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DOENCAS INTERSTICIAIS PULMONARES

A denominacéo DIP é normalmente empregada para designar um grupo
numeroso e heterogéneo de patologias, caracterizadas pelo desenvolvimento
de infiltrados celulares, e/ou pela deposicao de matriz extracelular, nos
espacos aéreos distais aos bronquiolos terminais.

Como todos estes processos acometem as mesmas regioes dos pulmoes, eles
adquirem caracteristicas clinicas, radiolégicas e funcionais muito semelhantes,
0 que nao somente justifica a sua inclusdo em um dnico grupo, como também
explica as dificuldades envolvidas com os seus diagnoésticos especificos.

As DIPs englobavam os processos de carater infiltrativo, com evolucao lenta e
subaguda, os quais evoluiam para insuficiéncia respiratoria grave, tendo como
substrato anatomopatoldgico, uma lesao terminal: o “pulméo em favo de mel”.
Atualmente foram incluidas doencas de instalacdo aguda como: Toxicidade por
drogas / Vasculite / Bronquiolite.
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As doencas intersticiais em geral teriam como consequéncia evolutiva uma
inflamacé&o inicial (alveolite) com progressao para fibrose irreversivel.
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FIBROSE PULMONAR

Envolve a cicatrizac&do do pulmé&o. Gradualmente os alvéolos tornam-se substituidos
por fibrose. Os alvéolos sao perdidos, levando a uma perda irreversivel na
capacidade dos pulmdes em transferir O2 para a corrente sanguinea.

Fibrose
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INTERSTICIO PULMONAR
O parénguima pulmonar é divido em 2 compartimentos: Espaco aéreo e Intersticio.

Espaco aéreo: Luz dos bronquiolos / Ductos alveolares / Alvéolos

Intersticio: Septos alveolares
Tec. Conjuntivo perivascular e peribronquiolar
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Tecido Conjuntivo

=Fibras colagenas

»Fibrilas de elastina e reticulina

=Células: fibroblastos, mastocitos, macrofagos, linfocitos

=Capilares, artérias, veias e linfaticos

Certas doencas se localizam nos espacgos aéreos ou no intersticio. No entanto, muitos
processos inflamataorios intersticiais envolvem ambos como Edema pulmonar , PNM em
organizacao.









INVESTIGACAO DIAGNOSTICA - PATOLOGIA
Lavado broncoalveolar (LBA)
Fibrobroncoscopio

Injecdo com seringas atraves do canal do broncoscoépio até ser atingido um volume
de 200 ml.

O soro € aspirado: material rico em elementos celulares e mediadores
inflamataorios.

Nas DIPs o lavado tem definido relacdes entre alguns quadros pulmonares e
certos perfis de celularidade:

1 Neutrofilos FPI / Colagenoses

I Eosinofilos

I Linfocitos Sarcoidose / Pneumonite de Hipersensibilidade



Biopsia Transbrdénquica

O exame histopatologico do tecido pulmonar € o método definitivo para o
diagnostico das DIPs.

=Obtidas por meio de pincas,durante fibrobroncoscopia com pacientes levemente
sedados.

=Material retirado: parede de bréonquio de pequeno calibre e tecido alveolar
adjacente. Os fragmentos sao pequenos, causando dificuldade de interpretacao.

=Particularmente uteis:
- Patologias de distribuicédo peribronquica ou linfatica

-Patologias com caracteristicas histologicas bem definidas (Sarcoidose / Silicose)



BPT.-Validez diagndstica de las muestras

(especiﬁcar cuantitativamente en el informe)

*Biopsia “ideal”: Cinco-scis generosos fragmentos de
tejido pulmonar (excepcional), con rasgos patologicos valorables.

*Biopsia adecuada: Al menos un fragmento contiene

parénquima pulmonar valorable (Katzenstein, 1997) o, al menos,
20 alvéolos (Fraire, 1992); o, en su ausencia, el matenal recibido
(bronquial) contiene signos de patologia especifica.

