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RESUMO

As doencas pulmonares intersticiais (DPIs) sdo constituidas de um grupo heterogéneo de
condicGes caracterizadas por inflamacdo e fibrose progressiva do parénquima pulmonar,
afetando principalmente os alvéolos, o intersticio e os capilares pulmonares. Estas doencas
apresentam etiologias diversas, incluindo fatores ambientais, ocupacionais, doencgas autoimunes
e causas idiopaticas, como a fibrose pulmonar idiopatica (FPI), a forma mais estudada e
prevalente. A FPI é associada ao padrdo histolégico de pneumonia intersticial usual (PIU), cuja
identificacdo é frequentemente realizada por meio da tomografia computadorizada de alta
resolucdo (TCAR), considerada padrao-ouro no diagndstico.

As exacerbacgbes agudas, frequentes na FPI, configuram-se como complica¢es graves que
se manifestam por deterioracdo subita da funcdo respiratéoria, com alta mortalidade,
frequentemente superior a 50% em trés meses. O manejo dessas exacerbacbes requer
integracdo multidisciplinar e estratégias terapéuticas que incluem suporte ventilatério,
corticosteroides e, em alguns casos, imunossupressores. Terapias emergentes, como
antifibréticos e biolégicos direcionados, demonstram potencial, mas ainda carecem de validacado
clinica robusta.

Os avancgos em biomarcadores e nas técnicas "0micas", como a protedmica, tém fornecido
perspectivas promissoras para a personalizacdo do diagndstico e do tratamento. No entanto,
desafios persistem, como a padroniza¢do de critérios diagndsticos e o acesso limitado a terapias
em alguns contextos. A sistematizagao do conhecimento sobre DPIs e suas complicagdes, aliada
a esforcos continuos em pesquisa, é essencial para melhorar os desfechos clinicos e a qualidade
de vida dos pacientes, tornando-se um pilar fundamental para o avan¢o na abordagem dessas
doencas.

Palavras-chave: Doenca pulmonar intersticial, Exacerbacdo de doencas pulmonar intersticial
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Interstitial Lung Disease - Identification and Treatment of
Exacerbation

ABSTRACT

Interstitial lung diseases (ILDs) encompass a heterogeneous group of conditions
characterized by inflammation and progressive fibrosis of the lung parenchyma, primarily
affecting the alveoli, interstitium, and pulmonary capillaries. These diseases have diverse
etiologies, including environmental and occupational factors, autoimmune disorders, and
idiopathic causes, such as idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), the most studied and prevalent
form. IPF is associated with the histological pattern of usual interstitial pneumonia (UIP),
whose identification is often achieved through high-resolution computed tomography (HRCT),
regarded as the gold standard in diagnosis.

Acute exacerbations, frequently observed in IPF, are severe complications
characterized by a sudden deterioration in respiratory function and high mortality, often
exceeding 50% within three months. Managing these exacerbations requires a
multidisciplinary approach and therapeutic strategies that include ventilatory support,
corticosteroids, and, in some cases, immunosuppressants. Emerging therapies, such as
antifibrotic agents and targeted biologics, show promise but still lack robust clinical validation.

Advances in biomarkers and "omics" techniques, such as proteomics, offer promising
perspectives for personalized diagnosis and treatment. However, challenges remain, including
the standardization of diagnostic criteria and limited access to therapies in certain settings.
The systematization of knowledge about ILDs and their complications, coupled with ongoing
research efforts, is essential to improving clinical outcomes and the quality of life for patients,
becoming a cornerstone in advancing the approach to these diseases.
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LISTA DE ABREVIACOES E SIGLAS

DPI: Doengas Pulmonares Intersticiais.

FPI: Fibrose Pulmonar Idiopatica.

PIU: Pneumonia Intersticial Usual.

PH: Pneumonite de Hipersensibilidade.

PINE: Pneumonia Intersticial Ndo Especifica.

SBPT: Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.
ATS: American Thoracic Society.

ERS: European Respiratory Society.

TCAR: Tomografia Computadorizada de Alta Resolucao.
SDRA: Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo.
LBA: Lavado Broncoalveolar.

TNF-a: Fator de Necrose Tumoral Alfa.

TGF-B: Fator de Crescimento Transformador Beta.

KL-6: Glicoproteina expressa em células pulmonares, usada como biomarcador

para DPIs fibrosantes.

DAA: Dano Alveolar Agudo.

DTC: Doengas do Tecido Conjuntivo.
IL-6: Interleucina-6.

CVF: Capacidade Vital Forcada.

SDD: Sindrome de Disfuncdo Diafragmatica.
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INTRODUCAO

As doengas pulmonares intersticiais (DPIs) compreendem um grupo
heterogéneo de condi¢bes que afetam predominantemente o parénquima pulmonar,
sendo caracterizadas por inflamacao e fibrose progressiva. Esse grupo inclui doengas de
causas conhecidas, como as relacionadas a exposicdo ocupacional ou ambiental,
doencas autoimunes e medicacdes, além de formas idiopaticas, como a fibrose
pulmonar idiopatica (FPI) (BALDI; CASTRO PEREIRA, 2020). Devido a sua complexidade
clinica e a ampla diversidade de etiologias, as DPIs representam um desafio significativo
no campo da pneumologia, demandando estratégias diagndsticas e terapéuticas

especificas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2019).

