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1. O que caracteriza as doencas fibrosantes progressivas?

Capitulo 3
Anatomopatologia
na DPI-FP

Conceicao Souto Moura

2. Que doencas intersticials podem ter fendtipo fibrosante progressivo?

3. Quails as caracteristicas morfoldgicas das pneumonias intersticiais
fibrosantes, ndo-FPIl, gue podem apresentar um fendtipo progressivo?

- Anatomopatologista
Servico de Anatomia Patolégica do Centro
Hospitalar Universitario de Sao Joao

4. Quals 0s mecanismos que levam a fibrose nas doencas
fibrosantes progressivas?

5. Existem marcadores morfoldgicos que facam prever um fendtipo
fibrosante progressivo?

6. Qual o papel da exacerbacao aguda na fibrose progressiva?

7. Qual o papel dos biomarcadores no prognostico das doencas
fibrosantes do pulmao?
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1. O que caracteriza as doencas fibrosantes progressivas?

Nos mamiferos, a fibrose é a consequéncia final de agressao celular e/ou a matriz
por virtualmente qualguer mecanismo (térmico, quimico, hipoxico, traumatico,
Capl'tulo 3 Infecioso, Imunoldgico ou outro). Fibrose é ndo s6 um mecEanismo de reparacao,
mas também de protecdo do tecido de agressodes futuras. E, essencialmente, um

An atOmOpatOIOgla mecanismo adaptativo. No entanto agressdes repetidas e persistentes podem

levar a graus patogénicos de fibrose que alteram a funcdo do 6érgao.’
na DPI-FP

No pulmao, a agressao repetida ao delicado parénquima alveolar pode levar
Conceicao Souto Moura a fibrose intersticial progressiva, que é um fator cardinal de uma variedade de
doencas.

- Anatomopatologista
Servico de Anatomia Patolégica do Centro

Hospitalar Universitario de Sao Joao : CoL : : -
As doencas intersticials fibrosantes caracterizam-se por inflamacao e fibrose do

parénguima, condicionando limitacdo nas trocas gasosas. A fibrose progressiva
assocla-se a agravamento dos sintomas respiratéorios, resposta limitada a
terapéutica munomodeladora, diminuicdo da qualidade de vida e, potencialmente,
morte.’
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2. Que doencas intersticiais podem ter fendétipo fibrosante progressivo?

Fibrose progressiva € uma caracteristica importante de muitas doencas intersticials
e condiciona a morbilidade e a mortalidade. Apesar de muitas das doencas que se
apresentam com fibrose progressiva terem aspetos clinicos, imagioldgicos e patoldgicos
distintos, tem também sobreposicao de muitas caracteristicas que sdao semelhantes
a classica doenca intersticial pulmonar com fendtipo fibrosante, a Fibrose Pulmonar
Idiopatica (FPI).

A FPI, gue é uma entidade clinicopatologica
distinta, € a forma mais comum de fibrose
pulmonar difusa e progressiva.#°

Caracteriza-se histologicamente pelo
padrao de Pneumonia Intersticial Usual
(UIP): heterogeneidade espacial e
temporal, areas de fibrose densa, focos A
fibroblasticos, areas de parénquima Figura 1: Biopsia cirtrgica HE40x — UIP.

poupado e areas de padréo em favo de Areas de fibrose densa alternando com
| (Fi 1) parenquima pulmonar poupado.
me igura 1).

A FPl é o arquétipo de uma doenca fibrosante progressiva e pode servista como modelo
das outras doencas intersticiais fibrosantes progressivas.? Nao é a Unica doenca que leva
a um end-stage de fibrose pulmonar. Varias outras pneumonias intersticialis podem
ter este fendtipo fibrosante, como a pneumonia intersticial ndo especifica, pneumonia
de hipersensibilidade, pneumonia intersticial associada a doencas do colagénio,
sarcoldose e outras.

Doenca pulmonar intersticial fibrosante progressiva fol redefinida como uma
sindrome clinica que partilha caracteristicas genéticas, patofisioldégicas e historia
natural com a FPI.?
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Que doencas intersticiais podem ter fenotipo fibrosante progressivo?

