REV PORT PNEUMOL X (4): 331-345

Pneumonite intersticial ndo especifica: entidade
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heterogéneo de pneumonites intersticiais nao classificadas?

Nonspecific interstitial pneumonitis: a clinicopathologic entity, histologic
pattern or unclassified group of heterogeneous interstitial pneumonitis?

ANTONIO MORAIS#*, M. CONCEICAO SOUTO MOURA##, M. ROSA CRUZ###, ISABEL GOMES*

* Servigo de Pneumologia
** Servigo de Anatomia Patologica
*** Servigo de Cirurgia Toracica do Hospital Sao Jodo.

Servico de Pneumologia. Hospital de S. Jodo.

Alameda Prof. Hernani Monteiro
4202-451- Porto.

Recebido para publicagdo/Received for publication: 03.10.09
Aceite para publicacido/Accepted for publication: 04.05.17

Julho/Agosto 2004 Vol. X N.°4 331



REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA/CASO CLINICO

INTRODUCAO

As pneumonites intersticiais idiopaticas (IIP) sdo
um grupo heterogéneo de doengas do parénquima
pulmonar, com envolvimento difuso e predominante
do intersticio, caracterizadas por um grau variavel
de inflamacao e fibrose, que se desenvolvem em
resposta a um estimulo/agressao desconhecido'-.
Desde a primeira tentativa de sistematizagdo destas
doengas, em 1969, altura em que Liebow e
Carrington fizeram a sua primeira classificacao’,
assistiram-se a varias alteracdes, quer nos conceitos
quer nos procedimentos efectuados, com particu-
lar destaque para a ultima década. Nesta, quer o
advento da TAC toracica, com cortes de alta
resolucdo, quer a aplicagdo de novas técnicas
cirargicas associadas a menores complicagdes, as
quais permitiram a realizagao de biopsia pulmonar
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cirargica num maior numero de doentes, levaram
ao aparecimento de novos conceitos radiologicos
e anatomopatoldgicos que contribuiram para uma
evolugdo significativa do conhecimento das I1P'.
Este interesse crescente tem-se traduzido na
realizagdo de numerosos eventos ¢ na consideravel
elaboragdo de artigos relacionados com o tema,
com destaque para a publicagcdo de novos
consensos, revisoes da classificagdo e normas de
actuacao'4,

A ultima classificag@o, publicada em 2002 e
resultante do consenso entre a American Thoracic
Society e a European Respiratory Society, apre-
senta as I[P como incluindo a fibrose pulmonar
idiopatica (IPF)/pneumonite intersticial usual (UIP),
a pneumonite intersticial ndo especifica (NSIP), a
pneumonite intersticial descamativa (DIP), a
bronquiolite respiratéria/doenca do intersticio
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pulmonar associada (RB/ILD), a pneumonite
intersticial aguda (AIP), a pneumonite organizativa
criptogénica (COP) e a pneumonite intersticial
linfocitica (LIP)'. A principal evolug@o observada
tem a ver com a especificagdo da IPF como a
entidade clinica correspondente ao padrao
histologico de UIP, e s6 a este, e a importancia em
termos de prognostico da separacdo desta das
outras IIP'2. Para aquela especificagdo teve
contribuicao decisiva a descri¢do em 1994, por
Katzenstein e Fiorelli, da pneumonite intersticial ndo
especifica, cuja maior parte dos casos eram
previamente englobados na IPF°. Para além disso,
verificou-se que estes casos apresentavam
caracteristicas clinicas, radioldgicas e do lavado
broncoalveolar (LBA) consideradas até ai como
associadas a resposta favoravel aos corticoides e
de melhor progndstico, o que sugere que a pequena
percentagem de doentes que nas séries anteriores
de IPF apresentava uma evolucdo favoravel
correspondesse na sua maioria a casos de NSIP°.

Os autores apresentam de seguida dois casos
clinicos de NSIP, ap6s o que fazem algumas
consideragdes sobre a evolugdo histérica, as
caracteristicas clinicas, funcionais, radiologicas e
anatomopatologicas para além do tratamento e
prognostico.

