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NOTA EDITORIAL

Carlos Henrique R
Boasquevisque'

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DO TORAX NAS
DOENCAS PULMONARES

E com jlbilo que apresento para os nossos associados, residentes e estudantes mais um niimero
da revista da Sopterj, fruto de um grande esfor¢o de toda a sociedade.

Neste nimero, brilhantemente editoriado pelo Professor Alessandro Severo, sdo abordados varios
aspectos da tomografia computadorizada do térax em varias doencas tordcicas.

Todos os artigos séo escritos por importantes radiologistas do Rio de Janeiro e a eles deixo meus
sinceros agradecimentos por essa valiosa contribuigdo.

Por fim, nosso reconhecimento a Professora Monica Flores e nosso atual presidente o Professor
Carlos Leonardo Carvalho Pessoa pela confianga no nosso trabalho. Outros ndimeros virdo.

Aproveitem a leitura.

Peof. Carlos Henrique R Boasquevisque
Editor da Revista da SOPTER]

" Editor da Revista da SOPTER/
Pulma@oR] Pulma@o R] 2024;32(1): 5 5



EDITOR CONVIDADO

Alessandro Severo
Alves de Melo’

A descoberta dos Raios x por Wilhem Conrad Roentgen, no final do século XIX,
foi determinante para um grande avanco cientifico e possibilitou o prémio Nobel em
Fisica para o fisico alemdo em 1901. Em 1971 o engenheiro britanico Godfrey Newbold
Hounsfield se baseou em estudos de computacdo, desenvolveu o primeiro tomégrafo
computadorizado, que resultou no prémio Nobel de Medicina e Fisiologia em 1979 e
se imortalizou pela escala de densidade (escala de Hounsfield), de imensa relevancia na
andlise de exames da tomografia computadorizada. A tomografia computadorizada (TC) representa
um marco significativo para a Radiologia e para a Medicina e foi se inserindo progressivamente na
pratica médica, ganhando importéancia gradualmente maior. A principio em aparelhos de sua primeira
geracao que realizavam exames de forma lenta, mas que ja permitiam imagens axiais, que possibili-
tavam diagnésticos mais precisos nas doencas do térax. A melhora tecnoldgica gradual representou
um avanco diagnéstico bastante significativo, tanto diminuindo o tempo de exame, como permitin-
do uma analise pormenorizada dos padrdes tomograficos, notadamente através da técnica de alta
resolucdo. Esta ganhou forca com os estudos de correlacdo entre a tomografia e a histopatologia,
aproximando os exames de imagem da anatomopatologia. Neste cenario merece especial atencéo
a enorme contribuicdo para a ciéncia médica prestrada pelos trabalhos de correlacdo tomografia
computadoriza - histopatologia do Professor Edson Marchiori, a partir dos anos 90 do século passado.

Os aparelhos de tomografia computadorizada foram se tornando cada vez mais tecnoldgicos, com
o advento da técnica helicoidal, também nos anos 90, permitindo estudos mais rapidos e de excelente
qualidade, assim inserindo a tomografia computadorizada na anélise de pacientes em situacdo critica,
em estudos vasculares de étima qualidade, como na angiografia por TC na avaliagdo do tromboem-
bolismo pulmonar e nas doencas da aorta, antes sé avaliados por métodos invasivos. A mudanca do
milénio trouxe uma atualizacdo tecnoldgica de monta na tomografia computadorizada: os aparelhos
multidetectores, que reduziram ainda mais o tempo de aquisicdo de imagens, a obtencédo de imagens
de espessura cada vez menor, saindo de espessuras antes centimétricas para as atuais submilimétricas,
e permitiram a realizacdo de reconstru¢des multiplanares fidedignas e belissimas com grande relevancia
diagndstica e de protocolos técnicos de reconstrucao, de grande auxilio para a interpretacdo das doen-
cas pulmonares, como o MIP e o Minip. Os avancos tecnoldgicos na tomografia computadorizada tém
permitido uma insercdo exponencialmente maior da Radiologia na abordagem das doencas torécicas
e essa historia se encontra ainda em curso, com a perspectiva crescente de sua insercdo em estudos
funcionais e andlises volumétricas por exemplo. Essa Histéria ainda esta em curso.

Enfim, quero agradecer o convite feito pelo Professor Carlos Henrique Boasquevisque para par-
ticipar como editor desse volume da Pulmé@o R| e aos colegas radiologistas, que aceitaram o desafio,
escrevendo artigos de excelente qualidade. Parabenizo a professora Monica Flores e a doutora Paula
Werneck pelo excelente trabalho a frente da Sociedade de Pneumologia e Tisiologia do Rio de Janeiro.

Boa leitura.

