oA M

$v ‘ ‘o,

Y as
o [
W)l

VALONGO2019

Doencas intersticiais

Porto, 5 de Abril 2019

IBMC

Nsmum M BIOLOGIA MOI.ICI‘I.M E CELULAR
'OR MOLECULAR AND CELL BIOLOGY

ese
t 43

o ‘l INSTITUTO DE Ists'neAcAo
’ o Ac o M SAUDE
A | DE DO PORTO




Alveolite, infiltrado inflamatério
intersticial, fibrose

Bronquiolo
terminal

Alvéolo
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Fibrose intersticial e discreto infiltrado
inflamatério (NSIP, HP)

Alvéolo

. ﬁu
Intersticio Q\ 0

”

Capilares

Infiltrado inflamatério marcado, com LBA |
revelando alveolite linfocitica (NSIP, HP) I



Bronquiolo
terminal

Intersticio

Preenchimento alveolar

Preenchimento alveolar por "toalhas” de
macrofagos (DIP)




Vaso linfatico

Preenchimento alveolar

\Wa L 4

Preenchimento alveolar por material eosinofilico
amorfo (proteinose alveolar)

......
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por “tufo

 Preenchimento alveolar

s'de

fibroblastos imaturos (COP)



Espessamento inflamatério e fibrético do bronquiolo
terminal, lumen bronquiolar e alveolar preenchldos ‘
por macréfagos pigmentados (RBILD)

Denso infiltrado I|nf00|tar|o perlbronqwolar e
ocasionais histiocitos/células gigantes
multinucleadas (HP)



o Vasculite

Bronquiolo
terminal

Vaso linfatico
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Hemorragia alveolar difusa com capilarite
(poliangeite microscopica ANCA+)

Alvéolo

Q Intersticio
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Capilares
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ranulomatose com poliangeite (G. Wegener)
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Definicao de Doenc¢as Pulmonares Difusas

Grupo heterogéneo de doencas
I.  Algumas de etiologia conhecida, outras idiopaticas
.  Podem envolver o intersticio, alvéolos, vias aéreas periféricas ou vasos

lll.  Acumulacao variavel de células efectoras inflamatodrias e de matriz
extracelular

V. Causam alteracdes da fisiologia pulmonar (geralmente restritivo) e nas
trocas gasosas

V. Apresentacado clinica aguda ou crénica (mais comum)

VI. Doenca definida por critérios clinicos, radioldgicos e patologicos




Doencas Pulmonares Difusas (DPD)

Causa conhecida* Pneumonias Granulomatosas Outras

*  Ocupacional (pneumoconioses) intersticiais * Pneumonite hipersensibilidade* ©® Proteinose alveolar pulmonar

*  Conectivites - , . ® Beriliose* ® Pneumonia eosinofilica

* Toxicidade farmacoldgica |d|opat|cas * Sarcoidose ° LAM

* Induzida por radiagdo * Vasculites (Wegener, Churg-Strauss) ® Histiocitose pulmonar de células
° Pds-infecciosa de Langerhans*

Relacionada*

Fibrosante com 6 tabaco Aguda/subaguda Raras

Fibrose Pulmonar Bronquiolite respiratoria p )
Idiopatica (IPF) (RB-ILD) : lleun:.o!'nlaA d Pneumonia Intersticial
ntersticial Aguda Linfocitica (LIP
(AIP) (LIP)
Pneu?onla,fl.nte(r:ltglclljl Nao Pnelljjrzsc‘)cr:?nlar:cs;sicglls)l Pneumonia Organizativa Fibroelastose pleuro-
specitica Criptogénica (COP) parenquimatosa (PPFE)
Inclassificavel

ERS/ATS, Am J Respir Crit Care Med Vol 188, Iss. 6, pp 733-748, Sep 15, 2013; King et al. Am J Respir Crit Care Med. 2000;161:646; 2. Travis et al. Am J Respir Crit Care Med. 2002;165:277. 3. ATS/ERS Guideline. IPF:
Diagnosis and Treatment. 2000; 4. ATS/ERS Guideline. Classification of the Idiopathic Interstitial Pneumonias. 2002; 5. Harrison’s Principles of Internal Medicine 17t ed.