Fibrose progressiva € uma caracteristica importante de muitas doencas intersticials
e condiciona a morbilidade e a mortalidade. Apesar de muitas das doencas que se
apresentam com fibrose progressiva terem aspetos clinicos, imagiologicos e patoldgicos
distintos, tem também sobreposicao de m‘yitas caracteristicas que sao semelhantes

) o \

Figura 1: Biopsia cirdrgica HE40x — UIP. Areas de fibrose densa alternando com parenquima
pulmonar poupado.

Doenca pulmonar intersticial fibrosante progressiva fol redefinida como uma
sindrome clinica que partilha caracteristicas genéticas, patofisioldgicas e historia
natural com a FPI.2
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3. Quais as caracteristicas morfolégicas das pneumonias intersticiais
fibrosantes, nao-FPIl, que podem apresentar um fenotipo progressivo?

Pneumonite de hipersensibilidade - é uma doenca imunolégica que se
Capitulo 3 manifesta como doenca intersticial pulmonar em individuos suscetiveis, quando
o expostos a um antigeno identificado ou ndo.? Tem aspetos morfoldgicos que
An at0m0pat0|ogla podem ser sobreponivels a outras pneumonias intersticiais. A pneumonite de
D PI FP hipersensibilidade fibrotica difere da nao fibrotica porque para além da pneumonia
na - Intersticial cronica e/ou bronquiolite é complicada de fibrose. A pneumonite de
hipersensibilidade fibrética tipica caracteriza-se por:
1 - pneumonia intersticial celular centrada nas vias aéreas, assumindo por
vezes um padrao de NSIP celular e com predominio de linfocitos.
2 - bronquiolite celular com predominio de linfécitos (linfécitos>plasmaocitos), }
macrofagos xantelasmizados nas vias aéreas terminais e pneumonia organizativa.
3 - granulomas epitelioides malformados ndo necrosantes.
4 - pneumonia fibrosante com distorcao arquitetural, focos fibroblasticos e
favo de mel sub-pleural; fibrose centrada nas vias aéreas com metaplasia
peri-bronquiolar (Figura 2).

Conceicdao Souto Moura

- Anatomopatologista
Servico de Anatomia Patoldgica do Centro
Hospitalar Universitario de Sao Joao
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Figura 2: Criobiopsia pulmonar transbrénquica HE 200x- Pneumonite de Hipersensibilidade - fibrose
centolobular com metaplasia peribronquiolar.
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3. Quais as caracteristicas morfologicas das pneumonias intersticiais
fibrosantes, nao-FPIl, que podem apresentar um fenotipo progressivo?

Pneumonia intersticial nao especifica - histologicamente, a pneumonia
Intersticial Nndo especifica caracteriza-se por preservar a arquitetura do pulmao
e envolver de forma uniforme o Intersticio.” Observa-se Iinfiltrado inflamatdrio
Intersticial mononuclear quase sempre associado a fibrose (Figura 3).
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Figura 3: Criobiopsia pulmonar transbréonquica HE 200x - NSIP fibrose homogéneo do intersticio pulmonar.

0000



i) Boehringer 100 pergu ntas
|“|| Ingelhelm em DPI-FP
Capitulo 3

Anatomopatologia
na DPI-FP

Conceicao Souto Moura

- Anatomopatologista
Servico de Anatomia Patolégica do Centro
Hospitalar Universitario de Sao Joao

P.1 P.2 P.3 P.4 P.5 P.6 P.7

3. Quais as caracteristicas morfologicas das pneumonias intersticiais

fibrosantes, nao-FPIl, que podem apresentar um fenotipo progressivo?

Pneumonia intersticial associada a doencas do colagénio - pneumonia intersticial
ocorre em aproximadamente 15% dos doentes com doenca do colagénio, com
malor Incidéncia em algumas patologias como esclerose sistémica e artrite
reumatoide.?

O padrao mais frequente de fibrose é de NSIP, mas um padrdao de UIP também
pode ocorrer, particularmente na artrite reumatoide, sendo que, neste caso, o
diagnostico diferencial com FPI tem que ser feito. Alguns aspetos morfoldgicos,
como um Infiltrado inflamatodrio intersticial com predominio de plasmaocitos,
pleurite e coexisténcia de mais do que um padrao na bidpsia, favorecem
envolvimento por doenca do colagénio, bem como a presenca de bronquiolite
folicular com centros germinativos. Por outro lado, nestes casos existem
geralmente menos focos fibroblasticos do que na FPI (Figura 4).

