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Análise semiquantitativa de biópsias cirúrgicas de diferentes 
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patients with usual interstitial pneumonia/idiopathic pulmonary fibrosis
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Resumo
Objetivo: Avaliar as diferenças histológicas da pneumonia intersticial usual entre biópsias cirúrgicas de lobos 
pulmonares distintos, utilizando um escore semiquantitativo. Métodos: Foram selecionados todos os pacientes 
com o diagnóstico de fibrose pulmonar idiopática e submetidos à biópsia cirúrgica em dois lobos distintos no 
Hospital São Paulo e em hospitais afiliados da Universidade Federal de São Paulo, no período entre 1995 e 2005. 
Foi utilizado um método semiquantitativo na avaliação histológica dos espécimes, com base em estudos prévios, 
aplicando-se um escore para cada local submetido à biópsia. Resultados: Nenhuma diferença estatisticamente 
significante foi encontrada nesta amostra de pacientes que viesse alterar o estágio da doença, com base no escore 
utilizado. Este achado foi independente do local da biópsia (lobo médio ou segmento lingular). Conclusões: Não 
foram observadas diferenças histológicas significantes entre os lobos pulmonares estudados. O diagnóstico histo-
lógico definitivo de pneumonia intersticial usual não alterou o estágio da doença. 

Descritores: Doenças pulmonares intersticiais; Fibrose pulmonar; Cirurgia torácica; Patologia;  
Cirurgia torácica vídeo-assistida.

Abstract
Objective: To evaluate the differences between surgical biopsies of distinct lung lobes in terms of the histopathological 
features of usual interstitial pneumonia, using a semiquantitative score. Methods: We selected all of the patients 
diagnosed with idiopathic pulmonary fibrosis and submitted to surgical biopsy in two distinct lobes between 1995 
and 2005 at the Hospital São Paulo and other hospitals operated by the Federal University of São Paulo. In the 
histological evaluation of the specimens, we used a semiquantitative method based on previous studies, assigning 
a score to each of the biopsied sites. Results: In this sample of patients, we found no statistically significant 
differences that would alter the stage of the disease, based on the score used. This finding was independent of 
the biopsy site (middle lobe or lingular segment). Conclusions: No significant histological differences were found 
between the lung lobes studied. The definitive histological diagnosis of usual interstitial pneumonia did not alter 
the stage of the disease. 

Keywords: Lung diseases, interstitial; Pulmonary fibrosis; Thoracic surgery; Pathology;  
Thoracic surgery, video-assisted.
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doente, num mesmo pulmão, num mesmo lobo, 
ou em áreas contíguas. 

A sensibilidade e a especificidade da biópsia 
cirúrgica situam-se, em média, acima de 90%.(14) 
O objetivo deste estudo foi avaliar as diferenças 
histológicas da PIU entre biópsias cirúrgicas 
extraídas de dois lobos pulmonares, dentre eles 
o segmento lingular e o lobo médio, utilizando 
um escore semiquantitativo.

Métodos

Estudo retrospectivo de 89 biópsias pulmo-
nares cirúrgicas (59 pacientes), realizadas no 
Hospital São Paulo e em hospitais afiliados da 
Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), no 
período entre 1995 e 2005. Todas as amostras 
selecionadas tinham diagnóstico histopatológico 
de PIU. Os critérios de inclusão foram: diag-
nóstico histológico de PIU e biópsia pulmonar 
cirúrgica em dois lobos, sendo um deles o lobo 
médio ou o segmento lingular. Foram conside-
rados os seguintes critérios de exclusão: doenças 
intersticiais secundárias a colagenoses, exposição 
a agentes químicos, outras doenças intersti-
ciais e discordância diagnóstica entre os lobos 
submetidos à biópsia, mesmo que o diagnóstico 
clínico e radiológico final tenha sido de FPI. O 
projeto obteve aprovação do Comitê de Ética 
em Pesquisa da UNIFESP (protocolo número 
1.063/05). 