*Biopsia inadecuada: Tejpdo normal, a pesar de la Rx, o

fibrosis peribronquial inespecifica; o sin alvéolos y sin signos, en
el material recibido (mucosa bronquial), de patologia especifica.

*Biopsia insuficiente: No hay tejido de ningin tipo
(mallas de moco, acimulos de células epiteliales bronquales).




Protocolo (muestras)

Inclusion total del material
(incluido el bloque celular del
sobrenadante centrifugado). (Tintado

previo del formol con una gota de eosina
para identificacién posterior del material al
hacer el bloque de parafina).

Seriacion inicial: 15-20 secciones,

-4 H. E., Pas, Fe., Masson, Azul
A...

- optativo: 3-4 sin teiiir, en portas
especiales, para estudio IHQ, si es
oportuno.

- senar y tefiir (H. E.) la totalidad
del material, s1 no se han
encontrado alteraciones.

H.V.C. - Pamplona - S.° Patologia




Biopsia Pulmonar Cirurgica

Indicada quando os achados da bidpsia transbrénquica forem inconclusivo se o
paciente reunir condi¢cdes clinicas adequadas para a cirurgia.

- Minitoracotomia
- Videotoracoscopia

E recomendavel a obtencéo de 2 ou 3 fragmentos de pulmao,
preferencialmente do lobo superior e inferior do hemitorax abordado.

Videotoracoscopia



: PULBONAR IDIDPATICA




FIBROSE PULMONAR IDIOPATICA
E a substituicdo do tecido pulmonar normal por um tecido cicatricial.

E causada pelas Doencas Intersticiais Pulmonares (DIP) =» neste grupo estio incluidas
algumas dezenas de doencas que tém em comum o fato de causarem inflamacao nos
alvéolos, levando a cicatrizacao e fibrose pulmonar.

=> A fibrose pulmonar é o resultado de uma agressao tipicamente desenvolvida em
associacao ou apos um processo inflamatorio relevante.

= A descricado é considerada hoje como correspondente a um quadro morfologico de
pneumonia intersticial aguda, sem etiologia definida. Para os casos com evolucgao lenta e
progressiva com diagnaostico histoldgico de fibrose septal e inflamacéo, a denominacéao
mais correta seria Pneumonia Intersticial Usual (PIU).

As doencas intersticiais caracterizam-se por serem cronicas de evolucao lenta e com dois
sintomas principais: dispnéia progressiva e tosse seca.

Atualmente a classificacao das pneumonias intersticiais



Etiologia
= Fatores genéticos

» Infeccdes virais — agentes desencadeantes de uma cascata inflamatoria ao nivel
pulmonar (resposta inflamatéria aguda => alveolite)

= Processos inflamatérios autoimunes

O agente agressor desencadearia resposta inflamatoria aguda: alveolite => esta
resposta , em condicdes fisioldgicas seria autolimitada, mas em casos de FPI, perpetuar-
se-ia num estado de cronicidade , devido a razGes desconhecidas, promovendo graves
transtornos dos mecanismos de reparacéo pulmonar => fibrose irreversivel



Patogenia da FPI

O alargamento fibroso do intersticio € a marca registrada da Doenca pulmonar
intersticial cronica.

1°) Ativacao de fibroblastos no intersticio com producao de matriz colagena.

Ex.: Edema intersticial — septo ocupado por fluido e mais tarde por fibroblastos e tecido
conjuntivo.

Sarcoidose — intersticio ocupado por granulomas , que gradualmente esclerosam
e preenchem o septo.

Primary Interstitial Widening

A stimulus causes proliferation of inflammatory
cells and fibroblasts (dark structures) which
widen the alveolar septum. The fibroblasts
produce collagen, leading to a hypocellular,
fibrotic alvealar wall.




2°) Fibrina ou tecido fibroso, originalmente dentro dos espacos aéreos séo
incorporados ao intersticio.

Ex.: PNM em Organizacéo — a fibrina dentro do espaco alveolar é organizada,
colagenizada, coberta por epitélio alveolar e incorporada a parede do alvéolo.

Os fibroblastos migram através da membrana alveolar com dano para o espaco alveolar,
levando a obliteracao do intersticio.

