?

As principais alteracées funcionais observadas
nas DPIs foram descritas. O padrdo classicamente
associado as DPIs ¢ o restritivo, com reducgdo da
DLCO, que ¢ o teste mais sensivel e muitas vezes
o primeiro a se modificar nas DPls. Redugoes
da SpO, podem ser observadas ao repouso € ao
exercicio.!""? Testes de exercicio cardiopulmonar
e testes de caminhada de seis minutos sdo os
principais métodos para a avaliacdo dos pacientes
com DPI durante o esforco, observando-se que a
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Figura 1 - Classificacdo das doencas pulmonares intersticiais utilizada nas Diretrizes de Doencas Pulmonares
Intersticiais da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.

limitacdo ao exercicio tem origem multifatorial
(fatores ventilatorios, cardiovasculares e periféricos).
A avaliacdo funcional em repouso e ao esforco
em pacientes com DPI tem como principais
aplicacdes detectar precocemente a limitacgéo,
facilitar o diagnostico diferencial, determinar a
gravidade e a resposta ao tratamento e estabelecer
0 prognostico.(»")

Outros exames podem ser realizados de acordo
com a suspeita clinica.

Abordagem diagnostica invasiva

Os principais exames invasivos destacados
foram LBA, bidpsia transbronquica (BTB) e
biopsia cirurgica. As diretrizes reforcaram que
¢ fundamental a correlagdo dos achados dos
métodos invasivos com dados clinicos, radioldgicos
e de outros exames complementares, idealmente
envolvendo uma discussdo multidisciplinar,
principalmente com pneumologistas, radiologistas
e patologistas.
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Alguns aspectos relacionados a LBA na
avaliacdo de pacientes com DPI foram valorizados,
como o aspecto do liquido, o padrdo celular,
a presenca de cé¢lulas neoplasicas e a pesquisa
de agentes infecciosos e de efeitos citopaticos.
A realizacdo de LBA ¢ mais importante e com
maior probabilidade de auxiliar no diagndstico
em doencgas que cursam com padrdo em vidro
fosco, consolidagdes e nodulos na TCAR, como
na sarcoidose, pneumonite de hipersensibilidade
(PH), proteinose alveolar pulmonar (PAP),
hemorragia alveolar, doencas difusas agudas,
doencas pulmonares eosinofilicas e infecgdes.!* !

Nas secdes relacionadas a bidpsias, salientou-se
que a decisdo por realizar BTB ou bidpsia cirtirgica
em pacientes com DP1 deve levar em conta a
avaliacdo clinica, incluindo a idade, a historia
ocupacional e o estado funcional do paciente,
assim como a localiza¢io e o padrdo tomografico
das lesdes. A BTB apresenta maior rendimento
nas mesmas situacdes descritas para LBA,
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especialmente quando houver envolvimento de
estruturas bronquiolares e peribronquiolares.('®”

As biopsias cirargicas podem ser obtidas
por toracotomia limitada convencional
(biopsia pulmonar aberta) ou por toracoscopia
videoassistida, com rendimentos semelhantes
nas DPIs.'® E fundamental a escolha do Tocal da
bidpsia, que deve ser guiada pela TCAR, evitando-se
areas de faveolamento.'” Pulmio “terminal”,
disfung¢do pulmonar acentuada, hipertensdo
pulmonar (relativa) e alto risco cardiovascular
sdo contraindicacdes ao procedimento.?? A
bidpsia cirurgica ndo deve ser realizada quando
houver quadro clinico-radioldgico tipico, se o
diagndstico for definido por LBA ou BTB, ou
na presenca de doenca fibrosante estavel e com
minimas repercussoes.

Fibrose pulmonar idiopatica

Baseado principalmente nas diretrizes
internacionais publicadas recentemente, foram
apresentados os critérios para o diagnostico da
fibrose pulmonar idiopatica (FP1), com maior
valorizacdo da TCAR, dispensando-se a realizagio
de biopsia cirtirgica se houver o padrdo tomografico
definitivo de pneumonia intersticial usual (P1U).
Quando a biopsia for realizada, recomendou-se
a realizagdo de discussdo multidisciplinar
especializada (pneumologistas, radiologistas e
patologistas) na abordagem diagndstica.?"

Diversos estudos terapéuticos foram revistos,
a grande maioria com resultados frustrantes. Até
0 momento, ndo existe tratamento farmacologico
que comprovadamente modifique a evolugdo
da FP1. O tratamento se resume a realizagcdo de
cuidados paliativos, a abordagem de comorbidades,
ao encaminhamento precoce para o transplante
de pulmdo e a inclusdo em ensaios randomizados
com novas medicacoes. Perspectivas favoraveis
com algumas drogas foram demonstradas, como
a pirfenidona, os inibidores de tirosinoquinases
e a N-acetilcisteina, mas ainda sdo aguardados
resultados de estudos em andamento.?'->¥