Alessandro Severo Alves de Melo

" Professor Associado do Departamento de Radiologia da Faculdade de Medicina da UFF. Subchefe do Departamento de Radiologia da UFF

Hospital Universitario Ant6nio Pedro. Av. Marqués do Parang, 303 - Centro, Niterdi - RJ, 24033-900
Telefone: (21) 2629-9000
Email - alesevero@gmail.com
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ARTIGO

Edson Marchiori’
Glducia Zanett?

Sinal do halo invertido
The Inverted Halo Sign

>»» RESUMO

O sinal do halo invertido (SHI), observado em tomografia computadorizada do térax, é definido como uma area
arredondada ou ovalar de opacidade em vidro fosco circundada completa ou parcialmente por um anel de consolidacéo.
O SHI foi inicialmente descrito como sendo relativamente especifico para pneumonia em organizacéo criptogénica, mas
foi posteriormente observado em diversas outras doencas infecciosas e ndo infecciosas. Embora a presenca do SHI na
tomografia computadorizada possa ajudar a estreitar a gama de doencgas consideradas nos diagnésticos diferenciais,
os diagnésticos finais devem ser baseados na correlagdo com o cenario clinico e na presenca de achados tomograficos
adicionais especificos da doenca. No entanto, frequentemente uma bidpsia pode ser necessaria para estabelecer o
diagnéstico. A pneumonia em organizagado € a causa mais frequente de SHI. Ela pode ser criptogénica ou secundaéria a
outras causas conhecidas. Os aspectos morfolégicos do halo, principalmente a presenca de pequenos nédulos na parede
ou no interior da lesdo, geralmente indicam doenca granulomatosa ativa (tuberculose ou sarcoidose) e ndo pneumonia
em organizag¢do. Da mesma forma, o conteldo reticulado no interior do halo sugere, em pacientes imunocomprometidos,
infeccdo flingica angioinvasiva (particularmente aspergilose ou mucormicose), e no paciente imunocompetente, infarto
pulmonar. Outras causas de SHI incluem infec¢des flngicas néo invasivas, como paracoccidioidomicose, histoplasmose
e pneumonia por Pneumocystis jiroveci. Além disso, a granulomatose de Wegener, a ablacdo por radiofrequéncia e a
granulomatose linfomatdide, dentre outras, também podem levar a esse achado.

>>> PALAVRAS-CHAVE

Sinal do halo invertido; tomografia computadorizada; doencas pulmonares.

>>» ABSTRACT

The inverted halo sign (SHI), observed on chest computed tomography, is defined as an area rounded or oval shape of ground-
glass opacity surrounded completely or partially by a consolidation ring. SHI was initially described as being relatively specific for
cryptogenic organizing pneumonia, but it was subsequently observed in several other infectious and non-infectious diseases.
Although the presence of SHI in computed tomography can help narrow the range of diseases considered in differential
diagnoses, final diagnoses should be based on correlation with the clinical scenario and the presence of tomographic findings
additional disease-specific information. However, a biopsy may often be necessary to establish the diagnosis. Organizing
pneumonia is the most common cause of RHS. It may be cryptogenic or secondary to other known causes. The morphological
aspects of the halo, mainly the presence of small nodules in the wall or within the lesion, generally indicate active granulomatous
disease (tuberculosis or sarcoidosis) and not pneumonia in organization. Likewise, the reticulated content within the halo
suggests, in immunocompromised patients, angioinvasive fungal infection (particularly aspergillosis or mucormycosis), and
in the immunocompetent patient, infarction pulmonary. Other causes of HIS include non-invasive fungal infections such
as paracoccidioidomycosis, histoplasmosis and Pneumocystis jiroveci pneumonia. Additionally, Wegener's granulomatosis,
radiofrequency ablation, and lymphomatoid granulomatosis, among others, can also lead to this finding.

>»» KEY WORDS

Inverted halo sign, organizing pneumonia, lung diseases.

" Professor Titular de Radiologia da UFR]. Professor Titular Emérito da UFF.

2 Professora da Faculdade de Medicina de Petrépolis. Professora do Programa de Pés Graduagdo em Radiologia da UFR].
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho - Rua Prof Rodolpho Paulo Rocco, 255, Cidade Universitaria, Ilha do Fundéo, Rio
de Janeiro, R]. CEP: 21941-617 - Setor de Radiologia do HUCFF, subsolo.
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SINAL DO HALO INVERTIDO

>»» INTRODUCAO

O sinal do halo invertido (SHI), observado
em tomografia computadorizada do térax, é de-
finido como uma érea arredondada ou ovalar de
opacidade em vidro fosco circundada completa
ou parcialmente por um anel de consolidacao’
(Figura 1). Este sinal foi inicialmente descrito como
um sinal tomogréfico especifico de pneumonia
em organizacado (PO)2. No entanto, publicacdes
subsequentes identificaram o sinal num amplo
espectro de doencas, incluindo condicdes in-
fecciosas e ndo infecciosas®®. No nosso meio as
causas infecciosas mais comuns sao a tuberculose,
a paracoccidioidomicose e as doencas flngicas
invasivas (aspergilose pulmonar invasiva e mucor-
micose). Dentre as causas ndo infecciosas, as mais
comuns s&o a PO, tanto em sua forma idiopatica
como na forma secundaria, o infarto pulmonar
e a sarcoidose. Outras causas menos comuns sao
a criptocococose, a histoplasmose, a pneumo-
cistose, o adenocarcinoma, o edema pulmonar,
e a granulomatose de Wegener, entre outras®®.