Entre os diversos aspectos das DPIs, as exacerbacdes agudas emergem como um
dos eventos mais criticos, associadas a alta morbidade e mortalidade. Essas
exacerbacgles, caracterizadas por piora subita e inexplicavel da func¢do respiratoria,
apresentam critérios ndo uniformemente estabelecidos para diagndstico e manejo, o
que limita a capacidade de intervencgado precoce e impacta negativamente o progndstico
dos pacientes (RUBIN, 2021). Dessa forma, a escolha do tema justifica-se pela relevancia
clinica das exacerbacgdes, que representam um importante foco para avanc¢os na pratica
clinica e pesquisa cientifica.

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica sobre
as DPIs, com enfoque nas exacerbacdes agudas. S3o abordados tdpicos relacionados a
identificacdo dessas condigdes, fisiopatologia subjacente, métodos diagndsticos e
estratégias terapéuticas. Além de sistematizar o conhecimento disponivel, este estudo
busca contribuir para a compreensdo e manejo das DPIs, promovendo a melhoria do

cuidado clinico aos pacientes acometidos.

METODOLOGIA
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Este estudo consiste em uma revisao bibliografica qualitativa sobre doenca
pulmonar intersticial, com enfoque na identificagdo e no tratamento de exacerbagdes.
Utilizamos as bases de dados PubMed e SciELO. Os descritores utilizados na busca
foram: "Doencga pulmonar intersticial”, "Exacerbag¢do" e "Tratamento". A pesquisa foi
delimitada ao periodo dos ultimos dezesseis anos, considerando artigos publicados em
portugués, inglés ou espanhol. Foram incluidos estudos originais, revisGes sistematicas
e metandlises que abordassem diretamente a identificacdo e o manejo de exacerbacdes
na doenca pulmonar intersticial. Excluiram-se estudos de caso Unicos, publicagdes sem
relacdo direta com as exacerbacdes e artigos duplicados entre as bases de dados. A
andlise dos resultados seguiu critérios de relevancia e qualidade metodoldgica,
buscando identificar estratégias diagndsticas e terapéuticas descritas nos estudos

selecionados.

DISCUSSAO
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As doencas pulmonares intersticiais (DPIs) constituem um grupo heterogéneo de
condicdes que afetam predominantemente o parénquima pulmonar, envolvendo a
regido alveolar, o intersticio e os capilares pulmonares. Essas condicdes sao classificadas
em categorias amplas, como DPIs de etiologia conhecida, doengas autoimunes
associadas, pneumonite de hipersensibilidade (PH) e as formas idiopaticas, nas quais a
causa permanece indeterminada (GEA et al., 2018). Entre as DPIs idiopaticas, destaca-
se a fibrose pulmonar idiopdtica (FPl), que apresenta um padrdo histoldgico de
pneumonia intersticial usual (PIU) e se caracteriza por progressado lenta e irreversivel

(RAGHU et al., 2018).

A PH, por sua vez, é desencadeada por uma resposta imune a particulas
inalatdrias, como fungos ou proteinas animais, e sua apresentacdo pode variar de
formas agudas a croénicas, com risco significativo de evolugao para fibrose irreversivel
(MORELL et al., 2018). Ja as DPIs associadas a doengas autoimunes, como a esclerose
sistémica e a artrite reumatoide, frequentemente apresentam manifestacdes
intersticiais que impactam negativamente a qualidade de vida e o progndstico dos

pacientes (SALAMONI et al., 2020).

A prevaléncia e a incidéncia das DPIs variam amplamente de acordo com a
doenca especifica, regido geografica e critérios diagndsticos. A fibrose pulmonar
idiopdtica, por exemplo, afeta cerca de 13 a 20 individuos por 100.000 habitantes em
paises desenvolvidos, com maior prevaléncia entre homens idosos (HUTCHINSON et al.,
2015). Por outro lado, a PH apresenta uma prevaléncia ainda incerta, mas estd associada
a atividades ocupacionais ou ambientais especificas, como a avicultura e a manipulacao
de compostos organicos (MORELL et al., 2018).

As DPIs possuem um impacto significativo na salde publica devido ao seu curso
frequentemente progressivo e as limitacdes funcionais que impdem, resultando em alta
utilizacdo de recursos de saude e taxas de hospitalizacdo elevadas (GEA et al., 2018).
Além disso, as exacerbacdes agudas dessas condicdes contribuem substancialmente
para a morbimortalidade, destacando a necessidade de estratégias diagndsticas e

terapéuticas eficazes (SALAMONI et al., 2020).

A inflamacdo e a fibrose desempenham papéis centrais na fisiopatologia das

DPIs. Em condi¢cdes como a PH, a exposicao a antigenos inalatdrios ativa células imunes,
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resultando em inflamacdo intersticial cronica e remodelamento tecidual (MORELL et al.,
2018). Na FPI, entretanto, a inflamagdo é secundaria, com predominio de mecanismos
pro-fibréticos, como a ativacdo persistente de fibroblastos e miofibroblastos, que
produzem matriz extracelular em excesso, levando a rigidez pulmonar e
comprometimento funcional (RAGHU et al., 2018). Esses processos sdo regulados por
mediadores bioquimicos, como o fator de crescimento transformador beta (TGF-B), que
promove a transicdo epitelial-mesenquimal e a deposicdo de colageno. A interacao
complexa entre inflamagdo, resposta imune e fibrose reflete a diversidade fenotipica e
progndstica das DPIs, evidenciando a necessidade de abordagens individualizadas para

seu manejo (HUTCHINSON et al., 2015).