Pneumonia intersticial nio
especifica

Alguns pontos foram enfatizados referentes
a pneumonia intersticial ndo especifica (PINE): a
apresentacio da PINE em duas formas (fibrotica
e celular), de acordo com o predominio de fibrose
ou inflamacdo; a necessidade de se pesquisar
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exaustivamente a presenca de alguma doenca de
base, especialmente doencas do tecido conjuntivo
(DTC), PH e exposicdo a drogas; e a melhor
resposta a corticosteroide e imunossupressor
comparativamente a P1U.?>%7)

Pneumonia em organizagao

Além da definicdo de pneumonia em
organizacio (P0), as principais formas da doenca
— primaria (PO criptogénica) e secundaria, com
suas principais causas — e os padrdes radioldgicos
mais importantes (consolidacées, massa/nodulo e
opacidades reticulares) foram apresentados. %

Adicionalmente, as opg¢des mais utilizadas
para o diagndstico foram descritas, e ressaltou-se
ainda a resposta favoravel a corticosteroides na
maioria dos casos, apesar da possibilidade de
recidiva,?83"

Sarcoidose

O conceito da doenca foi caracterizado,
devendo-se descartar a presenca de etiologia
para a inflamacdo granulomatosa tecidual. Os
critérios para o diagndstico da doenca também
foram apresentados, combinando-se aspectos
clinicos, radioldgicos e/ou histologicos, nem sempre
com a necessidade de confirmacio tecidual.®?

Reforcou-se a BTB como o principal método
para o diagndstico da sarcoidose pulmonar,
apresentando-se ainda a aspiracdo de linfonodo
por agulha fina guiada por ultrassom endoscdpico
transesofagico ou por ultrassom endobronquico
como exames promissores.®*3¥

Avaliacdo oftalmologica e cardiaca, teste de
funcdo pulmonar, radiografia de térax, TCAR,
hemograma, bioquimica sérica, avaliacdo do
metabolismo do calcio, PPD e urina 1 foram
descritos como procedimentos necessarios em todo
paciente com diagnostico recente de sarcoidose.

Em relacdo ao tratamento, foi lembrado que
pode ocorrer remissdo espontidnea da doenga,
e as seguintes situacdes foram apresentadas
como indicativas de tratamento: pacientes
sintomaticos; quando houver comprometimento
sistémico relevante (neuroldgico, miocardico ou
presenca de hipercalcemia); ou comprometimento
pulmonar com disfuncdo significativa ou
progressdo da doenca apdés um periodo de
observacdo. Adicionalmente, ressaltou-se o uso
de corticosteroides como medicacdo de escolha
na maioria dos pacientes, podendo-se considerar
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a utilizacdo de drogas nao esteroides, como
metotrexato (segunda escolha), azatioprina,
leflunomida, antagonistas do TNF-a. e antimaldricos
em algumas situacdes, por exemplo, quando
houver falha ou efeitos adversos significativos
associados aos esteroides.?3”

PH

As exposi¢cdes mais frequentemente relacionadas
a PH foram descritas.®® Definiram-se ainda
os critérios para o diagnostico da doenca,
valorizando-se os padrées tomograficos sugestivos
e a possibilidade de confirmacdo a partir de
caracteristicas de LBA e BTB.P”

O principal aspecto apresentado em relagcdo
ao tratamento ¢ a necessidade de afastamento da
exposi¢do, podendo-se associar corticosteroides,
que determinam uma melhor resposta
principalmente nas fases aguda e subaguda.®”

DTC

As principais DTC descritas como com maior
prevaléncia nas DPIs foram a esclerose sistémica
progressiva, polimiosite/dermatomiosite, artrite
reumatoide, lGpus eritematoso sistémico, sindrome
de Sjogren e doenca mista do tecido conjuntivo.
Os padrdes apresentados como predominantes
foram de PINE e PIU, e, como menos frequentes,
PO, bronquiolites e pneumonia intersticial
linfocitaria.®®? Foi salientada ainda a necessidade
de se estar atento a presenca de envolvimento
extrapulmonar, que eventualmente pode se associar
ao aparecimento de complicacdes pulmonares,
como o acometimento da musculatura respiratdria
e alteracoes esofagicas.

Na avaliacdo inicial de rotina e no
acompanhamento de portadores de DTC com
envolvimento pulmonar, recomendou-se a
realizacdo de TCAR e prova de funcdo pulmonar
completa, com medida da DLCO, e avaliacio da
forca dos musculos respiratdrios, na presenca de
doenca com potencial envolvimento muscular.“?

Em relacdo ao tratamento, deve sempre
ser considerada a possibilidade de observacdo
periodica, sem a instituicdo de qualquer droga,
e eventualmente de encaminhamento para o
transplante pulmonar em casos avan¢ados. Quando
houver necessidade de tratamento, os principais
destaques relacionados as opc¢des de escolha
iniciais foram os seguintes: na esclerose sistémica
progressiva, combinacdo de ciclofosfamida e
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prednisona em doses baixas; na polimiosite/
dermatomiosite, corticosteroide com ou sem
associacdo de imunossupressor.*4?