CASO CLINICO 1

AMMN, sexo masculino, nascido em 27-01-
-1960, raca caucasiana, casado, natural e residente
em Lousada, marceneiro de profissdo. Em finais
de 1990 iniciou um quadro clinico de dispneia para
médios/grandes esforcos e episoddios de tosse
irritativa, pelo que foi orientado para a consulta de
pneumologia do Hospital Sao Jodo. Nesta, além
dos sintomas referidos, ndo apresentava outras
queixas, nomeadamente respiratérias. Referia
habitos tabagicos irregulares ha 15 anos, negando
antecedentes patoldgicos ou medicamentosos de
realce. O estudo efectuado na altura revelou uma
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sindroma ventilatéria restritiva moderada:
(capacidade vital for¢cada (CVF)- 3,07 L- 62%,
volume expiratdrio méaximo por segundo (VEMS)
- 2,58 L- 62%, VEMS/CVF- 84%, capacidade
pulmonar total: 4,25 L- 61%, volume residual - 1,18
L-68%, VR/CPT- 28%, capacidade de difusdo
pulmonar pelo mondxido de carbono diminuida
(DLCO- 7,3 mmmol/Kpa.min- 63%) e valores
gasimétricos arteriais normais em repouso. Na
telerradiografia do térax era visualizada uma
acentuagao ténue do reticulo peribroncovascular no
1/3 médio do pulmao esquerdo (Fig. 1). Na TAC
toracica, observava-se um espessamento intersticial
disperso, que se acentuava a nivel do LIE (Figs. 2
e 3). Realizou de seguida broncofibroscopia, na
qual ndo foram observadas alteragdes, tendo sido
negativos os exames bacteriologico, micobacterio-
logico e a pesquisa de células malignas no lavado
bronquico/broncoalveolar. A bidpsia transbron-
quica mostrou ... parénquima pulmonar de
arquitectura preservada ... focos de infiltrado
linfoide mononuclear ... alguns plasmocitos...,
alteracdes insuficientes para concluir um diagnostico.
Ap6s o estudo efectuado, o doente foi orientado
para bidpsia pulmonar cirurgica. A andlise
histologica desta revelou ... parénquima pulmonar
de arquitectura alterada com estruturas bron-
quiolares dilatadas, fibrose intersticial e
infiltrado inflamatorio com linfocitos, macrofa-
gos e eosindfilos ... alteracdes que podiam ser
enquadradas numa doenga do intersticio pulmonar,
mas que ndo permitiam enquadramento em nenhuma
entidade patologica especifica. Dada a suspeita de
doenca do intersticio pulmonar, foi iniciada
corticoterapia, inicialmente com deflazacort (45 mg/
/dia). O doente manteve durante este tempo (12
anos) dispneia para médios/ grandes esfor¢os, sem
aparente agravamento em relagdo a inicial, ndo
referindo habitualmente outros sintomas respira-
torios. Teve sempre necessidade de corticoterapia,
nunca tolerando a sua auséncia.

Em 1999, durante nova reavaliacdo, foi
efectuada broncofibroscopia, cujos resultados
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Fig.1 — Radiografia toracica com acentuacdo ténue do reticulo peribroncovascular no ter¢o
médio do pulméao esquerdo.

foram idénticos a realizada inicialmente, tendo-se
nesta efectuado estudo celular e imunologico do
LBA, no qual se observou uma alveolite (2 x 10°/
/ml ") mista, linfocitica (27,8%)- predominio CD8+
(CD4+- 25,2% e CD8+- 56,9%)-, neutrofilica
(6%) e eosinofilica (6,2%). A reavaliagdo
histoloégica da bidpsia pulmonar efectuada
anteriormente revelou ... um padrdao tempo-
ralmente uniforme com distor¢do da arquitec-
tura pulmonar por fibrose intersticial e infiltrado
inflamatorio de predominio linfoplasmocitario
em localizagcdo também intersticial... ndo se
identificam focos fibroblasticos ... os aspectos
morfologicos descritos sugerem o diagnostico de
pneumonia intersticial ndo especifica... (Figs. 4
e 5). De acordo com a classificacao inicialmente
proposta por Katzenstein e Fiorelli®, os aspectos
morfolégicos observados, nomeadamente a
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coexisténcia de infiltrado inflamatorio linfoplas-
mocitario e de fibrose intersticial a custa de
colagénio denso, permitiam classificar este caso no
grupo II ou tipo misto. No entanto, e de acordo
com a pratica corrente, em que se consideram
apenas dois grupos, celular e fibrosante’, a extensao
da fibrose leva-nos a classificar como fibrosante.
Funcionalmente, verificou-se ao longo deste tempo
uma deterioragao ligeira (Maio de 2003- CVF-2,59
L- 55%, VEMS- 2,22 L- 58%, VEMS/CVEF-
-86%, CPT- 4,16 L- 60%, VR- 1,57 L- 78%,
VR/CPT- 38%), que foi mais acentuada na
capacidade de difusdo (DLCO- 13,8 ml/mmHg/
/min-43%), mantendo valores gasimétricos em
repouso normais. Radiologicamente observou-se
também alguma deterioragdo, nomeadamente com
uma maior acentua¢do do reticulo intersticial
peribroncovascular, mantendo-se no entanto sem
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Fig. 2 — TAC toracica revelando um espessamento intersticial disperso,
que se acentuava a nivel do LIE.