Figura 1. Homem, 63 anos, com pneumonia em organizagdo
criptogénica. TC com corte axial ao nivel do lobo superior D,
mostrando SHI caracterizado por opacidade em vidro fosco ovalar
limitada por halo periférico de consolidacao.

Pulma@o R] 2024;32(1): 7-14
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Embora esse amplo diagnéstico diferencial
faca com que seja considerado um sinal pouco
especifico, a cuidadosa anélise de suas caracte-
risticas morfoldgicas pode estreitar o diagndstico
diferencial, ajudando o médico assistente no
diagnostico definitivo. Varios estudos recentes
destacaram algumas caracteristicas de imagem
do SHI que sdo muito Uteis para o diagnéstico
diferencial. Dois aspectos de imagem devem
ser considerados na tentativa de tornar o diag-
néstico mais especifico: a presenca de nddulos
compondo a parede e/ou o interior do halo (SHI
nodular)®'°, e o aspecto reticulado no interior do
halo (SHI reticulado)'®-.

SINAL DO HALO INVERTIDO <(<

NODULAR

A borda do halo pode ser lisa ou nodular, e
a éarea interna pode conter atenuacdo em vidro
fosco, pequenos nédulos ou parénquima normal.
Quando as doencas granulomatosas que se apre-
sentam com SHI estdo ativas, o anel ou a area in-
terna do halo invertido pode ter aparéncia nodular
(SHI nodular)®' (Figuras 2 e 3). A maioria dos
casos de SHI associados a doenca granulomatosa
comprovadamente ativa exibe halos nodulares.

Figura 2. Mulher, 59 anos, com tuberculose pulmonar. Em A, TC axial
do lobo superior direito mostrando um SHI com paredes nodulares e
nédulos no interior do halo. Em B, imagem axial reformatada (projecao
de intensidade maxima) mostrando os nddulos mais claramente.

PulmaoR]
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A

Figura 3. Mulher, 32 anos, com tuberculose pulmonar. Imagem de TC mostrando
areas arredondadas de opacidades em vidro fosco circundadas por um anel de
consolidagdo praticamente completo (SHI) nos lobos inferiores. Observar que a

parede do halo é formada por nédulos mal definidos (setas).

O estudo histopatoldgico desses espécimes
revelou granulomas na por¢ao anular do halo in-
vertido, enquanto o mesmo padrao néo foi obser-
vado nos casos diagnosticados como pneumonia
em organizagao. Assim, o aspect nodular do halo
do SHI é um achado (til, pois indica a presenca
de doenca granulomatosa ativa, particularmente
tuberculose®'®'¢ ou sarcoidose'’'°, ao invés de
PO. Eventualmente € visto também em casos de
paracoccidioidomicose?. A andlise histopatol6gica
destes casos revelou que a nodularidade é devida
a presenca de granulomas.

>)> SINAL DO HALO INVERTIDO

RETICULADO

Estudos recentes na literatura tém enfatizado
a importancia do sinal do halo invertido (SHI) no
diagndstico de doencas pulmonares em pacien-
tes imunocompetentes. Contudo, a mesma énfase
nao tem sido dada a este sinal em pacientes imu-
nocomprometidos. Nestes pacientes, ganha real
importancia a identificacdo do SHI reticulado, cujas
caracteristicas principais séo a presenca de paredes
espessas, e principalmente de um aspecto reticulado
no interior, ao invés das tradicionais opacidades
em vidro fosco? (Figuras 4 e 5). Eventualmente o
aspecto reticulado ndo € identificado, e observam-se
areas hipodensas heterogéneas no interior do anel.

Em relacdo ao SHI reticulado, o estado imuno-
l6gico do paciente é a informacao clinica mais im-

PulmaoR]
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portante para o diagnéstico diferencial. Em
pacientes gravemente imunocomprometidos
(por exemplo, receptor de transplante de
células-tronco ou paciente com malignidade
hematoldgica), a principal hipétese diagnds-
tica sdo as infeccdes fingicas invasivas (IFl)
(particularmente zigomicose pulmonar ou
aspergilose pulmonar angioinvasiva). Embora
o diagnéstico final deva ser baseado nas
manifestacdes clinicas e laboratoriais, em
alguns casos a bidpsia pulmonar pode ser
necessaria para o diagnéstico final'122224, As
IFl apresentam altas taxas de morbidade e
mortalidade. Assim, esses pacientes podem
ser tratados imediatamente, uma vez que a
administracdo precoce de terapia antifiingica
em altas doses estd associada a melhores resultados.
Este diagnéstico pode ser desafiador, especialmente
para radiologistas gerais que atendem pacientes
fora do contexto dos centros de transplante, e
qualquer atraso no tratamento pode aumentar
significativamente a mortalidade.