Doencas Pulmonares Difusas (DPD)

Causa conhecida*

*  Ocupacional (pneumoconioses)

*  Conectivites

*  Toxicidade farmacoldgica
* Induzida por radiacao

*  Pés-infecciosa

Pneumonias
intersticiais
idiopaticas

Granulomatosas
Pneumonite hipersensibilidade*+
Beriliose*

Sarcoidose

Vasculites (Wegener, Churg-Strauss) ¥

Outras
Proteinose alveolar pulmonar

Pneumonia eosinofilica
(aguda/croénica)t
LAM

Histiocitose pulmonar de células
de Langerhans*

Fibrosante

Fibrose Pulmonar
Idiopatica (IPF)
Exacerbacdo aguda
de IPF¥

Relacionada*
com o tabaco

Bronquiolite respiratdria
(RB-ILD)

Pneumonia Intersticial

Aguda/subagudat

Pneumonia

Intersticial Aguda
(AIP)

Raras

Pneumonia Intersticial
Linfocitica (LIP)

Pneumonia Intersticial Nao
Especifica (NSIP)

Descamativa (DIP)

Pneumonia Organizativa

Criptogénica (COP)

Fibroelastose pleuro-
parenquimatosa (PPFE)

Inclassificavel

ERS/ATS, Am J Respir Crit Care Med Vol 188, Iss. 6, pp 733-748, Sep 15, 2013; King et al. Am J Respir Crit Care Med. 2000;161:646; 2. Travis et al. Am J Respir Crit Care Med. 2002;165:277. 3. ATS/ERS Guideline. IPF:

Diagnosis and Treatment. 2000; 4. ATS/ERS Guideline. Classification of the Idiopathic Interstitial Pneumonias. 2002; 5. Harrison’s Principles of Internal Medicine 17t ed.



Como suspeitar de DPD

Os sintomas O aperto de mao

Tosse seca, dispneia,
taquipneia, emagrecimento,
astenia, infeccOes respiratorias

Dispneia

v

FVC/ DLCO

Hipocratismo digital,
esclerodactilia, f. Raynaud, maos

de mecanico (papulas de Gottron) rash cutaneo, papulas/placas
(lupus pernio)

Envelhecimento prematuro,




Alteracoes da fisiologia pulmonar

Consequéncias funcionais:

= Aumento de retraccao elastica pulmonar

= Diminuicdo da compliance pulmonar (doencgas
restritivas)

= Discordancia V/Q e shunt

= Aumento da espessura da membrana alvéolo capilar

(déf. difusdo)

104

104

IFlow [I/s] FIV ex
FVC
FEV1
IT
| o | . . | | D 1 TLC
1 3 4 5 6 7 - DLCO

Provas funcionais respiratorias de doente com Pneumonite de
Hipersensibilidade crénica (fibrdtica)

F/Vin

47%
52%
88%
45%
41%
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DPD também podem causar obstrucao ventilatoria

Sarcoidose Combinacgao fibrose pulmonar e enfisema
Stage Il

| Normal>Obstrutivb

Stage Il

Normal/Restritivo>Obstrutivo gstritivo = Obstri

Chest. 2012 Jan; 141(1): 222-231

Outras: HP, LCH, LAM, Silicose crénica

12



Venous Alveolus
Poz = 100 mm Hg o
Prova de marcha de 6 minutos

=  Avaliacdo do estado funcional (basal e

monitorizacdo) e indicador de progndstico

=  Afectada primariamente pela alteracao da
100 €«—————~— T———===

membrana alvéolo-capilar
Reduced contact time

80 |-
Thickened
’En 60 | alveolar membrane
£
E
Ooj ,m . v 4 3 .
KN - ... Dessaturagdo >4% ... ...
40 £~ «— Mixed venous PO, w (abaixo dos 90%)
s Alveolus : i =
< POz = 100 mm Hg I
20 | Sl i ' i i i i i
[ O O U e S N S
T
1 1 ] il
0 0.25 05 075 N
Time in capillary (s) 5 '