Os segmentos de tecido pulmonar foram 
todos extraídos por videotoracoscopia ou mini-
toracotomia anterior. Os cortes histológicos 
foram corados pela técnica de H&E e tricrômico 
de Masson. O patologista desconhecia o local de 
biópsia e a identificação dos pacientes. 

A técnica semiquantitativa utilizada na análise 
histológica das biópsias pulmonares foi baseada 

Introdução

O diagnóstico clínico de fibrose pulmonar 
idiopática (FPI) está associado com o padrão 
histopatológico conhecido como pneumonia 
intersticial usual (PIU).(1) A FPI quando estabe-
lecida está associada a uma sobrevida média 
de dois a seis anos.(2) A FPI leva ao óbito mais 
de 50% dos pacientes entre dois e três anos 
após o diagnóstico,(3) em consequência das 
complicações resultantes do distúrbio venti-
latório restritivo grave, que até o momento 
não possui nenhuma terapêutica satisfatória.(4) 
No Brasil, dados sobre a incidência e a preva-
lência da doença são escassos,(5) mas estima-se, 
com base em um estudo latino-americano, que 
podem ocorrer 2.225 novos casos em homens 
e 1.416 em mulheres por ano em apenas um 
estado brasileiro (São Paulo). A mortalidade no 
sul do Brasil já foi registrada como sendo de 
0,48/100.000 habitantes na década de 1990.(5)

Uma das características histológicas 
marcantes da PIU é a sua heterogeneidade 
temporal e regional, ou seja, a presença de áreas 
de agressão recente próximas de regiões cica-
trizadas, ao lado de parênquima pulmonar de 
aspecto normal.(6) Portanto, os critérios para esse 
diagnóstico, do ponto de vista histopatológico, 
são os achados de fibrose, pouca inflamação 
crônica, faveolamento, focos fibroblásticos, com 
desarranjo arquitetural dos ácinos e lóbulos.(7)

Por ser uma doença com aspecto hetero-
gêneo, tanto do ponto de vista histológico como 
tomográfico, a PIU pode não ser adequadamente 
representada mesmo em espécimes provenientes 
de biópsia cirúrgica. Isso sugere que o local a 
ser submetido à biópsia deve ser previamente 
selecionado com cautela. Afinal, a qualidade da 
biópsia influencia no rendimento diagnóstico e 
na sua precisão quanto à avaliação do estágio 
evolutivo da doença. No entanto, na literatura 
atual, não há consenso quanto ao local, tamanho 
e número necessários de amostras do parên-
quima pulmonar.(8-13) Também se desconhece a 
influência desses fatores sobre o diagnóstico e o 
estágio da doença. Os estudos existentes com o 
uso de técnicas semiquantitativas para a análise 
histopatológica, avaliando os diferentes lobos 
pulmonares submetidos à biópsia, têm apresen-
tados resultados conflitantes.(8-13) Como vimos, 
a FPI é uma doença propícia para o estudo de 
alterações histopatológicas díspares no mesmo 

Tabela 1 - Características da amostra.
Características Total de 

operados
Grupo 

pesquisa
Número de pacientes 59 16
Número de biópsias 89 32
Sexo, masculino/feminino 45%/55% 56%/44%
Idade mínima, anos 34 31
Idade máxima, anos 76 75
Idade, anos (média ± dp) 58,3 ± 9,6 55,5 ± 12,0
Biópsias concordantes, n 44 32
Biópsias discordantes, n 9 0
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Os demais fatores avaliados não apresentaram 
diferenças significantes independentemente 
do local examinado. As diferenças encontradas 
não alteraram a avaliação global do estágio da 
doença.

Discussão

Na literatura, encontra-se discordância 
quanto ao melhor sítio de escolha para realizar 

na descrição original de Cherniak et al.(15,16) que, 
mais tarde, foi validada por Hyde et al.,(17) os 
quais demonstraram a concordância dessa com 
a técnica clássica de morfometria quantitativa. 
Outros centros brasileiros de pesquisa publi-
caram sua experiência empregando o mesmo 
escore, confirmando os achados anteriormente 
publicados.(18,19)

Para a utilização desse escore, foram 
estabelecidos três critérios principais para a 
quantificação, a saber: a) alterações exsuda-
tivas/inflamatórias; b) alterações fibróticas/
reparativas; e c) alterações de vias aéreas. Essas 
alterações foram quantificadas, utilizando-se 
uma escala de 0 a 5 para os critérios dos itens a 
e b, e uma escala de 0 a 2 para os do item c.