Fibrosis by Accretion
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[njury to the akveolo-capillary unit results in leakage of
plasma proteins including fibrin into the alveolar space.
If fibrinalysis is complete, alveolar structure is returned
to normal {left hand arrow). Organization and
incorparation of fibrin into the alveolar wall l[eads to an
irregularty fibrotic thickened septum.




Anatomia Microscopica da FPI

Doenca de aspecto ndo uniforme com areas de pulméo normal e areas adjacentes
de inflamacéo.

= Infiltrados inflamatoérios septais

= Areas de proliferacéo fibroblastica e deposicdo de colageno

Intensa deposicao de colageno e colapso dos septos
Grandes espacos aéreos cisticos com:

Paredes fibrosas

Epitélio metaplasico bronquiolar

!

Pulm&o em “Favo de Mel” (Honeycomb Lung)

O padréao anatomopatoldgico acima € de Pneumonia Intersticial Usual

( Mais frequentemente associado a FPI)















Marcada distorcao arquitetural por fibrose cicatricial e dilatacéo
microcistica dos espacos alveolares.




Epitélio bronquiolar que se continua na luz dos espacos alveolares.



Figura 2 - Revestimento alveolar constituido por epitélio colunar
maduro, metaplasia alveolar (setas) (HE, 200x).




Figura 1 - Infiltrado inflamatorio em regido de septo alveolar (se-
tas), representado por linfocitos (HE, 100x).




Figura 3 — Presenca de aglomerados de células no lume alveolar
(setas), representadas principalmente por macréfagos (HE, 200x).




A

Figura 4 — Foco fibroblastico constituido por fibroblastos em meio
de matriz mixoide, localizado em regiao septal alveolar (setas) (tri-
cromio de Masson, 200x).




Pulmao normal (superficie de corte)

FPI - Pulméo com fibrose e antracose







Pulmé&o E mostra aparéncia variegada. A pleura é fina.
Honeycomb: 0,5 a 1,5 cm de diametro

Artérias tém paredes finas.



Muitos dos espacos cisticos representam bronquiolos respiratérios e ductos
alveolares que estao dilatados como resultado do colapso ao redor do alvéolo e
tracdo aumentada das paredes dos espacos aéreos (bronquiolectasia e

bronquiesctasia).






PNEUMONITE DE HIPERSENSIBILIDADE  (Alveolite Alérgica Extrinseca)

E uma doenca pulmonar granulomatosa intersticial difusa de natureza imunoldgica
causada pela exposicao e inalacao repetida de poeiras organicas ou substancias
quimicas.

O diagndstico na sua fase cronica € dificil devido a apresentacgao clinica e radiologica
semelhante a de outras doencas intersticiais, sendo frequentemente necessaria a
realizacao de bidpsia pulmonar para seu diagnéstico.

Pulmé&o de fazendeiro

Pulmao dos criadores de passaros

Sistemas de ar condicionado e de umidificacédo do ar
Exposicéo a poeira de cana armazenada

Substancia quimica: Isocianato — usado em tintas e em materiais de poliuretano

Exposicao as poeiras
l

Sensibilizacao dos linfécitos e formacao de anticorpos

l

Inflamacao dos pulmdes e acumulo de leucaocitos nas paredes dos alvéolos
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Mofo das paredes da casa de um paciente com PH



Patologia

Em casos exuberantes de pneumonite por hipersensibilidade, o quadro histolégico e
fortemente sugestivo; nos quadros sutis, o diagnoéstico pode exigir correlacéo clinica
cuidadosa, e mesmo assim,o diagnostico pode continuar sendo experimental.

Microscopia
Histologicamente, a PH pode ser dividida em:

Aguda

= Infiltrado de neutroéfilos nos alvéolos e bronquiolos, com PNM intersticial crénica néo-
especifica.

Subaguda

» Pneumonite intersticial linfocitica com granulomas, PNM em organizacéo e fibrose.

Crbnica

» Bronquiolite cronica celular com inflamacao intersticial peribronquiolar.