Fig. 3 — TAC toricica revelando um espessamento intersticial disperso, que se
acentuava anivel do LIE.
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Fig. 4 — HE. Espessamento difuso do intersticio por infiltrado inflama-
torio cronico e fibrose colagenosa.

Fig. 5— HE. Abundante infiltrado inflamatdrio, mononucleado, com cons-
tituigdo de agregados linféides. Hiperplasia de pneumdocitos.
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lesdes de fibrose extensa que alterassem a
arquitectura pulmonar normal ou lesdes do tipo ‘favo
de mel’.

CASO CLINICO 2

EFPF, sexo feminino, nascida em 02-10-1975,
raga caucasiana, casada, natural e residente na
Povoa de Varzim e agricultora de profissdo. Em
1990 tinha-lhe sido diagnosticada tuberculose
pulmonar, tendo efectuado terapéutica antibacilar
durante 9 meses. Referia desde ai dispneia durante
os episodios de infec¢do respiratoria, que se
tornaram progressivamente mais frequentes. Em
1998, na altura em que estava gravida, teve dete-
rioragao clinica, com dispneia de esfor¢o agravada
progressivamente e tosse nao produtiva, sintomas
que se intensificaram apds o parto. No estudo
entretanto efectuado, destacavam-se na TAC
toréacica infiltrados intersticiais reticulo-nodulares
difusos, de predominio subpleural e nos lobos
superiores, associados a alargamento das vias
acreas (bronquiectasias de trac¢do), verificando-
-se ainda a presenga de adenopatias mediastino-
-hilares. Por suspeita de sarcoidose foi-lhe prescrita
corticoterapia, mantendo no entanto agravamento
clinico, com varios episodios de agudizagao, por
vezes com necessidade de recorrer a servigos de
urgéncia. Dada a evolugdo, foi orientada para a
consulta de pneumologia do Hospital Sdo Jodo em
Janeiro de 1999. Aqui, apresentava-se com
dispneia para pequenos esforcos, tosse frequente e
em geral ndo produtiva, enquanto no exame fisico
se destacavam dedos em baqueta de tambor e
crepitagdes inspiratorias difusas na auscultagao
pulmonar. A doente negava habitos tabagicos ou
antecedentes pessoais de realce além dos ja
referidos. No estudo efectuado na altura, observou-
se a nivel funcional uma sindroma ventilatéria
restritiva grave (CVF- 3,55 L- 44%, VEMS- 1,39
L- 45%, VEMS/CVF- 90%, CPT- 2,30 L- 48%,
VR- 0,89 L- 69%, VR/CPT- 39%), redugao
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acentuada da capacidade de difusdo (DLCO- 6,3
ml/mmHg/min- 23%, DLCO/VA- 3,17 ml/mmHg/
/min/L-49%) e hipoxemia em repouso (66 mmHg).
Na reavaliagdo radiologica observava-se uma
acentuacdo peribroncovascular difusa, de tipo
reticular (Fig. 6) e na TAC toracica uma densificagdo
do parénquima pulmonar em ‘vidro despolido’
associado a infiltrados intersticiais difusos e bilaterais
e bronquiectasias de trac¢ao (Fig. 7), além de bolhas
subpleurais e intraparenquimatosas, sendo algumas
delas volumosas como no LSD, com distor¢ao da
arquitectura pulmonar (Fig. 8). O ecodoppler
cardiaco apresentava uma pressao sistolica da
artéria pulmonar de 40 mmHg. Realizou também
broncofibroscopia, durante a qual ndo foram
observadas alteracdes endobrdnquicas, sendo
negativo o exame bacteriologico, micobacterio-
logico e a pesquisa de células malignas do lavado
bronquico/broncoalveolar. A andlise citologica do
liquido de lavagem broncoalveolar evidenciou uma