A tomografia computadorizada de alta resolugcdo (TCAR) é amplamente
reconhecida como uma ferramenta indispensavel na avaliagdo das doencas pulmonares
intersticiais (DPIs). Este exame permite a identificacdo detalhada de padrdes especificos
de acometimento do parénquima pulmonar, sendo essencial tanto no diagndstico
guanto no manejo dessas condicdes (RAGHU et al., 2018). Entre os padrdes mais
frequentemente observados na TCAR, destaca-se o de pneumonia intersticial usual
(PIVU), caracterizado por faveolamento, espessamento septal e predominio em regides
subpleurais e bases pulmonares. Este padrdo é tipico da fibrose pulmonar idiopatica
(FPI) e tem sido associado a um progndstico mais reservado (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2019). Como destacado por Raghu et al. (2018), "o
reconhecimento de padrdes especificos na TCAR é um dos pilares do diagndstico de
DPIs, especialmente em condicdes como a FPIl, onde a abordagem invasiva pode ser

evitada se o padrdo de PIU estiver claramente definido".

Além disso, a TCAR desempenha um papel crucial na diferenciagdo entre DPIs
fibrosantes e inflamatérias. Por exemplo, na pneumonite por hipersensibilidade, a TCAR
frequentemente revela opacidades em vidro fosco, nddulos centrolobulares e areas de
atenuacao em mosaico, que refletem inflamacdo ativa e obstrucdo das vias aéreas
pequenas (MORELL et al., 2018). Por outro lado, em doencas autoimunes, como a
esclerose sistémica, a TCAR pode evidenciar espessamento septal e dreas de

faveolamento, sugerindo progressao para fibrose irreversivel (SALAMONI et al., 2020).

A correlacdo dos achados tomograficos com os dados clinicos e laboratoriais é

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 12 (2024), Page 3025-3051.



Doenga pulmonar intersticial - identificagdo e tratamento da exacerbagédo
Eduardo de Biasio Milano et. al.

fundamental para aumentar a acuracia diagndstica. A Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (2019) destaca que "a interpretacdao das imagens deve ser
realizada em conjunto com radiologistas experientes, sendo a avaliacdo multidisciplinar
um dos pilares do diagndstico de DPIs". Nos ultimos anos, o avango nas técnicas de
imagem tomografica tem possibilitado a identificacdo de alteracdes sutis no parénquima
pulmonar, mesmo em estdgios iniciais da doenga. Isso tem implicagdes importantes no
manejo, permitindo intervenc¢des precoces e potencialmente modificando o curso
natural da doenca (GEA et al., 2018). Além disso, o uso de softwares avangados para
analise quantitativa das imagens tem sido explorado como uma forma de monitorar a

progressao da fibrose e avaliar a resposta ao tratamento.

Apesar das contribuicdes significativas da TCAR, sua interpretacao apresenta
desafios, especialmente em padrdes sobrepostos ou atipicos. Nessas situacles, a
integracdo dos achados tomograficos com informacdes histopatoldgicas, obtidas por
bidpsia pulmonar, pode ser necessaria para confirmar o diagndstico (RAGHU et al.,

2018).

A tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR) desempenha um papel
central na avaliacdo das doencas pulmonares intersticiais (DPIs), sendo essencial para
caracterizar padrdes de acometimento e orientar diagndsticos. Segundo as diretrizes
atuais, os padrdes radiolégicos das DPIs podem ser subdivididos em quatro categorias
principais: padrao de pneumonia intersticial usual (PIU), provavel PIU, indeterminado
para PIU e sugestivo de outro diagndéstico (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA, 2012; AMERICAN THORACIC SOCIETY; EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY,
2011).

O padrdo PIU é altamente especifico para a fibrose pulmonar idiopatica (FPI) e
apresenta caracteristicas definidas, como faveolamento (honeycombing), manifestado
por multiplos espacos cisticos subpleurais de paredes espessas, reticulagdes grossas e
predominio de acometimento basal e subpleural. Além disso, o padrao PIU apresenta
auséncia significativa de opacidades em vidro fosco, que sdo minimamente evidentes

ou ausentes (LYNCH, 2013; COLLARD et al., 2007).
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Figura 1 - Descricdo: Imagem coronal de TCAR evidenciando distribuicdo basal e
subpleural das alteracdes fibrdticas, com presenca de faveolamento e reticulacées,
tipicas do padrao PIU.

Fonte: Feitosa, M. et al. "Pneumonia Intersticial Usual: Padrdes Tipico, Possivel e
Inconsistente." Jornal Brasileiro de Pneumologia, vol. 43, no. 5, 2017, pp. 389-395.

Figura 2 - Descri¢dGo: Imagem axial de tomografia computadorizada de alta resolucdo
(TCAR) mostrando predominio basal e subpleural com faveolamento e padrao reticular
caracteristicos do padrao PIU.

Fonte: Feitosa, M. et al. "Pneumonia Intersticial Usual: Padrdes Tipico, Possivel e
Inconsistente." Jornal Brasileiro de Pneumologia, vol. 43, no. 5, 2017, pp. 389-395.
Por outro lado, o padrdo provavel PIU compartilha algumas caracteristicas do
padrdao PIU, mas ndo apresenta faveolamento tipico. Nesse caso, predominam as
reticulagOes grossas e a distribuicdo basal e subpleural, com opacidades em vidro fosco
limitadas, frequentemente associadas a areas fibrdticas. A confirmacdo desse padrao
geralmente requer correlacdo clinica e histopatolégica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2012; FLEISCHNER SOCIETY, 2008).
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Figura 3 - Descrigao: Imagem axial de tomografia computadorizada de alta resolucao
(TCAR) demonstrando reticulagGes subpleurais e bronquiectasias de tracdo nos lobos

inferiores, sem presenca de faveolamento, caracteristicas do padrao provavel PIU.

Fonte: "Diagndstico por Imagem das Doencas Pulmonares Intersticiais Fibrosantes."