Adotamos o nível de significância de 5% 
(α = 0,05) para considerarmos que a diferença 
foi estatisticamente significante. Utilizamos, para 
essa análise, o programa Statistical Package for 
Social Sciences, versão 13.0 (SPSS Inc., Chicago, 
IL, EUA).

Resultados

Dos 59 pacientes selecionados, 28 foram 
excluídos por possuírem apenas um local de 
biópsia. Dos restantes 31 pacientes, 9 possuíam 
discordância entre os lobos, sendo 3 por pneu-
monia intersticial inespecífica, 3 por padrão 
não-classificável e 3 por apresentar apenas 
enfisema em um dos lobos. Dos 22 pacientes 
remanescentes, 4 possuíam dois segmentos reti-
rados do mesmo lobo e 2 foram excluídos por 
terem sido submetidos a biópsias à direita, mas 
que não incluíram o lobo médio. 

Deste grupo inicial, 16 pacientes (32 biópsias) 
preencheram plenamente os critérios de inclusão 
estabelecidos. Nessa seleção de pacientes, foi 
realizada a análise estatística, sendo separados, 
pelo local de biópsia, em quatro grupos. 

Não houve diferença significante quanto ao 
lado  (pulmão  direito  ou  esquerdo)  no  que  
diz respeito  à  idade,  sexo  e  outras  caracte-
rísticas dos pacientes (Tabela 1).

Quanto às outras variáveis, apenas a presença 
de focos fibroblásticos mostrou-se diferente 
entre os lobos estudados (p = 0,011, Tabela 2). 
Encontramos diferenças estatisticamente signi-
ficantes para a variável “foco fibroblástico”, com 
aumento significante desse achado em lobo 
inferior esquerdo quando comparado com os 
demais locais. 

Tabela 2 - Análise das significâncias estatísticas das 
diferenças entre todos os lobos pulmonares.

Variáveis Local Média dp p
Extensão de 
celularidade 

LM 3,00 0,76 0,495
LID 3,13 0,64
LIG 2,63 0,74
LIE 2,88 0,64

Intensidade da 
celularidade 

LM 3,00 0,76 0,572
LID 3,25 0,71
LIG 2,75 0,71
LIE 2,88 0,83

Metaplasia alveolar LM 1,75 0,89 0,531
LID 2,50 1,20
LIG 2,13 0,99
LIE 2,50 1,20

Descamação LM 2,25 0,71 0,607
LID 2,50 0,53
LIG 2,50 0,76
LIE 2,75 0,71

Foco fibroblástico LM 1,75 0,46 0,011
LID 2,00 0
LIG 2,63 1,19
LIE 2,88 0,64

Fibrose intersticial LM 3,00 1,20 0,923
LID 3,13 0,99
LIG 3,38 0,92
LIE 3,13 0,83

Cistos LM 2,00 1,20 0,764
LID 2,25 1,16
LIG 2,13 1,25
LIE 2,63 1,19

Hiperplasia 
muscular lisa 

LM 2,00 1,41 0,979
LID 2,13 0,99
LIG 2,25 1,04
LIE 2,25 0,89

Espessamento 
miointimal 

LM 2,38 1,19 0,604
LID 3,13 0,35
LIG 2,88 0,83
LIE 3,00 0,93

LM: lobo médio; LID: lobo inferior direito; LIG: língula; e 
LIE: lobo inferior esquerdo. Teste de Kruskal-Wallis. 
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ferir no diagnóstico e no estágio da doença.(10) 

Não foi realizada uma comparação entre os dife-
rentes sítios pulmonares submetidos à biópsia 
ou uma análise histopatológica que avaliasse a 
repercussão dessas alterações no estágio da FIP. 
Ainda assim, certos locais foram preteridos como 
opção para biópsia e passaram a ser excluídos 
entre os especialistas nas doenças intersticiais. 
Embora em estudos subsequentes(13,20,22) tenha-se 
afirmado que não havia evidências científicas 
inequívocas para essa restrição, permaneceu o 
preconceito quanto às biópsias oriundas desses 
locais. 