Fig. 6 - Radiografia toracica com acentuagio peribroncovascular
difusa, de tipo reticular.
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Fig. 7 — TAC toracica com densificagdo pulmonar em ‘vidro despolido’ associado a infiltrados
intersticiais difusos e bronquiectasias de trac¢@o, além de bolhas subpleurais e

intraparenquimatosas.
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Fig. 8 — TAC toracica com densificagdo pulmonar em ‘vidro despolido’ associado a
infiltrados intersticiais difusos e bronquiectasias de trac¢do, além de bolhas
Julho/Agosto 2004

subpleurais e intraparenquimatosas.
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alveolite (5,4 x 10°células/ml ") mista, de predomi-
nio linfocitario (29,2%)- CD4+- 32,7% e CD8+-
- 25,3% —, neutrofilica (7,7%) e eosinofilica (2,2%).
Nesta altura foi proposta bidpsia cirtrgica que a
doente recusou.

Cerca de um ano ap0s, a doente teve pneumo-
torax espontaneo secundario esquerdo, que nao
resolveu com a drenagem efectuada, pelo que houve
necessidade de intervengao cirargica com sutura
de bolhas e abrasdo pleural e durante a qual foi
realizada bidpsia pulmonar. Na analise histologica
do parénquima pulmonar verificou-se ... envol-
vimento difuso por processo intersticial
fibrosante temporalmente uniforme e com
infiltrado inflamatorio discreto de predominio
linfocitario disperso ou em agregados... a fi-
brose é densa e colagenosa... observam-se muito
raramente focos fibroblasticos... presenga de
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macrofagos em localizagdo intraalveolar ...
aspectos morfologicos descritos coadunam-se
com o diagnostico de NSIP.. (Figs. 9 e 10). A
deposicao intersticial extensa de colagénio denso,
condicionando marcado espessamento dos septos,
permitiram-nos classificar este caso como de tipo
fibrosante. Efectuou corticoterapia com deflazacort,
inicialmente na dose equivalente a 1 mg/kg/dia de
prednisolona. Posteriormente, foi adicionada
azatioprina (150 mg/dia).

Durante a evolug@o tem-se observado alguma
estabilidade sintomatica, funcional respiratoria (18/
/07/03- CVF- 1,54 L- 44%, VEMS- 1,31 L- 43%,
VEMS/CVF- 85%, CPT- 2,61L- 55%, VR- 1,02
L-77%, DLCO- 6,6 ml/mmHg/min- 25%, DLCO/
/VA- 3,20 ml/mmHg/min/L- 50%, paO,- 66,4
mmHg) e radioldgica, mantendo areas em “vidro
despolido’ e zonas de fibrose, algumas com

Fig. 9 — HE. Fibrose intersticial extensa, colagénea. Infiltrado inflamatério mononucleado focal.
Presenca de macrofagos intra-alveolares, reacgdo DIP-/ike.
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Fig. 10 — Tricrémico de Masson. Fibrose colagénea.

destrui¢do do parénquima associadas a bolhas
extensas, sem que no entanto se verifique um
alastramento destas ultimas alteragdes. Até ao
momento nunca apresentou perturbagdes clinicas
ou analiticas sugestivas de doenga de envolvimento
sistémico, nomeadamente conectivites.