Pulmédo RJ, vol. 1, 2024.

O padrdo indeterminado para PIU é empregado quando os achados radiolégicos
ndao preenchem os critérios para PIU ou provavel PIU, apresentando caracteristicas
inespecificas, como opacidades em vidro fosco difusas ou irregulares, auséncia de
faveolamento significativo e acometimento central ou difuso, sem predominio
subpleural. Esses casos frequentemente demandam avaliagdo multidisciplinar e, em
algumas situacdes, bidpsia pulmonar para elucidacdo diagndstica (RAGHU et al., 2016;

LYNCH, 2013).
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Figura 4 - Descrigao: Imagem axial de tomografia computadorizada de alta resolucao
(TCAR) demonstrando alteragGes intersticiais caracterizadas por reticulagées
irregulares e opacidades em vidro fosco, sem predominio de distribuicdo subpleural ou

basal. Ndo ha sinais evidentes de faveolamento.

Fonte: RODRIGUES, R. S.; BARRETO, M. M. Diagndstico por Imagem das Doencas

Pulmonares Intersticiais Fibrosantes. Pulmdo RJ, v. 32, n. 1, p. 39-49, 2024.

Por fim, o grupo sugestivo de outro diagndstico abrange padrdes tomograficos
relacionados a diferentes etiologias. Por exemplo, na pneumonite de hipersensibilidade
(PH), observa-se vidro fosco difuso, nddulos centrolobulares e sinais de aprisionamento

aéreo, com predominancia nas regides superiores.

Figura 5 - DescricGo: Imagem axial de tomografia computadorizada de alta resolucdo
(TCAR) demonstrando opacidades em vidro fosco e nddulos centrolobulares mal

definidos, caracteristicas da fase aguda da pneumonite de hipersensibilidade.

Fonte: "Pneumonite de Hipersensibilidade Cronica." Manuais MSD, 2024. Disponivel
em: https://www.msdmanuals.com/pt-
br/profissional/multimedia/image/pneumonite-de-hipersensibilidade-cr%C3%B4nica.

Acesso em: 8 dez. 2024.

Na pneumonia intersticial ndo especifica (PINE), as caracteristicas incluem vidro

fosco homogéneo, opacidades reticulares finas e distribuicdo basal.
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Figura 6 - Descricdo: Imagem axial de tomografia computadorizada de alta resolugao
(TCAR) demonstrando opacidades em vidro fosco e espessamento dos septos
interlobulares, com distribuicdo predominantemente basal e simétrica, caracteristicas

da PINE.

Fonte: RODRIGUES, R. S.; BARRETO, M. M. Aspectos Tomograficos das Doengas

Pulmonares Fibrosantes. Pulméo RJ, v. 22, n. 1, p. 9-14, 2013.

J& na sarcoidose, destacam-se nddulos peribroncovasculares e adenomegalias
mediastinais e hilares bilaterais, enquanto a asbestose apresenta opacidades lineares
subpleurais e placas pleurais calcificadas, com predominio basal (TOKUDA et al., 2019;

COLLARD et al., 2007).

Figura 7 - Descrigdo: Imagem axial de tomografia computadorizada de alta resolugao
(TCAR) demonstrando linfadenopatia hilar bilateral e opacidades nodulares

peribroncovasculares, caracteristicas da sarcoidose pulmonar.
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Fonte: LOPES, A. J. et al. A tomografia computadorizada de alta resolugao na

sarcoidose pulmonar. Pulméo RJ, v. 14, n. 2, p. 109-114, 2005.

Embora exista consenso sobre os critérios especificos para PIU e provavel PIU,
padrdes indeterminados e sugestivos de outras condi¢des ainda geram debate,
particularmente em relacdo a interpretacdo de achados radiolégicos e a abordagem
diagndstica apropriada. As limitagdes na padronizagdo desses critérios tornam
necessaria a realizacdo de estudos multicéntricos que explorem o uso de inteligéncia
artificial na analise automatizada de imagens e a integracao de dados tomograficos com
biomarcadores para maior precisdo diagnéstica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2012; RAGHU et al., 2016).

As exacerbacOes agudas de doencas pulmonares intersticiais (EA-DPI)
representam complicacdes graves e potencialmente fatais, ocorrendo em pacientes
com DPIs previamente estdveis ou em progressao lenta. A FPI é a forma de DPI mais
frequentemente associada a exacerbacbes agudas, embora eventos similares também
possam ser observados em outras DPIs, como as relacionadas a doengas autoimunes e
PH (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2012; AMERICAN
THORACIC SOCIETY; EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY, 2011).

Clinicamente, uma exacerbacdo aguda é definida como uma deterioracdo subita
ou subaguda do estado respiratério de um paciente com diagnéstico prévio de DPI, sem
uma causa alternativa clara, como infeccdo, embolia pulmonar, insuficiéncia cardiaca ou
outras condicbes. Embora a exclusdo de infeccGes seja considerada essencial, um
quadro infeccioso ndo necessariamente descarta o diagndstico de EA-DPI (MATHAI et
al., 2022). Essa deterioracdo ocorre tipicamente ao longo de dias a semanas e é
acompanhada por piora na hipoxemia e alteracdes radiolégicas caracteristicas, como
novas opacidades em vidro fosco ou consolida¢gdes pulmonares sobrepostas as
alteragdes fibréticas cronicas previamente identificadas em exames de TCAR

(CAPELOZZI, 2013; MATHAI et al., 2022).