A técnica semiquantitativa utilizada descrita 
por Cherniak et al.(15,16) e Hyde et al.(17) é ampla-
mente aceita entre patologistas pulmonares e é a 
única desenvolvida, para esse fim, com validação 
multicêntrica. A escolha dessa técnica teve um 
ônus para o estudo: limitou-o apenas ao padrão 
PIU exigindo, para a comparação dos dois sítios 
avaliados, que o padrão fosse necessariamente 
PIU. Isso levou a descartar muitos pacientes 
com achados discordantes pela impossibilidade 
técnica de aplicar esse escore a outros achados, 
como pneumonia intersticial inespecífica, por 
exemplo.

O diagnóstico histológico de PIU baseia-se 
em uma série de características de distribuição 
da doença, definindo um padrão histopato-
lógico.(23) O tamanho do segmento de tecido 
pulmonar tem relação com a profundidade da 
amostra no parênquima pulmonar. A biópsia 
pulmonar deve apresentar a região periférica, 
subpleural, como a região mais central ou 
medular do pulmão. Outra recomendação é 
obter a amostra dessa transição entre a região 
nitidamente doente visualizada na TCAR e a 
região de aspecto aparentemente normal.(24) A 
TCAR permite uma ótima avaliação de todo o 
parênquima pulmonar, sendo rotina da avaliação 
inicial das doenças pulmonares intersticiais.(25) 
Hoje, utiliza-se a TCAR como exame de rotina 
no pré-operatório de qualquer biópsia cirúrgica 
do pulmão (Figura 1).

A TCAR permite, com razoável precisão, sele-
cionar os locais ideais para a biópsia com estágios 
distintos da doença no parênquima pulmonar. 
Para a maioria dos cirurgiões torácicos, tanto o 
lobo médio como os segmentos lingulares são 
anatomicamente locais de fácil ressecção, tanto 
por minitoracotomia, quanto por videotoracos-
copia. Nos demais segmentos pulmonares, a 

uma biópsia pulmonar cirúrgica. Estudos da 
década de 60 e 70(9,10,12,20,21) descreveram alte-
rações patológicas sequelares no interstício 
pulmonar, como fibrose e alterações vasculares, 
nas biópsias realizadas em lobos médios e nos 
segmentos lingulares. Esses achados poderiam, 
mesmo em pacientes sem a doença ativa, inter-

Figura 1 - TCAR de paciente com pneumonia 
intersticial usual.

Figura 2 - Distribuição da doença no parênquima.
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dade do parênquima na biópsia, sempre haverá 
dúvidas sobre o real estágio da doença. 

Houve uma expressiva redução do número de 
biópsias pulmonares após o último consenso da 
American Thoracic Society/European Respiratory 
Society de 2002, através do qual se institui o 
diagnóstico clínico, patológico e radiológico 
(CPR) como critério para o diagnóstico de PIU. 
O consenso é ainda motivo de questionamentos 
para alguns pesquisadores, pois a biópsia é 
dispensável em apenas 50% dos pacientes.(29) 
Apesar disso, o diagnóstico CPR, para alguns 
serviços, tem sido suficiente para o critério de 
inclusão em pesquisas clínicas sobre FPI. Em 
nossa opinião, estudos clínicos deveriam ser 
realizados em pacientes com confirmação diag-
nóstica por biópsia cirúrgica de diversos lobos 
pulmonares. 