- o 194y =T 3

Figura 4. Mulher, 54 anos, com aspergilose pulmonar invasiva. TC
da base pulmonar E mostrando o SHI no lobo inferior esquerdo. A
espessura da borda externa da consolidagéo foi de 2,2 cm. Notar que
a parede do halo é bastante espessa, e existe aspecto de reticulagao
no interior da lesao.

Pulmao R] 2024;32(1): 7-14
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M e s T

Figura 5. Mulher, 51 anos, com aspergilose pulmonar invasiva.
TC axial em janela de pulméao (A) e mediastino (B) mostrando duas
lesdes com SHI no lobo superior direito, com paredes irregulares e
espessadas. Observe o padréo reticular dentro do halo invertido da

lesdo posterior.

Em pacientes imunocompetentes, o SHI reti-
cular corresponde, via de regra, ao infarto pulmo-
nar, geralmente secundério a embolia pulmonar
na doenca tromboembdlica®?.

A embolia pulmonar € uma condigdo comum
e potencialmente fatal associada a alta morbida-
de e mortalidade. Os sinais e sintomas do trom-
boembolismo pulmonar (TEP) muitas vezes sao
inespecificos, necessitando de alto grau de sus-
peicdo. O diagndstico precoce para a instituicdo
de tratamento adequado é fundamental para se
evitar maiores complicacdes, inclusive o ébito. O
diagnéstico do TEP nao é baseado apenas em dados
clinicos, e os exames de imagem desempenham
um papel fundamental nessa investigacdo; em
especial, a angiotomografia (angio-TC) das artérias
pulmonares. A deteccdo de falhas de enchimento
luminais arteriais pela angio-TC € o achado essencial
para o diagndstico. Recentemente a literatura vem
enfatizando sinais parenquimatosos relacionados ao
TEP observados em exames sem o uso de meio de
contraste, que tem importéancia para o diagndstico.
A anélise dos achados parenquimatosos nas TCs
pode ser crucial em situacdes de TEP silencioso
ou nao suspeitado, em exames sem contraste de-
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vido a sintomatologia inespecifica, ou quando as
angio-TCs ndo conseguem o adequado contraste
das artérias pulmonares. Embora uma variedade de
sinais tomogréficos parenquimatosos sugestivos de
infarto pulmonar tenham sido relatados, o SHI ndo
tem recebido a devida importancia nestes relatos.
As principais caracteristicas morfolégicas da SHI
que favoreceram o diagndstico de infarto pulmonar
sao a presenca de areas internas de baixa atenua-
¢ao (com ou sem reticulagdo), predominando nas
regides subpleurais dos lobos inferiores, bem como
a presenca de derrame pleural associado. A suspeita
de infarto por doenga tromboembdlica requer
confirmac@o através da angio-TC?>%. (Figuras 6 e
7). Deve ser lembrado que estes dois aspectos (SHI
nodular e SHI reticulado) ndo sao observados na PO,
que é a causa mais comum do SHI. Essas considera-
¢des sdo importantes porque o tratamento destas
condi¢des é completamente diferente. O uso de
corticéides, que é o tratamento de escolha da PO,
pode ter efeitos nocivos em pacientes com doenga
fangica invasiva ou com tuberculose em atividade.

Figura 6. Homem, 67 anos, com infarto pulmonar. Em A, TC sem
contraste evidenciando SHI no lobo inferior D, subpleural, com aspecto
reticulado no seu interior. Em B, exame contrastado mostrando falha
de enchimento (trombo) em ramo segmentar da artéria pulmonar D.
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Embora o diagnéstico final deva ser baseado na
correlacdo com as manifestacoes clinicas, as ca-
racteristicas do SHI podem ser bastante Uteis no
diagnostico diferencial. Em alguns casos a bidpsia
pulmonar pode ser necesséaria para o diagnéstico
final.

COVID-19

Enfase especial deve ser dada ao SHI no
contexto da pandemia de COVID-19. O SHI em
pacientes com COVID-19 pode estar relacio-
nado as doencas infecciosas associadas, ou se
dever a fases evolutivas da prépria COVID. As
principais alteracdes relacionadas a COVID-19
que podem cursar com o SHI sdo a PO e o in-
farto pulmonar®3° (Figura 8). Esse diagnéstico
diferencial é extremamente importante, pois
diferentes abordagens terapéuticas se fardo
necesséarias. O SHI secundario a organizagéo
Figura 7. Homem, 59 anos, com infarto pulmonar. TC mostrando 0 processo inflamatério, com PO, se apresenta
2 imagens de SHI (setas pretas) na regido subpleural dos lobos com o aspecto CléSSiCO, de opacidade em vidro

inferiores (A), com aspecto de reticulagdo de permeio. Na fase . . .
contrastada (B) observam-se falhas de enchimento na emergéncia fosco circundada por um halo de consolidacao.

das artérias pulmonares (setas brancas).