\d
L Pleura
of

Figura 4: Criobidpsia pulmonar transbrénquica HE 100X: pleura com marcadas alteracdes reativas
do mesotélio, fibrose e envolvimento por infiltrado inflamatoério créonico com constituicao de foliculos
linfoides, alguns com centro germinativo; parénquima pulmonar representado com espessamento
homogéneo dos septos alveolares (NSIP fibrosante?).

No entanto, estas alteracdes podem ser discretas e tém que ser cuidadosamente
avaliadas pelo patologista. O diagndstico final é feito com base na integracao dos
aspetos histoldgicos com os fatores clinicos e imagioldgicos.
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3. Quais as caracteristicas morfologicas das pneumonias intersticiais
fibrosantes, nao-FPIl, que podem apresentar um fenotipo progressivo?

Fibrose inclassificavel - uma doenca intersticial define-se como inclassificavel
Capl'tulo 3 guando os aspetos clinicos, iImagiolégicos ou histopatoldgicos sao inadequados
ou conflituosos entre si. Aproximadamente 10% das pneumonias intersticiais

An atO mo patO I Og‘ia sdo Inclassificavels.?
na DPI-FP

Conceicao Souto Moura

Sarcoidose - é uma doenca Inflamatéria rara, sistémica e de etiologia

desconhecida. Resulta de uma resposta imunoldgica cronica a um antigénio

desconhecido, em individuos geneticamente suscetivels. Cerca de 90% dos

doentes tém envolvimento pulmonar e cerca de 20% destes desenvolve fibrose

< (estadio IV).? Caracteriza-se pela presenca de granulomas epitelioides, bem }
formados e ndo necrosantes e, no estadio IV, fibrose que afeta predominantemente
0s segmentos posteriores dos lobos superiores e é centrada predominantemente
NOS eixos broncovasculares (Figura 5).

- Anatomopatologista
Servico de Anatomia Patolégica do Centro
Hospitalar Universitario de Sao Joao

Figura 5: Criobiopsia pulmonar transbréonquica. HE 200x. Granulomas epitelioides bem formados, nao
necrosantes.
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3. Quais as caracteristicas morfologicas das pneumonias intersticiais
fibrosantes, nao-FPIl, que podem apresentar um fenotipo progressivo?

Doencas intersticiais relacionadas com exposicao ocupacional - sdo
causadas pela inalacdo e retencdo no pulmao de varias particulas. As mais
comuns sao a abestose, causada pela inalacdo das fibras de asbestos e
silicose relacionada com inalacdo de silica.? Na silicose simples observam-
se pequenos noédulos de colagénio hialinizado, que ocorrem sobretudo nos
lobossuperiores.Nos casosavancadosdesilicosecomplicada,haconfluéncia
de nodulos, resultando em grandes massas com o desenvolvimento de
fibrose progressiva predominantemente nos lobos superiores (Figura 6).
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Figura 6: Criobiopsia pulmonar transbronquica HE 200x - nédulo silicotico.
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4. Quais os mecanismos que levam a fibrose nas doencas fibrosantes
progressivas?

O processo chave que esta na patogénese da fibrose pulmonar ocorre na

Capitulc) 3 FPI (neste caso, possivelmente como consequéncia da exposicao ao tabaco,

o MICroaspiracado ou exposicao a toxicos) e ocorre de forma semelhante nas

AnatOmOpatO|Ogla outras doencas fibrosante especificas. Uma agressao pulmonar repetida,

DPI FP ambiental, genética, epigenética e/ou microbiolégica, desencadeia uma

na - cascata de eventos (dano epitelial/endotelial, alteracdes vasculares,

disfuncdo imunoldgica) que condicionam uma reparacao anormal. Ocorre

uma resposta fibrética patogénica na qual os fibroblastos se diferenciam em
miofibroblastos, hda acdmulo de matriz extracelular e fibrose progressiva.