DISCUSSAO

A designag¢ao pneumonite intersticial ndo
especifica como uma das formas de IIP foi
inicialmente proposta por Katzenstein e Fiorelli em
1994, numa reavaliagao de 64 bidpsias pulmonares
efectuadas entre 1981 e 1991, as quais apre-
sentavam alteragdes histologicas distintas das que
caracterizam as trés formas de IIP consideradas na
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altura - UIP, DIP e AIP. Neste estudo, verificaram
que as alteracdes observadas se enquadravam em
trés grupos: grupo I - presenga de infiltrado
intersticial celular de predominio linfoplasmocitario,
com auséncia ou escassa fibrose; grupo II -
infiltrado intersticial celular de predominio
linfoplasmocitario associado a fibrose; e grupo 111
- predominio de fibrose, geralmente intensa e por
vezes associada a alteragdo da normal arquitectura
pulmonar. Estas alteragdes contrastavam com a UIP,
nomeadamente pelo seu padrdao morfoldgico,
temporalmente uniforme, pelo menor grau de fibrose,
auséncia ou escassez de focos de fibroblastos, além
dararidade de areas em ‘favo de mel’. Em relacao
aos outros quadros de IIP consideradas, ndo eram
observadas de forma significativa a presenga de
focos de bronquiolite obliterante com pneumonia
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organizativa reconhecidos na COP, a acumulagao
alveolar de macrofagos, os quais, embora por vezes
presentes, nao eram tdo exuberante como na DIP,
nem se verificava a existéncia de dano alveolar difuso
caracteristico da AIP. Verificaram também que as
alteragdes morfoldgicas encontradas se associavam
auma diferente evolu¢ao clinica. De facto, apenas
5 (11%) dos doentes estudados em que era
disponivel a informagao da evolugao clinica tinham
falecido, além de que cerca de 50% apresentavam
uma regressao completa da doenga apos resposta
favoravel a corticoterapia, em evidente contraste
com os doentes que apresentam alteragdes
histolégicas de UIP. Observaram ainda que os
diferentes grupos tinham uma evolugdo diversa, com
pior prognoéstico quanto maior fosse o predominio
de fibrose, mas que mesmo aqueles com fibrose
mais extensa (grupo III) tinham uma evolugdo mais
favoravel que a usualmente verificada na UIP°. Estes
resultados levaram Katzenstein e Myers* a
proporem uma nova classificagao das IIP em que
incluiam a NSIP como uma entidade distinta,
conjuntamente com a UIP, AIP e a DIP,
associando-se a esta a RB/ILD, descrita em 1987
por Myers®. De referir que o termo pneumonite
intersticial ndo especifica, que temos estado a
discutir, se distingue da mesma designagao referida
anteriormente, quer no contexto de doentes
imunocomprometidos, como a sindroma de
imunodeficiéncia adquirida’® ou apds transplante
medular’, quer ainda de casos descritos apos
quimioterapia, nomeadamente em linfomas'.
Posteriormente a publicagdo de Katzenstein e
Fiorelli®, houve outros autores que publicaram séries
de casos de NSIP bascados nas alteragdes
morfologicas descritas por aqueles'!"'>. Estas séries
partiam de uma reavaliagao de casos catalogados
anteriormente como UIP, COP ou sem classificagao,
e em todas se verificou um melhor prognostico dos
casos descritos como NSIP em relagdo aqueles com
UIP. Esta evolugao mais favoravel traduzia-se numa
maior resposta a terapéutica, com melhoria clinica,
funcional respiratoria e radiologica, por vezes
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mesmo com regressao total da doenca, com o
consequente aumento da sobrevida. Observava-se,
comparativamente, um diminuto numero de casos
de evolugdo desfavoravel, sendo todos perten-
centes ao grupo com maior fibrose'!"'>, Em algumas
destas publicagdes eram também comparadas a
evolucao dos grupos celular e fibroso da NSIP (a
sudivisao inicial evoluiu para a jung@o dos grupos
IT e 111 no grupo NSIP fibrosante'*'), verificando-
-se sempre uma evolucdo mais favoravel do
primeiro, nos quais havia invariavelmente melhoria,
por vezes com regressdo total, em relagdo ao
segundo, no qual embora com melhoria ou estabi-
lizacdo da maior parte dos casos se observavam
em alguns uma evolucdo desfavoravel'*!'”. No
entanto, comparativamente, o grupo de NSIP
fibrosante apresentava uma evolugao francamente
mais favoravel do que o grupo de doentes com
UIP'*!7. Estes resultados, que confirmaram os
referidos no estudo inicial de Katzenstein e Fiorelli,
constituiram a evidéncia de que este quadro clinico-
-patoldgico deveria ser individualizado, tendo a
ultima classificagdo das IIP, resultante do consenso
entre a European Respiratory Society e a Ameri-
can Thoracic Society considerado a NSIP como
uma das IIP', embora mantenha a discussio se de
facto se trata de uma doenga, de um grupo de
doengas ou apenas de um padréo histologico’!®.
Algumas destas séries fazem referéncia as
caracteristicas clinicas, funcionais respiratorias e
radioldgicas encontradas neste grupo de doentes,
fazendo por vezes a comparagdo com outras IIP,
nomeadamente com a UIP'"'"2, Os doentes com
NSIP parecem ser mais novos em cerca de uma
década, em relacdo aos que apresentam UIP!121319)
sem predominio sexual ou com ligeiro aumento do
sexo feminino, em contraste com o predominio
masculino da UIP'***?!, Os sintomas mais
frequentemente referidos sdo semelhantes a outras
IIP, nomeadamente a dispneia de esforgo e a tosse®.
A apresentagao clinica € geralmente subaguda, em
contraste com o inicio insidioso da UIP"!"2%22, Por
outro lado, ha uma percentagem importante de
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doentes com sintomas sistémicos'*? e febre!"-?°,
tendo estes constituido o quadro de apresentagao
em 30% dos doentes numa das séries referidas''.
No exame fisico, os dedos em ‘baqueta de tambor’
sdo uma raridade, em contraste com os doentes
que apresentam UIP!'-152°  Na auscultagdo
pulmonar, as crepitagcdes inspiratorias sdo a
alteragdo mais frequente, a semelhanca das outras
IIP]S,ZO.