Figura 8. Em A, SHI cléssico, com opacidade em vidro fosco arredondada, circundada por um halo de consolidagéo (asterisco). Observar também
consolidagéo no parénquima pulmonar posterior. Em B, SHI reticulado (setas), com aspecto de reticulagéo central e localizagdo periférica, subpleural, além
de derrame pleural associado. Notar também o afilamento da artéria adjacente, com aspecto de irregularidades nos seus contornos (cabegas de seta).
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Areas de baixa atenuacio dentro do halo, com ou
sem reticulacao (SHI reticular), sugerem fortemente
infarto pulmonar. A localizacdo subpleural e pul-
monar inferior, bem como o derrame pleural em
associacdo com o SHI, também podem favorecer
este diagndstico. A fisiopatologia da doenca vas-
cular em pacientes com COVID-19 é controversa
e pode envolver trombose microvascular in situ ou
embolia pulmonar originada de veias pélvicas ou
dos membros inferiores. Como a doenca vascular
pulmonar em COVID-19 envolve principalmente
as artérias segmentares e subsegmentares, alguns
autores sugerem que o desenvolvimento de infarto
pulmonar em COVID-19 é atribuivel mais frequen-
temente a trombose de vasos pulmonares causada
por inflamag&o pulmonar grave e hipercoagulabi-
lidade, do que por tromboembolismo*'32.

Desta forma, o SHI é um achado comum em
TC sem contraste de pacientes com COVID-19 e
pode estar relacionado a dois eventos fisiopato-
l6gicos distintos com caracteristicas de imagem
diferentes. O SHI com aspecto cléssico, que sugere
o diagnéstico de PO e o SHI reticular, que leva ao
diagnéstico de infarto pulmonar, especialmente
quando acompanhado de derrame pleural, piora
clinica stbita e elevacdo do dimero D. Nessas condi-
¢Oes, a menos que contra-indicado, a realizacao de
angiotomografia pulmonar deve ser considerada.

Marchiori E, Zanetti G

CONCLUSAO &K«

Concluindo, o SHI é cada vez mais reconhe-
cido como um achado de imagem valioso em
diversas doencas pulmonares. A andlise cuidadosa
das caracteristicas morfolégicas do SHI pode es-
treitar o diagnéstico diferencial quando utilizada
em associacdo com a histéria clinica. O aspecto
nodular do SHI em pacientes com infec¢éo pulmo-
nar indica a presenca de doenca granulomatosa
ativa (especialmente tuberculose). O SHI reticulado
é visto particularmente em 2 condicdes: doencas
fangicas invasivas e infartos pulmonares. O estado
imunolégico do paciente € a informacéo clinica
mais importante para este diagndstico diferencial.
Enfase especial deve ser dada ao SHI no contexto
da pandemia de COVID-19. O SHI em pacientes
com COVID-19 pode estar relacionado as doencas
infecciosas associadas, ou se dever a fases evoluti-
vas da prépria COVID. Nesta segunda condicdo,
o diagnéstico diferencial principal deve ser feito
entre PO e infartos pulmonares.

>>» REFERENCIAS

2

1. Hansell DM, Bankier AA, MacMahon H, McLoud TC, Miiller NL, Remy |. Fleischner Society: glossary of terms
for thoracic imaging. Radiology 2008;246(3):697-722.

2. Kim §J, Lee KS, Ryu YH, Yoon YC, Choe KO, Kim TS, Sung K]. Reversed halo sign on high-resolution CT of
cryptogenic organizing pneumonia: diagnostic implications. AJR Am ] Roentgenol 2003;180(5):1251-4.

3. Marchiori E, Zanetti G, Escuissato DL, Souza AS Jr., Meirelles GD, Fagundes ], Souza CA, Hochhegger
B, Marom EM, Godoy MB. Reversed halo sign: high-resolution CT scan findings in 79 patients. Chest
2012;141:1260-6. doi:10.1378/chest.11-1050

4. Marchiori E, Zanetti G, Hochhegger B, Irion KL, Carvalho AC, Godoy MC. Reversed Halo Sign on Computed
Tomography — A State-of-the-Art Review. Lung 2012;190(4):389-94. doi 10.1007/500408-012-9392-x.

5. Godoy MC, Viswanathan C, Marchiori E, Truong MT, Benveniste MF, Rossi S, Marom EM. The reversed halo
sign: update and differential diagnosis. Brit ] Radiol 2012;85:1226-35.

6. Zhan X, Zhang L, Wang Z, Jin M, Liu M, Tong Z. Reversed Halo Sign: Presents in Different Pulmonary
Diseases. PLoS One. 2015 Jun 17,10(6):e0128153. doi: 10.1371/journal.pone.0128153.