O diagndstico de EA-DPI requer uma abordagem multidisciplinar envolvendo
pneumologistas, radiologistas e patologistas, permitindo a integracdo de dados clinicos,

laboratoriais e radioldgicos. Essa abordagem é crucial para evitar diagndsticos
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equivocados e assegurar o inicio precoce do tratamento adequado (MATHAI et al.,

2022).

Ha consenso na literatura de que a FPI estd associada a maior frequéncia e
gravidade de EA-DPI, com taxas de mortalidade superiores a 50% durante esses eventos.
No entanto, ha divergéncias sobre os fatores de risco mais relevantes. Enquanto alguns
estudos destacam a idade avancada e a menor capacidade vital for¢cada (CVF) como
fatores de risco significativos, outros enfatizam a influéncia de gatilhos ambientais e
infecciosos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2012; AMERICAN
THORACIC SOCIETY; EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY, 2011).

As lacunas na literatura apontam para a necessidade de estudos multicéntricos
gue explorem as caracteristicas epidemioldgicas das EA-DPl em subtipos menos comuns.
Além disso, investigacdes futuras devem priorizar a padronizacdo de critérios
radioldgicos e clinicos para o diagndstico de exacerbacgbes, bem como avaliar o impacto

de intervencoes terapéuticas especificas nesses pacientes (CAPELOZZI, 2013).

As exacerbacbes agudas de doencas pulmonares intersticiais (EA-DPI)
constituem eventos raros, porém potencialmente fatais, que podem acometer qualquer
subtipo de DPI. Embora a epidemiologia varie de acordo com a doencga subjacente, a
fibrose pulmonar idiopatica (FPI) é a DPI mais amplamente investigada nesse contexto,
devido a sua maior prevaléncia e gravidade clinica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2012; AMERICAN THORACIC SOCIETY; EUROPEAN
RESPIRATORY SOCIETY, 2011).

Na FPI, a incidéncia anual de exacerbagdes agudas é estimada entre 5% e 15%,
configurando uma das principais causas de mortalidade entre esses pacientes. Estudos
demonstram que mais de 50% dos individuos que experimentam uma exacerbagao
aguda de FPl vém a Obito nos trés meses subsequentes ao evento, evidenciando a
gravidade dessa complicacdo (COLLARD et al., 2007; LYNCH, 2013). Fatores como idade
avancada, reducdo da capacidade vital forcada (CVF) e uso prévio de oxigenoterapia sdo
comumente associados a um risco aumentado de exacerbacdes na FPI. Além disso,

gatilhos como infec¢Oes, exposicdes ambientais ou intervencées médicas podem
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precipitar tais exacerbag¢des, ainda que uma parcela significativa dos casos permaneca

idiopdtica (TOKUDA et al., 2019; UDAGAWA et al., 2018).

Exacerbacdes agudas também podem ocorrer em outras DPls, como as
associadas a doengas do tecido conjuntivo, pneumonite de hipersensibilidade e
asbestose. Contudo, a incidéncia nesses subgrupos é menos documentada e
aparentemente inferior quando comparada a FPI. Relatos indicam que pacientes com
essas DPIs frequentemente apresentam desfechos ligeiramente melhores,
possivelmente devido a menor extensao de fibrose e ao melhor estado funcional basal

desses individuos (SONG et al., 2011; RAGHU et al., 2016).

A analise epidemiolégica das exacerbagbGes agudas é fundamental para a
estratificacdo de risco e para o planejamento de estratégias de manejo direcionadas aos
pacientes com DPI. Aqueles pertencentes ao grupo de alto risco, como individuos com
FPI e comorbidades cardiovasculares, demandam monitoramento clinico mais rigoroso
e abordagens preventivas que visem reduzir a morbidade e a mortalidade associadas a
essas exacerbagdes (LYNCH, 2013; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA, 2012).

Estudos demonstram concordancia quanto a FPI ser a DPI mais frequentemente
associada a exacerbacdes agudas, com altas taxas de mortalidade relacionadas aos
eventos. Contudo, ha divergéncias sobre os fatores de risco predominantes. Enquanto
alguns pesquisadores atribuem importancia a idade avancada e a reducdo da CVF,
outros enfatizam o papel dos gatilhos ambientais e infecciosos (AMERICAN THORACIC
SOCIETY; EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY, 2011; TOKUDA et al., 2019). Apesar dessas
diferencas, existe consenso sobre a necessidade de investigacGes adicionais para

explorar os fatores de risco e os desfechos em DPls menos comuns.

A escassez de dados robustos sobre a epidemiologia das exacerba¢Ges em DPIs
além da FPl configura uma lacuna importante na literatura cientifica. Estudos
multicéntricos, que considerem as diferencas regionais e os fatores de risco especificos,
sdo essenciais para preencher essa lacuna e oferecer fundamentos mais sélidos para o

manejo clinico dessas condi¢des (UDAGAWA et al., 2018; SONG et al., 2011).
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As doengas pulmonares intersticiais (DPIs) sdo caracterizadas por uma complexa
interacao entre lesdo alveolar inicial, resposta inflamatdria exagerada e processos de
reparacao tecidual anédmalos, que resultam em remodelacdo do parénquima pulmonar
e fibrose progressiva. Um dos principais mecanismos fisiopatoldgicos é a lesdo alveolar
difusa, que ocorre em resposta a danos repetitivos ao epitélio alveolar, envolvendo
disfungao das células epiteliais e morte celular por apoptose (RAICHEV ET AL., 2021).
Essa lesdo inicial ativa fibroblastos e miofibroblastos, que promovem a deposicdo de
matriz extracelular, levando a perda de elasticidade e ao comprometimento funcional

pulmonar (DU BOIS; WELLS, 2017).