A capacidade de difusao pelo CO foi o
parametro funcional respiratorio em que se verificou
maior diferenca em relagao a UIP, com esta a
apresentar uma maior diminui¢do®’, havendo no
entanto estudos que nao detectaram uma diferenga
significativa'>!". Sendo a sindroma ventilatoria
restritiva o padrao funcional predominante nas séries
consultadas'**?, ndo foram encontradas diferencas
importantes em relagdo a outros parametros
funcionais respiratérios além do referido,
nomeadamente a capacidade pulmonar total'>!>>
ou ainda o oxigénio em repouso''?¢ a sua evolugdo
apos o exercicio'?,

A observacdo da radiografia toracica revela
geralmente uma acentuagdo intersticial, por vezes
associada a infiltrados alveolares difusos'"'*?*. Nos
cortes da TAC toracica de alta resolugdo observam-
-se varias alteragdes, desde o padrao em ‘vidro
despolido’ geralmente a alteragdo predominante
(inica em 1/3 dos doentes), aos infiltrados
intersticiais, bronquiectasias de trac¢do (a
designacdo actual ¢ a de alargamento das pequenas
vias aéreas, uma vez que este tipo de alteragao por
vezes regride apods o tratamento), até ao padrao
em ‘favo de mel’, embora este seja pouco
frequente'**?’. A maioria dos autores refere as zonas
médias e inferiores pulmonares como a localizagao
predominante das alteragdes, a semelhanca da
[PF!2225282 " & por vezes nas regides subpleu-
rais’?’. No entanto, outros descrevem casos com
distribuigdo central e/ou difusa®*. Comparati-
vamente com a UIP, embora ambas as alteragdes
possam estar presentes em cada uma das
patologias, o padrao em ‘vidro despolido’ associa-
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-se a NSIP, sendo pouco frequente e pouco intenso
na UIP, contrariamente ao padrao em ‘favo de mel’,
habitual na UIP e raro na NSIP, sendo nesta
exclusivo do grupo com fibrose***. Alguns autores
efectuaram o estudo da evolugao radiologica de
doentes com NSIP apo6s o tratamento, observando
na maioria uma evolugao favoravel e mesmo uma
regressao total em alguns deles, nomeadamente nas
lesdes em ‘vidro despolido’, em consondncia com
amelhoria funcional, atestada pela melhoria da CPT
e da DLCO'*** Esta regressao ¢ menos verificada
no padrao reticular’**. Constataram também, por
vezes, regressao das areas de bronquiectasias e/ou
bronquiolectasias, em contraste com o conceito de
estas alteragoes serem dilatacoes irreversiveis da
arvore bronquica®-°. Existem algumas correlagoes
entre as alteracdes observadas na TAC(AR) ¢ as
verificadas na andlise histologica da bidpsia
pulmonar em doentes com NSIP, nomeadamente
entre o padrdo reticular e as bronquiectasias de
tracgdo e o grau de fibrose'*%.

A anélise do liquido de lavagem broncoalveolar
revela uma linfocitose de grau variavel, geralmente
associada a uma relagdo CD4/CDS8 diminuida,
semelhante ao encontrado na COP, mas em
contraste com a IPF, na qual raramente se verifica
um aumento do nimero de linfocitos!!13283132 A g
quantidades de neutrdfilos ou eosinéfilos poderdo
também estar aumentadas'-'.