Conceicao Souto Moura

- Anatomopatologista
Servico de Anatomia Patolégica do Centro
Hospitalar Universitario de Sao Joao
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5. Existem marcadores morfologicos que facam prever um fendétipo
fibrosante progressivo?

O padrdao UIP é considerado um padrdao associado a mau prognostico.

Capitulc) 3 Nos ultimos anos, muita literatura se tem referido a aspetos histoldgicos
o gue podem ser marcadores de mau prognostico e influenciar a sobrevida

An atOmOpatO|Ogla dos doentes com diferentes doencas fibrosantes pulmonares.*
na DPI‘FP Muita dessa literatura foca-se na importancia dos focos fibroblasticos como

manifestacdo de agressao pulmonar ativa. Em particularna FPI, a quantidade
de focos fibroblasticos pode estar relacionada com o declinio da funcao
respiratdoria e mortalidade. Os focos fibroblasticos correspondem a areas
de matriz mixoide com agregados de miofibroblastos ativos, produtores de
colagénio (Figura 7) e integram os aspetos morfoldgicos tipicos da FPI.

Conceicao Souto Moura

- Anatomopatologista
Servico de Anatomia Patolégica do Centro
Hospitalar Universitario de Sao Joao

e e S |

Figura 7: Biépsia cirdrgica HE 400X — Foco fibroblastico.
No entanto, podem estar presentes em outras pneumonias fibrosantes,
nomeadamente pneumonia intersticial ndo especifica e pneumonite de
hipersensibilidade, embora sejam geralmente menos numerosos.

Estudos recentes demonstraram que a quantidade de focos fibroblasticos
presentes na biopsia esta relacionada com a gravidade das bronquiectasias
de tracdo identificadas na TCAR.? Este aspeto pode explicar a evidéncia
crescente de que a severidade das bronquiectasias de tracdao é um fator
prognostico importante nas doencas fibrosantes do pulmao.
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6. Qual o papel da exacerbacao aguda na fibrose progressiva?

A exacerbacdo aguda é uma complicacdo devastadora na FPIl. Apesar de nao
haver uma definicdo precisa de exacerbacdao aguda nas outras pneumonias
Capl'tulo 3 Intersticiais que ndo FPI, esta complicacdo pode ocorrer, é igualmente muito
grave e com uma apresentacao clinica semelhante. Uma vez que a funcao

AnatOmOPat()lOgla pulmonar se deteriora de forma irreversivel apds uma exacerbacdao aguda,

este evento pode ser considerado como um indicador de fibrose progressiva.’
na DPI-FP

Conceicao Souto Moura

- Anatomopatologista
Servico de Anatomia Patolégica do Centro
Hospitalar Universitario de Sao Joao
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7. Qual o papel dos biomarcadores no prognostico das doencas fibrosantes
do pulmao?

Os biomarcadores tém um papel promissor facilitando o diagndstico precoce
Capitulo 3 das doencas intersticials, nomeadamente das que condicionam fibrose

AnatOmOpatologia progressiva.

na DPI‘FP Algumas variantes genéticas que aumentam a suscetibili@ade d.a.F'PI foram

relacionadas com a fibrose progressiva noutras doencas intersticiais.®
Conceigao Souto Moura MUCS5B codifica uma proteina relacionada com a producdo de muco Nnas
vias aéreas. Polimorfismos deste gene, bem conhecidos como fator de
riIsco genético para a FPI, estdo também presentes em doentes com doenca
do Intersticio relacionada com a artrite reumatoide e na pneumonite de
hipersensibilidade.®

- Anatomopatologista
Servico de Anatomia Patoldgica do Centro
Hospitalar Universitario de Sao Joao

Mutacdes nos genes TERT e TERC resultam em encurtamento dos teldmeros
e aumentam o risco de mortalidade na FPI. As mesmas alteracdes foram
encontradas em doentes com pneumonias intersticials associadas a artrite
reumatoide.®

Encurtamento dos teldmeros e polimorfismos de MUC5B foram associados
a uma diminuicdao da sobrevida em doentes com pneumonite de hipersen-
sibilidade fibrosante.®
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Capitulo 3
Anatomopatologia
na DPI-FP

Conceicao Souto Moura

- Anatomopatologista
Servico de Anatomia Patolégica do Centro
Hospitalar Universitario de Sao Joao
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