Source: McPhee S), Harmmer GD: Pathophysialogy of Disease: An Intraduction ta
Clinical Medicine, Sth Edition: http://www. accessmedicine.com

Copyright @ The McGraw-Hill Cormnpanies, Inc All rights reserved.
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Sinais e sintomas de DPD

Radiografia toracica e espirometria

A 4

TCAR torax + Pletismografia, DLCO

A 4

Referenciar a Pneumologia

y

Estudo complementar

|

Discussao multidisciplinar

0

O O O O

O

Avaliar exposicdo ambiental/ocupacional,
tabagismo, medicacao

Considerar doencas auto-imunes
Verificar antecedentes familiares de
fibrose pulmonar

Excluir outros diagndsticos: DPOC, Asma,
ICC

TC com cortes de alta resolucao

Analises com estudo auto-imune
Estudo funcional respiratdrio completo
Lavado broncoalveolar

Biopsia pulmonar

Confirmacao do diagndstico
Decisdo terapéutica



DPD de etiologia conhecida (~35%)

1. Exposicao inorganica

Pneumoconioses (asbestos, silica, carvao,
metais pesados)

Silicose aguda / Silicoproteinose

o 2013: Homem 44 anos, ex-fumador, trabalhador na
abertura de pocos e minas é enviado a consulta de
Pneumologia por silicose créonica complicada com
alteracao ventilatéria mista

o 2015: Tuberculose pulmonar

o 2017: Agravamento da dispneia e funcao respiratoria

Cronica simples Cronica complicada
. e~ . e Fl I/
o >10anosexposicdo o >10anos exposicdo uxo lFeT ex FVC 55.4%
o Nédulos <10 mm o Massas >1 cm 10 FEV1 44.8 %
o Assintomatico o Dispneia, tosse Vol ] FEV1/FVC 66.4%
o .
~ o . " . o h
o Funcao respiratdria o Alt Yentll ob§’frutlva, m— e 6.7 %
normal gravidade variavel 15
DLCO 34%




DPD de etiologia conhecida (~35%)

|

2. Exposicao organica

Pneumonite de hipersensibilidade
(passaros, feno, bolores, micobatérias)

209 doentes com PH no CHSJ 1995-2016 Tipos de exposicao

HP patients Criptogénica

58.3+£16.0 15%

Characteristics

Age years, meantSD

Isocianatos 1%

Gender, n (%)

DT o5 4.

Smoking status, n (%) Cortica 5%
10 (4.9)
44 (21.7)
149 (73.4)

Passaros

Prior exposure (years), meantSD [l =k K5 76%

Clinical presentation, n (%)

Acute form 31 (14.8)
Subacute form 24 (11.5) Santos V et al. Diagnostic evaluation of Hype.rse~n5/t/wty Pneumonitis:
a study cohort. Em submissdo

Chronic form 154 (73.7) 16




Pneumonite de hipersensibilidade aguda

Inf" Itrado plasmomtano, ;
granuloma Iaxo (HP)

Inflltrado linfocitico bronqwolocentrlco com
células gigantes

Bronchioles
(wall thickness 0.15 mm)
Pulmonary arteries
Pulmonary veins Ve (1 ,’nym)
+ Lymphatics
05 ﬁn)

Visceral pleura
(0.1 mm)

Micronddulos em “vidro-despolido”
centrilobulares na PH aguda/subaguda

17



Pneumonite de hipersensibilidade crénica

2011

o Homem 52 década de vida
o Motorista privado

o Ex-fumador

Exposicdo: fungos/humidade no
apartamento; ar condicionado carro;
sauna/banho turco ocasional

o Dispneia progressiva desde 2015 ap0ds

episddio de pneumonia

o AP: crepitages tipo velcro nas bases Diagnosticado com PH crénica Internado por
R/ imunossupressado exacerbacao aguda