Como os outros tipos de IIP, a NSIP associa-
-se a doencas de envolvimento sistémico, nomeada-
mente a conectivites, parecendo ser, inclusive, a
mais frequente em algumas destas, como na
esclerodermia®**, mantendo também neste
contexto melhor prognostico do que a UTP*.

A terapéutica adequada desta doenga ndo se
encontra especificada, uma vez que, para além das
séries descritas serem retrospectivas, parte dos
doentes ndo fizeram tratamento, os regimes
terapéuticos ndo foram uniformes, nem em relagao
aos farmacos usados nem ao tempo de duragao, e
o seguimento ter sido variavel'?. E relatado no
entanto uma excelente resposta aos corticoides por
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parte da maior parte dos doentes descritos,
principalmente daqueles que se enquadram no tipo
celular, sendo no entanto a dose, como o tempo de
durag@o, variaveis>!!?1222830 Por sua vez, existem
casos descritos de tratamento com imunossu-
pressores, como a azatioprina ou a ciclofosfamida,
geralmente em casos de NSIP de tipo fibroso, quer
em conjunto com os corticodides, quer em sua
substituicdo por ma resposta a estes, cujo nimero
¢ insuficiente para avaliagdo da utilidade desta
terapéutica'''*¥. Serdo necessarios estudos
prospectivos e randomizados para obtermos uma
indicacao mais precisa sobre os doentes a tratar e
como.

Nos casos apresentados, as caracteristicas
clinicas observadas no inicio da doenca enquadra-
vam-se no habitualmente descrito, nomeadamente
a idade jovem, a apresentacdo subaguda e os
sintomas (dispneia e tosse seca), notando-se apenas
no caso clinico 2 os dedos em ‘baqueta de tambor’
como altera¢ao pouco usual da NSIP. A sindroma
ventilatéria restritiva associada a diminui¢do da
capacidade de difusdo alveolocapilar foi a alteracao
funcional observada, realcando-se no entanto a
marcada reducao da CPT no caso clinico 2 que
patenteia uma restricao grave e especialmente o
valor reduzido de 23% da capacidade de difusao
pulmonar pelo mondxido de carbono. Radiolo-
gicamente, observam-se diferencas acentuadas en-
tre os dois casos, encontrando-se no primeiro um
envolvimento intersticial de menor intensidade,
contrastando com lesdes de fibrose extensa,
associadas a alteracdo da normal arquitectura
pulmonar, no segundo. No estudo do LBA
verificou-se em ambos uma alveolite linfocitica com
uma relacdo CD4/CD8 diminuida, inclusive com
franco predominio de CD8+ no caso clinico 1, de
acordo com o descrito na maioria de casos de
NSIP. Em termos morfolégicos, embora ambos os
casos correspondam ao tipo fibrosante (de acordo
com a classifica¢do actualmente usada), a exu-
berancia do infiltrado inflamatdrio linfoplasmocitério
intersticial leva-nos, no 1.° caso a classifica-lo como
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tipo misto (tipo II), se utilizarmos a classificagao
inicialmente proposta por Katzenstein e Fiorelli®.
Em relagdo a evolucdo, nota-se a progressao
indolente de um dos casos, ja com 12 anos de
evolugdo, em contraste com o normalmente
observado na IPF. Pelo que diz respeito ao outro
caso, em que a gravidade ¢ mais acentuada,
aparenta alguma estabilidade, mas o pouco tempo
de evolucao e a sua gravidade nao permitem encarar
aquela como segura.

Em conclusao, ¢ de importancia primordial o
diagnostico da NSIP, para o que € necessario uma
bidpsia pulmonar cirurgica'®. Esta importancia
advém da diferente evolucdo desta patologia, com
uma melhor resposta terapéutica e uma sobrevida
significativamente maior em relagao a IPF, o que
torna fundamental a distin¢do entre as duas'*!%2°,
No entanto, mantém-se algumas duvidas em relagao
a esta patologia, nomeadamente se ela corresponde
a uma entidade clinico-patologica, apenas a um
padrao histoldgico ou a um grupo de lesdes
inflamatorias e/ou fibrosantes diversas, ou ainda qual
a sua incidéncia ou prevaléncia''®. Estas questoes
levaram a que, apesar do reconhecimento da
importancia da descricdo desta patologia na
evolucdo da classificacdo e do estudo das IIP, a
designagdo da NSIP como uma entidade clinico-
-patologica seja dada como provisoria no ultimo
consenso da ATS/ERS sobre a classificacao das
IIP'.
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