A resposta inflamatdria exagerada é outro componente fundamental, sendo
mediada por citocinas pré-inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
e interleucinas, que amplificam o recrutamento de células imunes, incluindo macréfagos
e linfécitos T (GROSE ET AL., 2020). Em casos como a pneumonite de hipersensibilidade,
essa resposta inflamatdria cronica frequentemente progride para fibrose irreversivel,

especialmente na auséncia de intervenc¢ao precoce (FLETCHER ET AL., 2018).

Diversos fatores podem precipitar a progressdo ou exacerbacdo das DPIs,
incluindo infecgdes virais, exposicdes ambientais e tratamentos inadequados. Infec¢des
virais, como as causadas pelo virus Epstein-Barr e outros patégenos respiratorios, tém
sido associadas a ativacdo de vias inflamatdrias que exacerbam o dano alveolar (SHULIN
ET AL., 2017). Exposi¢cBes ocupacionais, como silica e poeiras organicas, também sdo
reconhecidas como desencadeantes de lesGes pulmonares cronicas, sendo
frequentemente subdiagnosticadas em ambientes de trabalho com baixa
regulamentacdo (MORELL ET AL., 2018). Por fim, o uso inadequado de medicamentos,
como metotrexato e amiodarona, pode induzir lesdes pulmonares toxicas e agravar a

evolucdo clinica em pacientes predispostos (SPAGNOLO ET AL., 2015).

As exacerbacgbes agudas das doencas pulmonares intersticiais (DPIs) configuram
eventos clinicos graves, caracterizados por uma deterioracdo rapida e inexplicavel da
funcdo respiratéria em pacientes com DPlIs previamente estaveis. A identificacdo
precoce dessas exacerbacoes é essencial para o manejo adequado e para a melhoria do

prognéstico dos pacientes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA,
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2012; AMERICAN THORACIC SOCIETY; EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY, 2011).
Clinicamente, esses episddios manifestam-se frequentemente por uma piora subita ou
progressiva da dispneia, acompanhada de aumento da tosse seca. Em algumas
situagdes, sintomas sistémicos, como febre baixa, fadiga e mal-estar geral, podem estar
presentes, embora sejam inespecificos e variem entre os individuos (RAGHU et al., 2016;

COLLARD et al., 2007).

A tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR) desempenha um papel
central na avaliagdo radiolégica das alteragGes pulmonares associadas as exacerbagdes
agudas. Entre os achados caracteristicos, destacam-se as opacidades em vidro fosco,
que representam areas de aumento da densidade pulmonar com preservagdo das
estruturas vasculares subjacentes. Essas opacidades frequentemente refletem
inflamagdo alveolar, edema intersticial ou dano alveolar difuso, sendo geralmente
sobrepostas as alteracdes fibroticas preexistentes, como reticulagées e faveolamento
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2012; TOKUDA et al., 2019).
Além disso, consolida¢des pulmonares podem ser observadas, caracterizando-se por
areas de opacificacdo que obscurecem vasos e brénquios subjacentes, indicando a
progressao de lesdes alveolares associadas ao padrado de dano alveolar agudo (SONG et

al., 2011).

As alteracOes preexistentes em DPIs fibrosantes incluem o faveolamento, que
consiste em multiplos espacos cisticos subpleurais com paredes espessas, indicativos de
fibrose pulmonar avancada, e as reticulacdes subpleurais, que correspondem a
espessamentos lineares intersticiais, frequentemente localizadas nas regides basais.
Durante as exacerbacbes agudas, essas alteracdoes podem ser mascaradas por novas
opacidades (COLLARD et al., 2007; FLEISCHNER SOCIETY, 2008). A distribuicdo das
opacidades geralmente é periférica e basal, acompanhando as areas de maior dano
preexistente. No entanto, em subtipos de DPIs nao fibrosantes, como a pneumonite de

hipersensibilidade, essa distribuicdo pode ser mais difusa (RAGHU et al., 2016).
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Stable state Acute exacerbation Stable state Acute exacerbation

Figura 8 - Tomografias computadorizada de alta resolucdo do térax de dois pacientes
com DPI com diferenca de 14 meses entre a da primeira e segunda coluna e 3 meses
entre a terceira e quarta coluna, demonstrando as diferencas de imagem em relacdo a

doenca estdvel com o quadro exacerbado.

Fonte: MATHAI, S. K. et al. Diagnosis and management of interstitial lung disease.

Nature Reviews Rheumatology, v. 18, n. 1, p. 16-29, 2022.

Opacidades em vidro fosco difusas associadas a espessamento septal sdo mais
comuns na pneumonia intersticial ndo especifica (PINE) e em exacerbacgdes relacionadas
a doencas autoimunes. O mosaicismo ventilatério, frequentemente observado na
pneumonite de hipersensibilidade, reflete o aprisionamento aéreo, enquanto nédulos
centrolobulares mal definidos podem surgir em eventos agudos de doengas
granulomatosas, como a sarcoidose. Em casos graves, alteragdes vasculares, como
ingurgitamento vascular e dilatacdo da artéria pulmonar, podem ser identificadas,
refletindo hipertensdo pulmonar associada ao edema intersticial (TOKUDA et al., 2019;

SONG et al., 2011).

A avaliagdo radiolégica tem um papel indispensdvel na identificagdo de
exacerbacOes agudas de DPIs. A deteccdao de novas opacidades ou o agravamento de
alteragdes preexistentes é fundamental para diferenciar essas exacerbagdes de outras

complicacdes, como infeccbes ou insuficiéncia cardiaca. A integracdo dos achados
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radiolégicos com dados clinicos e antecedentes do paciente é crucial para uma
interpretacdo precisa e para o estabelecimento de um manejo adequado (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2012; AMERICAN THORACIC SOCIETY;
EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY, 2011).