DPD de etiologia conhecida (~35%)

3. Tabagismo ek -
Pneumonia Intersticial Descamativa (DIP)

O
o Bronquiolite Respiratéria associada a doenca intersticial (RBILD)
O
O

Histiocitose de células de Langerhans (HCL)
Fibrose pulmonar relacionada com tabaco (SRIF)

i

Homem 49 anos, eletricista, fumador (15 UMA), dispneia de esforco. Diagnosticada DIP 19



DPD de etiologia conhecida (~35%)

4. latrogénica (www.pneumotox.com)

o Induzida por farmacos (amiodarona, metotrexato, nitrofurantoina, cocaina, quimioterapia, etc)
o Induzida por radiagcao

COOdda cl O,h,d,ato
I

foon

10 Comp?! rimidos

20



DPD de etiologia conhecida (~35%)

6. Associadas com conectivites

o Artrite Reumatoide

o Esclerose sistémica

o Polimiosite/dermatomiosite
o LES

0 S. Sjogren

hjtﬁs’tsﬁ@‘@ﬂ N3




Etiologia desconhecida (idopaticas)

DPD de etiologia desconhecida (~65%)

DPD de etiologia desconhecida (~65%)
1. Sarcoidose
2. UIP/IPF (>50%)

3. NSIP(*1/3) Pneumonias

4. COP (raro) .. intersticiais
idiopaticas
5. LIP (muito raro)

6. AIP (muito raro)




Acumulacao de células efectoras inflamataérias e

de matriz extracelular

Estimulos enddgenos e exdogenos

Poeiras, fumos, tabaco,
auto-imunidade, farmacos,
radiacao, infeccoes,
outras doencas

v

Lesao pulmonar
microscopica

Intacta

Reparacao

Aberrante

l Predisposicao genética

Homeostase pulmonar

Baseado em Harrison'’s Principles of Internal Medicine

Auto-imunidade

l

Infiltrado inflamatorio
Fibrose pulmonar
Granulomatose

23
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Fibrose Pulmonar Idiopatica (IPF)

Pneumonia Intersticial usual (UIP)

Espessamento intersticial
subpleural com reforco das cisuras

> Favo-de-mel
periférico

Tipico padrdao de UIP/IPF na TCAR

Padrao reticular periférico com bronquiectasias de traccao
Favo de mel

Distribuicao subpleural e basal
Distribuicao geralmente heterogénea

O

O O O




Fibrose

Pulmonar Idiopatica (IPF)

1

©)

Doente tipico € um homem, fumador, com

idade entre 55 e 80 anos

Sem histdria de auto-imunidade ou risco

exposicional relevante

Dispneia progressiva e tosse seca ou pouco

produtiva ha 22 anos

Crepitacoes inspiratorias tipo velcro (a
presenca de insuficiéncia cardiaca e
bronquiectasias podem ser factores

confundidores)

Cordier & Cottin. Eur Resp J 2013



Fibrose Pulmonar Idiopatica (IPF)

Onset of *
Disease === Sub-clinical Peried  Djspneia progressiva, tosse
-_--~---________ F  Crepitagdes inspiratérias tipo velcro
g Onset of -\ ] = _____________________________.:.
‘7 [ Symptoms Pre-diagnosis Peried  Dgfice jsolado da DLCO (capacidade
“b,:o B de difusao alvéolo-capilar de CO)
E Diagnosis |\ e ST Post diagnosis Period | ABravamento sintomatico
© Acentuagado do défice DLCO
n
§ Progressao de fibrose com
5‘ alteracdes em favo-de-mel
Alteracdo ventilatoria restritiva
Aumento do risco de exacerbacao
Death e de mortalidade
1w 2w 3wr 4 yr Swr 6yr
Time