Pulmao R 2024;32(1): 7-14 PulmaoR)



Marchiori E, Zanetti G SINAL DO HALO INVERTIDO

7.Maturu VN, Agarwal R. Reversed halo sign: a systematic review. Respir Care. 2014;59(9):1440-9. doi: 10.4187/

respcare.03020.

8. Marchiori E, Zanetti G, Escuissato DL, Souza AS |r., Meirelles GD, Fagundes |, Souza CA, Hochhegger

B, Marom EM, Godoy MB. Reversed halo sign: high-resolution CT scan findings in 79 patients. Chest
2012;141:1260-6. doi:10.1378/chest.11-1050

9. Marchiori E, Grando RD, Sim&es Dos Santos CE, Maffazzioli Santos Balzan L, Zanetti G, Mano CM, Gutierrez

10.

N

12.

14.

15.

16.

RS. Pulmonary tuberculosis associated with the reversed halo sign on high-resolution CT. Br | Radiol
2010;83(987):e58-60.

Marchiori E, Zanetti G, Irion KL, Nobre LF, Hochhegger B, Mancano AD, Escuissato DL. Reversed halo sign
in active pulmonary tuberculosis: criteria for differential diagnosis from cryptogenic organizing pneumonia.
AJR. Am | Roentgenol 2011;197:1324-7.

. Marchiori E, Marom EM, Zanetti G, Hochhegger B, Irion KL, Godoy MC. Reversed Halo Sign in Invasive

Fungal Infections: Criteria for Differentiation from Organizing Pneumonia. Chest 2012; 142(6):1469-73.
doi: 10.1378/chest.12-0114.

Wahba H, Truong MT, Lei X, Kontoyiannis DP, Marom EM. Reversed halo sign in invasive pulmonary fungal
infections. Clin Infect Dis. 2008;46(11):1733-7. doi: 10.1086/587991.

. Marchiori E, Menna Barreto M, Pereira Freitas HM, Hochhegger B, Soares Souza A Jr, Zanetti G, Dias

Mancano A, Souza Rodrigues R. Morphological characteristics of the reversed halo sign that may strongly
suggest pulmonary infarction. Clin Radiol. 2018;73:503.e7-503.€13 doi: 10.1016/j.crad.2017.11.022.

Marchiori E, Zanetti G, Hochhegger B, Irion KL. Reversed halo sign: nodular wall as criteria for differentiation
between cryptogenic organizing pneumonia and active granulomatous diseases. Clinical Radiology
2010;65:770-1.

Zhan X, Wang Z, Zhang L, Jin ML, Liu M, Chen WH, Dai HP. Clinical and pathological features of adult
pulmonary tuberculosis with reversed halo sign. Int ] Tuberc Lung Dis. 2013;17(12):1621-5. doi: 10.5588/
ijtld.13.0300.

Marchiori E, Hochhegger B, Zanetti G. Nodular reversed halo sign. | Bras Pneumol.2019;45(2):e20180335.
doi: 10.1590/1806-3713/e20180335

17. Marchiori E, Zanetti G, Hochhegger B, Carvalho |. Sarcoid cluster sign and the reversed halo sign: Extending

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24.

the spectrum of radiographic manifestations in sarcoidosis. Eur | Radiol. 2011;80(2):567-8.

Kumazoe H, Matsunaga K, Nagata N, Komori M, Wakamatsu K, Kajiki A, Nakazono T, Kudo S. Reversed halo
sign of high-resolution computed tomography in pulmonary sarcoidosis. ] Thorac Imaging. 2009;24(1):66-
8. doi: 10.1097/RT1.0b013e318190476f.

Marchiori E, Zanetti G, Mano CM, Hochhegger B, Irion KL. The reversed halo sign. Another atypical
manifestation of sarcoidosis. Korean | Radiol 2010;11(2):251-2.

Menna Barreto M, Marchiori E, de Brito A, Escuissato DL, Hochhegger B, Souza Jr. AS, Rodrigues RS.
CT morphological features of the reversed halo sign in pulmonary paracoccidioidomycosis. Brit ] Radiol
2015;88(1055). doi: 10.1259/bjr.20150246.

Marchiori E, Zanetti G, Hochhegger B. Reversed halo sign. | Bras Pneumol. 2015;41(6):564.

Marchiori E, Hochhegger B, Zanetti G. Reversed halo sign in invasive fungal infection. | Bras Pneumol
2016;42(3):232.

Legouge C, Caillot D, Chrétien ML, Lafon |, Ferrant E, Audia S, et al. The reversed halo sign: pathognomonic
pattern of pulmonary mucormycosis in leukemic patients with neutropenia? Clin Infect Dis. 2014;58(5):672-
8. doi: 10.1093/cid/cit929.