Doencgas tabaco-relacionadas

As principais DPIs relacionadas ao tabagismo
foram apresentadas, incluindo bronquiolite
respiratdria com DP1, pneumonia intersticial
descamativa, histiocitose pulmonar de cé¢lulas de
Langerhans, FPI1, a combinacéo de fibrose pulmonar
com enfisema e a recentemente descrita fibrose
pulmonar tabaco-relacionada, que muitas vezes
podem se combinar em um mesmo paciente.(”)

Essas doencas possuem apresentacio clinica,
funcional, radiologica e histologica variadas,
além de prognostico diferenciado. O principal
aspecto destacado em relacdo ao tratamento ¢ a
cessacdo do tabagismo, que pode ser suficiente
para a melhora do quadro.(:*?

Linfangioleiomiomatose

Na secdo referente a linfangioleiomiomatose,
destacaram-se os critérios para se estabelecer o
diagnostico da doenca, enfatizando o fato de néo
haver necessidade de biopsia em todos os casos.*!
Citou-se ainda a importancia da dosagem sérica
do VEGF-D como critério diagnostico, apesar de
nio amplamente disponivel, desde que associado
ao padrdo tomografico caracteristico.*”

Destacou-se ainda que o bloqueio hormonal
(com progesterona ou analogos de horménio
liberador de gonadotrofina) pode ser realizado
em casos graves efou progressivos. 40
Adicionalmente, algumas perspectivas favoraveis
para o tratamento da linfangioleiomiomatose
foram demonstradas, como o uso de doxiciclina
(inibidor de metaloproteinase) e, principalmente,
de sirolimo (inibidor de mamalian target of
rapamycin). Entretanto, ainda ha a necessidade
da realizacdo de ensaios clinicos para que seja
estabelecido o real papel dessas medicacdes no
tratamento da doenca.**

PAP

Em relacdo a PAP, as principais formas da
doenca — autoimune (mais frequente), secundaria
e genética — foram descritas, além de terem
sido enfatizados os critérios para a confirmacdo
do diagndstico da doenca, como o padrdo
tomografico caracteristico (pavimentacio em
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mosaico) associado aos achados de LBA e BTB,
raramente com necessidade de biopsia cirurgica.
(49,50)

Na abordagem terapéutica da PAP, os principais
pontos destacados foram a lavagem pulmonar
total (tratamento padrdo até o momento) e,
como perspectiva futura favoravel, a utilizacio
de GM-CSF, por via subcuténea ou inalatdria.”'->?

Doencas difusas agudas

As principais causas de infiltrado pulmonar
difuso agudo incluem infecgdes, toxicidade
pulmonar por drogas, pneumonia intersticial aguda,
pneumonia intersticial aguda associada a DTC,
pneumonia eosinofilica aguda, PO criptogénica,
PH e hemorragia alveolar difusa.®”

Os exames complementares descritos com
maior importancia na avaliacdo de pacientes com
infiltrado pulmonar difuso agudo foram TCAR,
broncoscopia com LBA (com avaliagio citologica
e microbioldgica), BTB e bidpsia cirargica.®

A exacerbagdo aguda de DPI, classicamente
associada a FPI, foi definida pelos seguintes
critérios: diagnostico prévio ou concorrente de
FP1; piora ou desenvolvimento de dispneia sem
causa aparente; TCAR com padrdo PIU e areas
novas de vidro fosco e/ou consolidagdo; queda
da oxigenacdo; e exclusido de infecgdes e de
outros diagnosticos. O melhor tratamento da
exacerbacio aguda ainda ndo esta definido, mas
sugeriu-se o uso de corticosteroides em doses
moderadas ou em pulsoterapia, podendo-se
considerar a associacdo de ciclofosfamida.®®>”

Hipertensido pulmonar

Em relacdo a hipertensdo pulmonar associada as
DPIs, ressaltou-se que podem ser usadas formulas
matematicas para predizer sua presenca, uma vez
que o ecocardiograma tem limitacdes importantes
para identificar hipertensdo pulmonar nesse grupo
de doencas, com elevado numero de testes falso-
positivos e falso-negativos. Entretanto, o método
diagndstico de escolha ainda é o cateterismo
cardiaco direito.®®>

Adicionalmente, as diretrizes reforgaram
que ndo existe até o momento a indicacdo
para a utilizacdo de drogas que atuam na
circulacdo pulmonar com agdo antiproliferativa e
vasodilatadora para o tratamento da hipertensao
pulmonar associada as DPIs.
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Transplante pulmonar

Na secdo sobre transplante pulmonar,
as principais condi¢cdes que indicam o
encaminhamento dos pacientes com DPI para
a avaliacdo para transplante foram apresentadas,
além das contraindicagdes para o procedimento.
Adicionalmente, foi citada a necessidade de
encaminhamento precoce dos pacientes para
centros de transplante pulmonar, especialmente
aqueles que apresentam pneumonias intersticiais
idiopaticas, uma vez que o transplante ¢ uma das
poucas modalidades terapéuticas com impacto
na sobrevida. 6"
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