A abordagem diagndstica das doencas pulmonares intersticiais (DPIs) é um
processo complexo, que exige a integracao de informagdes clinicas, radioldgicas e
laboratoriais. Esse processo multidimensional é fundamental para identificar a etiologia
subjacente e diferenciar os diversos tipos de DPIs, possibilitando um manejo adequado

e individualizado (BALDI; CASTRO PEREIRA, 2020).

O diagndstico das DPIs inicia-se com uma avalia¢cdo detalhada da histdria clinica
e dos sintomas apresentados pelos pacientes, que frequentemente relatam dispneia
progressiva aos esforcos e tosse seca persistente. Esses sintomas sdo comuns, mas
inespecificos (RAGHU ET AL., 2018). A histéria ocupacional e ambiental desempenha um
papel crucial, uma vez que muitas DPIs estdo associadas a exposicdo a agentes
especificos, como poeira organica, silica ou amianto (MORELL ET AL., 2018). Além disso,
condicGes autoimunes e o uso de medicamentos potencialmente téxicos para os

pulmdes, como o metotrexato, devem ser investigados (SPAGNOLO ET AL., 2015).

A tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR) é amplamente
reconhecida como um dos principais métodos para avaliacdo das DPls, sendo
considerada o padrdo-ouro para identificar padrdes intersticiais. Na fibrose pulmonar
idiopatica (FPI), por exemplo, observa-se o padrado tipico de pneumonia intersticial usual
(PIVU), caracterizado por opacidades em vidro fosco, faveolamento e predominio em
regioes subpleurais e bases pulmonares (RAGHU ET AL., 2018). Em outras condicdes,
como a pneumonite por hipersensibilidade, sao frequentemente observados nédulos
centrolobulares e opacidades em mosaico, que refletem uma combinacao de inflamacao

e obstrucdo bronquiolar (MORELL ET AL., 2018).

Os exames laboratoriais sdo ferramentas complementares que auxiliam na
identificacdo de doengas sistémicas associadas as DPls, como a dosagem de
autoanticorpos em casos de condicdes autoimunes (BALDI; CASTRO PEREIRA, 2020). O

lavado broncoalveolar (LBA) é frequentemente utilizado para diferenciar DPls
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inflamatdrias de nao inflamatdrias, além de contribuir para a exclusdo de infec¢bes ou
neoplasias. Quando o diagndstico ndo pode ser estabelecido por métodos menos
invasivos, a bidpsia pulmonar cirudrgica, realizada por toracoscopia, pode ser necessaria
para confirmar o diagndstico, especialmente em casos com padrdes atipicos (RAGHU ET

AL., 2018).

A avaliagao multidisciplinar desempenha um papel central no diagndstico das
DPIs, reunindo pneumologistas, radiologistas e patologistas para discutir os achados
clinicos, radioldgicos e histopatoldgicos de forma integrada (BALDI; CASTRO PEREIRA,
2020). Essa abordagem colaborativa melhora a acuracia diagndstica, especialmente em
condicdes de dificil diferenciacdo, como entre a FPl e outras doengas intersticiais

fibrosantes (GEA ET AL., 2018).

O diagnéstico precoce das DPIs é essencial para melhorar o progndstico, e a
identificacdo de biomarcadores confidveis tem sido objeto de crescente interesse
cientifico. Entre os biomarcadores potenciais, destaca-se o surfactante D, uma proteina
secretada pelos pneumdcitos tipo I, cuja elevagao estd associada a disfuncdo epitelial e
a progressao da fibrose (BOGATYREV ET AL., 2016). Outros marcadores, como o acido
hialurénico e o KL-6, tém demonstrado utilidade na diferenciacao de DPIs fibrosantes e

na previsao de piora funcional (NISHIYAMA ET AL., 2017).

Além disso, avancos nas técnicas de "omics", incluindo protebmica e
transcriptomica, tém permitido a identificacdo de assinaturas moleculares especificas,
gue podem auxiliar na estratificacdo de risco e no monitoramento terapéutico (TALWAR
ET AL., 2021). No entanto, a variabilidade individual e a auséncia de padronizacao ainda

limitam a aplicacdo clinica desses biomarcadores em larga escala.

O tratamento das exacerbag¢des agudas das doencas pulmonares intersticiais
(DPIs) exige uma abordagem terapéutica multidimensional, devido a gravidade desses
episédios, que sdo caracterizados por uma deterioracdo subita da funcdo respiratéria
em pacientes previamente estaveis. Esses eventos estdo associados a alta mortalidade,
0 que ressalta a importancia de intervencdes que incluam estratégias de suporte

ventilatério, imunossupressao e terapias emergentes (KREUTER ET AL., 2019).
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O suporte ventilatério é a base do manejo inicial das exacerbag¢des agudas. A
oxigenoterapia suplementar é frequentemente necessaria para corrigir a hipoxemia
grave, uma caracteristica comum nesses pacientes (WOO ET AL., 2021). Em casos de
insuficiéncia respiratdéria mais avancada, a ventilagdo mecanica nao invasiva pode ser
utilizada para reduzir o esforgo respiratdrio e melhorar a oxigenacdao (KONDO ET AL.,
2018). No entanto, a ventilagdo mecanica invasiva deve ser adotada com cautela, pois
estd associada a elevados indices de mortalidade em pacientes com fibrose pulmonar
idiopdatica (FPI), devido ao risco de barotrauma e progressao da fibrose (CONDOS ET AL.,
2020).