Marchiori E, Guimardes MD; Hochhegger B, Zanetti B. Importance of the reversed halo sign for the
diagnosis of angioinvasive pulmonary aspergillosis. Resp Med 2014:108:1238-1239.

Pulm3oR) Pulmao R} 2024;32(1): 7-14

3



SINAL DO HALO INVERTIDO Marchiori E, Zanetti G

25. Marchiori E, Menna Barreto M, Pereira Freitas HM, Hochhegger B, Soares Souza A Jr, Zanetti G, et al.
Morphological characteristics of the reversed halo sign that may strongly suggest pulmonary infarction.
Clin Radiol. 2018;73:503.e7-503.e13 doi: 10.1016/j.crad.2017.11.022.

26. Nattusamy L, Madan K, Khilnani GC, Guleria R. Pulmonary infarction in acute pulmonary embolism:
reversed halo sign. BMJ Case Rep. 2014 Jun 23;2014:bcr2014205181. doi: 10.1136/bcr-2014-205181.

27. Mancano AD, Rodrigues RS, Menna Barreto M, Zanetti G, Moraes TC, Marchiori E. Incidence and
tomographic characteristics of the Reversed Halo Sign in Patients with Acute Pulmonary Embolism and
Pulmonary Infarction submitted to Pulmonary Angiotomography. ] Bras Pneumol. 2019;45(1):e20170438
doi: 10.1590/1806-3713/e20170438.

28. Farias LPG, Strabelli DG, Sawamura MVY. COVID-19 pneumonia and the reversed halo sign. | Bras Pneumol.
2020;46(2):e20200131. doi: 10.36416/1806-3756/e20200131.

29. Moreira BL, Santana PRP, Zanetti G, Marchiori, E. COVID-19 and acute pulmonary embolism: what should
be considered to indicate a computed tomography pulmonary angiography scan? Rev Soc Bras Med Trop.
2020;53:€20200267. doi: 10.1590/0037-8682-0267-2020.

30. Marchiori E, Hochhegger B, Zanetti G. The reversed halo sign in COVID-19. | Bras Pneumol.
2021;47(5):e20210407. doi: /10.36416/1806-3756/e20210407

31. Sales AR, Casagrande EM, Hochhegger B, Zanetti G, Marchiori E. The Reversed Halo Sign and COVID-19:
Possible Histopathological Mechanisms Related to the Appearance of this Imaging Finding. Arch
Bronconeumol. 2020 Jul 27:50300-2896(20)30243-X. doi: 10.1016/j.arbres.2020.06.029.

32. Marchiori E, Nobre LF, Hochhegger B, Zanetti G. The Reversed Halo Sign: Considerations in the Context
of the COVID-19 Pandemic. Thromb Res. 2020 Aug 3;195:228-230. doi: 10.1016/j.thromres.2020.08.001.

74 Pulméo RJ 2024;32(1): 7-14 PulméoR]



ARTIGO

Bernardo Tessarollo' |

Aquisicao e Reconstrucbes de Imagens
em Tomografia Computadorizada do
Torax

Acquisition and Reconstruction of Images in Computed
Tomography of the Chest

>»» RESUMO

Os avancos recentes em tomografia computadorizada (TC) do térax incluem o uso de tomdégrafos helicoidais e
multidetectores que permitem aquisicdes volumétricas e reconstrucdes multiplanares com diferentes filtros ("kernels").
As imagens de TC sdo usualmente reconstruidas com filtros mediastinais ou de tecidos moles (20-30 kernel) e pulmonares
(60-80 kernel), com espessura de corte entre 0,6 mm e 1,5 mm. A técnica classica de TC de alta resolucdo (TCAR), que
envolvia colimacéo fina e aquisicdo a intervalos de 10 mm para reduzir a dose de radiacéo, foi amplamente substituida pela
aquisicao volumétrica com reconstrucdes de alta resolucdo, eliminando a necessidade de aquisicdes sequenciais. Os dados
volumétricos sdo submetidos a varias técnicas de pds-processamento, como reconstrucdes multiplanares (MPRs), projecdo
de intensidade maxima (MIP), projecdo de intensidade minima (MinIP) e renderizacdes em volume para broncografia e
broncoscopia virtuais, Uteis na avaliagdo das vias aéreas. Técnicas como MinIP e MIP sdo valiosas na avaliagdo de vias aéreas
e enfisema pulmonar, e na identificacdo de nédulos e estruturas vasculares, respectivamente. As reconstrucdes de imagens
em TC do térax representam um avanco significativo na radiologia diagndstica, oferecendo diagnésticos mais precisos e
planejamentos terapéuticos mais eficazes, beneficiando diretamente a qualidade do cuidado ao paciente.

>>» PALAVRAS-CHAVE

Tomografia Computadorizada, aquisi¢do e reconstrucdo de imagens.