Diferentes perfis de evolug¢ao clinica
A — Progressao rapida

B — Curso com exacerbagodes

C e D — Progressao lenta

Ley et al. AmJ Respir Crit Care Med. 2011 E — Estabilizacdo com antifibréticos (Pirfenidona e Nintedanib)

Cordier & Cottin. Eur Resp J 2013



Homem 64 anos, ex-fumador
(25 UMA), HTA

Tosse seca

MF pediu TC torax

B

Agora com 73 anos, dispneia de
esforco (subida e marcha rapida)
desde hd 3-4 anos, anorexia e
emagrecimento significativo

Reticulacao subpleural

Fibrose Pulmonar Idiopatica

FIV ex

10-

FVC 84%

FEV1 98%
FEV1/FVC 88%
TLC 76%

DLCO 41%

o Alteracao
ventilatoria
restritiva

o Défice grave
da difusao



Deteccao precoce pode diminuir taxa de
progressao e de mortalidade

Survival

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

— < 1year

—— 1-2years
— 2 -4 years
—— >4 years

Tempo mediano de
atraso 2.2 anos —[

p for trend = 0.03

—_
p]
(W3]
E=N
[y

Lamas et al. Am J Respir Crit Care Med 2011

Tempo de sobrevida é afectado pelo
atraso na referencia¢ao a centro
terciario para cuidado especializado
(dados ajustados para idade e FVC)

Motivos para atraso na referenciacao:

Doente que desvaloriza os sintomas
ou tem estilo de vida sedentario
mascarando dispneia de exercicio

Lenta progressao da doenca

Falta de sensibilizacdo/atencdo dos
médicos para doencas raras



Estratégias para a detec¢ao precoce

Crackles (Rales) in the Interstitial Pulmonary
Diseases’

Gary R. Epler, M.D.;**® Charles B. Carrington, M.D.;t and Chest 1978
Edward A. Gaensler, M.D., F.C.C.P.}

Clinical Investigations

Crackles in Interstitial Lung Disease:
Comparison of Sarcoidosis and Fibrosing
Alveolitis chest 1991

Robert P. Baughman M.D., F.C.C.P. &, Ralph T. Shipley M.D., Robert G. Loudon M.B., Ch.B., F.C.C.P., Elyse E.
Lower M.D.

Eur Respir J 2012; 40: 519-521
DOI: 10.1183/09031936.00001612
Copyright©ERS 2012

ERJ 2012
EDITORIAL

Velcro crackles: the key for early diagnosis of
idiopathic pulmonary fibrosis?

Vincent Cottin and Jean-Francois Cordier



Estratégias para a deteccao precoce

m 64 anos, ex-fumador

/’

Interstitial Lung Abnormalities (ILA)

Alteracoes especificas (reticulacao, vidro
despolido, micronddulos centrilobulares,
cistos, favo de mel, bronquiectasias de
traccao) subclinicas, que ocupam >5% de
qualquer zona do pulmao

Presente em:

o 2-10% dos participantes em ensaios clinicos
o *5% dos rastreados para cancro de pulmao

Forma inicial de fibrose pulmonar? N
o 7% da populagao geral

Beneficio em iniciar precocemente
a medicag¢ao?

Associa-se com:

o Reducgado da capacidade pulmonar e das trocas
gasosas

o Diminuicdao da capacidade de exercicio
o Aumento da mortalidade

Putman et al. JAMA 2016 | Tomassetti et al. Eur Resp Rev 2017 |



Mensagens finais

o 0O acesso mais generalizado a TCAR vai permitir diagnosticar

cada vez mais casos

o As DPD sao um grupo heterogéneo de doencas (colectivamente

nao raras) que requerem avaliacao multidisciplinar especializada

o A suspeicao e deteccao precoce sao essenciais para prevenir

progressao e mortalidade

o Uma correcta anamnese e exame clinico continuam a ser o “gold

standard” na deteccao precoce