Com:

» Fibrose pulmonar — no estagio terminal

Granulomas nao-caseificados
mal formados

Infiltrado de linfocitos, plasmaocitos
e macréfagos

de bronquiolite obliterante

PNM intersticial celular - ’ SN PR i X
bronquiolocéntrica e KA N ' : AR

d\‘v& 3 “L'\ sy



Linfécitos

Macréfagos









monite por hipersensibilidade
BOOP: bronquiolite obliterante com pneumonia em orga-
nizagio



Figura 4 — Aspecto histopatologico da lesao pulmonar mostrando
inflamacao granulomatosa cronica (G), sem necrose central, for-
mando nodulos grosseiros de limites imprecisos com coroa linfocita-
ria maldefinida localizado no intersticio proximo a bronquiolo (B)

Pneumonite intersticial em paciente sob tratamento com Leflunomide- droga
anti-reumatica com acao imunomoduladora.



Figura 3 - Estudo histopatologico da biopsia ganglionar cervical
esquerda mostrando inflamacao granulomatosa cronica formada
por histiocitos epitelicides de arranjo compacto, sem necrose cen-
tral, formando nodulos grosseiros






SARCOIDOSE

Doenca granulomatosa de origem desconhecida. Afeta o pulm&o com maior frequéncia,
mas linfonodos, olhos e pele também séo alvos comuns.

Patogenia

Embora a patogenia exata da sarcoidose ainda seja obscura, existe um consenso de que
representa uma resposta imunoldgica celular exagerada por parte dos linfécitos T
auxiliares a antigenos exdgenos ou auto-antigenos.

Os Linfocitos T acumulam-se nos 6rgaos afetados, nos quais secretam linfocinas e
recrutam macrofagos, que participam da formacéo de granulomas néo-caseificados.

O acumulo anormal de linfocitos T auxiliares talvez se deva a um defeito nas células
supressoras, ocorrendo a proliferacdo sem oposicao destas células.



Patologia
A sarcoidose pulmonar afeta mais comumente o pulmao e os linfonodos hilares.
Microscopia

= Mdltiplos granulomas sarcoides dispersos no intersticio, ao longo da pleura, septos
interlobulares e ao redor dos feixes broncovasculares.

Granulomas adjacentes
ao bronquiolo e artéria
pulmonar




= Infiltragcdo submucosa do brénquio ou bronquiolo - é encontrada atraves de biopsia
broncoscopica. Os granulomas nas vias respiratéria podem ocasionalmente ser tdo
proeminentes a ponto de causarem obstrucdo nas vias aéreas (sarcoide endobrénquico).

= A fase granulomatosa celular da sarcoidose pode evoluir até uma fase fibrética.

= Inflamacéo crbnica intersticial — tende a ser discreta.

Inflamacéo cronica intersticial




» Necrose - embora geralmente ndo haja necrose importante, sdo encontrados pequenos
focos de necrose em 1/3 das bidpsias de pulmé&o a céu aberto




= Corpusculos asterdides (cristais em forma de estrela ) podem ser vistos no granuloma.

Corpusculos asteroéides no detalhe.




Pulmao

Granulomas

Fibrose

Figado

Granulomas

Fibrose




= Fibrose intersticial — ndo € uma caracteristica evidente. Contudo, em casos raros, a
fibrose pulmonar progressiva leva ao pulméo em “favo de mel” e consequente insuficiéncia
respiratoria.

Parénquima com processo inicial de “favo de mel”




Sarcoidose — Linfadenopatia hilar bilateral










lesdes cicatriciais
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Parénquima e pleura com lesdes
cicatriciais
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Bronquiectasia sacular subpleural




Sarcoidose nodular — apresenta-se como leséo solitaria
simulando carcinoma ao Rx e macroscopicamente.




Granuloma adjacente ao septo fibroso.

Presenca de V.pulmonar e linfatico



Discretos granulomas intersticiais.



Odulo.

Granulomas confluentes formando n
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Granulomas envolvendo vias aéreas (bronqu



Granulomas envolvendo a pleura visceral.