Os corticosteroides permanecem como a principal op¢do terapéutica nas
exacerbacOes agudas, devido a sua eficacia em atenuar a inflamacado alveolar e reduzir
a lesao tecidual. Doses elevadas de metilprednisolona s3o frequentemente
administradas em pulsoterapia, seguidas por um esquema de desmame gradual
(TOKURA ET AL., 2018). Entretanto, a eficacia desses agentes ainda é controversa,
especialmente em casos de FPI, onde o processo fibrético predomina sobre a inflamagao
(COLLARD ET AL., 2016). A recomendacdo para o uso de corticosteroides é limitada e

ndo ha consenso sobre a dosagem mais apropriada.

Além disso, agentes imunossupressores, como a ciclofosfamida, tém sido
utilizados em situacdes especificas, especialmente em DPls associadas a doencas
autoimunes (TOKURA ET AL., 2018). No entanto, o uso de imunossupressores deve ser
avaliado de forma criteriosa, considerando o risco elevado de infeccdes oportunistas
nesses pacientes (KREUTER ET AL., 2019). Em exacerbag¢des em pacientes com FPI, ndo
houve diferenca estatisticamente significativa na taxa de mortalidade por todas as
causas aos 3 meses entre os grupos que receberam ciclofosfamida e placebo, associado
a um aumento na incidéncia de eventos adversos, incluindo infeccdes graves. Assim a
ciclofosfamida ndo deve ser adicionada rotineiramente aos corticosteroides no manejo
de exacerbacbes agudas da FPI, devido a falta de beneficio em mortalidade e ao perfil

de seguranca desfavordvel. (PESENTI ET AL., 2022).

Terapias emergentes também tém sido investigadas no contexto das

exacerbacOes agudas, incluindo o uso de antifibréticos, como nintedanibe e pirfenidona,
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que demonstraram reduzir a progressao da fibrose em doengas como a FPI (KING ET AL.,
2019). Estudos preliminares sugerem que esses agentes podem exercer efeitos
moduladores durante as exacerbacdes, embora seu papel especifico ainda esteja em

avaliagdo (OKUDA ET AL., 2020).

Outra abordagem promissora envolve o uso de terapias bioldgicas voltadas a
alvos moleculares especificos, como citocinas pré-inflamatérias. Por exemplo, o inibidor
de IL-6, tocilizumabe, apresentou resultados promissores em DPIs associadas a artrite
reumatoide, mas sua aplicacdo em exacerbac¢des agudas ainda é limitada (VIJ ET AL,,
2020). Além disso, estudos sobre o transplante autdlogo de células-tronco
mesenquimais estdao em desenvolvimento, visando melhorar a regeneragao tecidual e a

modulagado inflamatéria (LIANG ET AL., 2019).

O prognostico das exacerbacdes agudas em DPIs é reservado, com taxas de
mortalidade que podem ultrapassar 50% em casos de FPl (COLLARD ET AL., 2016).
Complica¢des como hipoxemia refrataria, sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA) e infecgdes secundarias sdo comuns e contribuem significativamente para a

morbimortalidade (CONDOS ET AL., 2020).

Pacientes que sobrevivem a esses eventos frequentemente apresentam
deterioracdo funcional persistente, com reducdo da capacidade pulmonar e maior risco
de recorréncias (WOO ET AL., 2021). Nesses casos, a integracdo de cuidados paliativos é
fundamental, especialmente em estdgios avancados da doenca, a fim de melhorar a

gualidade de vida e oferecer suporte aos pacientes e suas familias.
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CONCLUSAO

As doencas pulmonares intersticiais (DPIs) constituem um grupo de condic¢des
heterogéneas que representam um significativo desafio clinico, devido a diversidade de
etiologias, manifestacdes clinicas e progndsticos. Ao longo deste trabalho, foram
abordados aspectos fundamentais dessas doencas, incluindo sua definicdo,
classificacao, fisiopatologia, diagndstico e manejo, com destaque para as exacerbacgdes

agudas, eventos criticos frequentemente associados a alta morbimortalidade.

As DPIs impactam de maneira expressiva a salde publica, refletindo-se em
elevadas taxas de internacao, altos custos médicos e consideravel comprometimento da
gualidade de vida dos pacientes. Apesar dos avangos recentes, especialmente no
desenvolvimento de terapias antifibréticas e no aprimoramento das técnicas
diagndsticas, ainda existem lacunas relevantes. Entre essas lacunas, destacam-se a
necessidade de critérios diagndsticos mais precisos para as exacerbacdes agudas e a

auséncia de estratégias terapéuticas padronizadas para essas condicées.
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Este trabalho refor¢ca a importancia da identificagdo precoce e da abordagem
integrada no manejo das DPIs, considerando a complexidade de sua fisiopatologia,
caracterizada por processos inflamatdrios e fibrdticos inter-relacionados. Além disso,
enfatiza a relevancia de esforgos continuos em pesquisa cientifica e na formulagao de
diretrizes baseadas em evidéncias que contribuam para o aprimoramento do cuidado

clinico e para a melhoria dos desfechos em pacientes acometidos por essas doengas.

Conclui-se que, embora os desafios sejam numerosos, o avanco no
entendimento das DPIs e a sistematizagdo do conhecimento disponivel podem
promover melhorias significativas na pratica clinica e no prognéstico dos pacientes.
Assim, espera-se que este trabalho tenha contribuido para a disseminacdo de
informacgdes relevantes sobre o tema, além de estimular novas iniciativas cientificas e

clinicas voltadas a melhoria da saude respiratéria.
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