A videotoracoscopia permite a retirada de 
vários fragmentos satisfatórios, com menor 
morbidade pós-operatória, por permitir altas 
hospitalares mais precoces para alguns serviços 
e dispensando o uso de drenos no pós-opera-
tório. No futuro próximo, ocorrerá uma redução 
progressiva das incisões de acesso ao espaço 
pleural nos procedimentos diagnósticos e uma 
redução do tempo de internação ainda maior, já 
que a biópsia poderá ser realizada em nível de 
hospital-dia, bem como uma menor frequência 
do uso de dreno torácico, contribuindo com a 
redução da morbidade e mortalidade.(30) 

Em algumas situações, a biópsia no lobo 
médio e no segmento lingular apresenta vanta-
gens em relação aos demais locais devido a suas 
características anatômicas. Sabe-se que tanto 
o volume quanto a profundidade das biópsias 
pulmonares afetam o rendimento diagnóstico e 
a sua qualidade nas doenças intersticiais pulmo-
nares. Sobre este aspecto, tanto o lobo médio 
quanto a língula oferecem volume e profundi-
dade adequados para a avaliação histológica.

Não foram observadas, nesta amostra de 
pacientes com biópsias cirúrgicas envolvendo 
o lobo médio e o segmento lingular, altera-
ções que pudessem ser atribuídas a esses locais 
especificamente e que pudessem prejudicar 
o real estagio da doença, com base no escore 
semiquantitativo. Portanto, defendemos que 
o local a ser escolhido para a biópsia deva ser 
previamente discutido, com base na TCAR, com 
as equipes clínica e cirúrgica envolvidas com o 
diagnóstico do paciente. O maior número de 

retirada de amostras envolvendo regiões centrais 
e periféricas é dificultada pela necessidade de 
se realizar uma cunha no parênquima com um 
tamanho adequado. Para obter esse padrão de 
amostra, a cunha deve estender-se além dos 
2 cm de profundidade, a espessura média da 
região periférica pulmonar (Figura 2). 

A retirada do tecido pulmonar do lobo médio 
e do segmento lingular permite a obtenção de 
amostras com volumes satisfatórios, bastando 
muitas vezes apenas um disparo de grampeador 
endoscópico ou uma linha de sutura.

O custo elevado dos grampeadores endoscó-
picos tem sido um fator limitante para o emprego 
da videotoracoscopia nas biópsias pulmo-
nares no nosso país. Uma vantagem adicional 
descrita na literatura foi uma menor incidência 
de fístulas broncopleurais pós-operatórias nas 
biópsias feitas nesses locais.(26)

A PIU apresenta um padrão bem carac-
terístico, com doença mais intensa na região 
subpleural do pulmão, frequentemente já em 
estágios mais avançados da doença com áreas 
de faveolamento. A falta de profundidade da 
biópsia permite uma representação apenas 
periférica do parênquima pulmonar. Nessas situ-
ações, há um predomínio de alterações crônicas 
que leva o patologista a definir o quadro como 
pulmão terminal, sem critérios histopatológicos 
para PIU ou quaisquer outros padrões caracte-
rísticos que possam ter levado a esta situação. 

O foco fibroblástico foi relatado como um 
fator isolado de pior prognóstico da FPI.(2,27,28) 
Neste estudo, foi observada uma frequência 
significativamente maior desse achado em lobos 
inferiores esquerdos. Porém, alguns autores 
questionaram o valor prognóstico do foco fibro-
blástico isoladamente, pois, em seu estudo, não 
existia tal associação.(7)

No grupo com biópsias pulmonares à 
esquerda, observou-se um predomínio de 
pacientes do sexo masculino e uma idade média 
maior, mas essa diferença não foi significante. 
Fatores como idade e sexo também foram asso-
ciados a pior prognóstico na FPI,(18,23) e esses 
poderiam ser a causa desse achado. 

Atualmente, busca-se um caminho para 
quantificar os achados encontrados na PIU 
e classificar o estágio da doença intersticial 
pulmonar, com base no tecido pulmonar retirado 
na biópsia. Por melhor que seja a representativi-
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fragmentos de biópsia melhora o rendimento 
diagnóstico e permite uma maior precisão no 
estabelecimento do estágio em que se encontra 
a doença intersticial.
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