>>» ABSTRACT

Recent advancements in thoracic computed tomography (CT) include the use of helical and multidetector scanners that
enable volumetric acquisitions and multiplanar reconstructions with various filters ("kernels"). Typically, acquired CT images
are reconstructed with mediastinal or soft tissue filters (20-30 kernel) and pulmonary filters (sharp algorithm, 60-80 kernel),
with slice thicknesses ranging from 0.6 mm to 1.5 mm. The classic high-resolution CT (HRCT) technique, which involved
fine collimation and acquisition at 10 mm intervals to reduce radiation dose, has largely been replaced by volumetric
acquisition with high-resolution reconstructions, eliminating the need for sequential HRCT acquisitions. Volumetric data are
subjected to various post-processing techniques such as multiplanar reconstructions (MPRs), maximum intensity projection
(MIP), minimum intensity projection (MinlIP), and volume-rendered images for virtual bronchoscopy and bronchography,
useful in airway evaluation. Techniques like MinIP and MIP are valuable for assessing airways and pulmonary emphysema
and identifying nodules and vascular structures, respectively. The evolution of these methods has optimized image
quality, reduced radiation exposure, and expanded the range of diagnostic information available. Thoracic CT image
reconstructions represent a significant advancement in diagnostic radiology, offering more accurate diagnoses and more
effective therapeutic planning, directly benefiting patient care quality.
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Computed Tomography, acquisitions e reconstruction of images.
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AQUISICAO E RECONSTRUCOES DE IMAGENS EM
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>»» INTRODUCAO

Os tomégrafos modernos séo helicoidais e
multidetectores, onde a aquisicdo é volumétrica
e permite reconstrucdes multiplanares e com
diferentes filtros (“kernel”).

Usualmente as imagens de TC adquiridas sao
reconstruidas com filtro e janela mediastinal ou
de tecidos moles (20-30 kernel) e filtro e janela
pulmonar (em algoritmo nitido, 60-80 kernel),
com espessura de corte variando entre 0,6 mm
e 1,5 mm para interpretacdes.

O protocolo classico de TCAR (Tomografia
Computadorizada de Alta Resolucdo) era usado
anteriormente para adquirir imagens de alta
resolucdo do parénquima pulmonar. Esta técnica
envolvia o uso de colimacdo fina, geralmente
1 a 2 mm, o que melhora a resolucdo espa-
cial, aliada a um algoritmo de reconstrucdo de
alta frequéncia espacial que torna as estrutu-
ras visivelmente mais nitidas. As imagens eram
adquiridas a intervalos de 10 mm, reduzindo
consideravelmente a dose de radiacao.

Atualmente, a aquisicdo volumétrica com
reconstrucdo de 60-80 kernel e com janela
para pulmao torna-se o que se convencionou
nomear “TC de alta resolu¢ao”, eliminando a
antiga necessidade de aquisicdo separada de
TCAR em modo sequencial. Portanto, o antigo
modo sequencial de TCAR ndo tem indicacdo
na era atual, e os dados de TCAR volumétrica
podem ser reconstruidos com algoritmo de alta
resolucdo e em qualquer plano.

Os dados volumétricos podem ainda ser
submetidos a varias técnicas de pés-proces-
samento em esta¢des de trabalho, como re-
construcdes multiplanares (MPRs), projecao
de intensidade maxima (MIP), projecédo de
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intensidade minima (MinlP), imagens rende-
rizadas em volume para broncografia virtual
e broncoscopia virtual, Gteis na avaliacdo das
vias aéreas. Entre essas técnicas, a MinlP é
valiosa para avaliar vias aéreas e enfisema pul-
monar, enquanto as imagens MIP sdo eficazes
na identificacdo de nédulos e na analise de
estruturas vasculares.

Essas técnicas de pés-processamento ofe-
recem uma visdo aprimorada das estruturas
anatomicas, facilitando a avaliacdo de diferentes
aspectos, desde detalhes parenquimatosos até vas-
culares e vias aéreas. A evolugdo desses métodos
permitiu a otimizacdo da qualidade das imagens,
reduzindo a exposicao a radiacao e ampliando a
gama de informacdes diagndsticas disponiveis
para os médicos radiologistas na era moderna.

As reconstruces de imagens em TC do torax
representam um avanco significativo na evolugdo
da radiologia diagnéstica. A utilizagdo adequa-
da dessas técnicas oferece uma compreenséo
aprofundada das patologias toracicas, permitindo
diagndsticos mais precisos e planejamentos tera-
péuticos mais eficazes, beneficiando diretamente
a qualidade do cuidado prestado aos pacientes.

A aquisicdo da TC do térax pode ainda ser
feita ap6s a administracdo endovenosa de meio de
contraste iodado. Este pode ser (til na avaliacdo
de formagdes expansivas, alteracdes vasculares,
linfonodomegalias e mesmo de processos infeccio-
sos. Pode-se ainda ser feita uma angiotomografia
computadorizada, seja das artérias pulmonares, da
artéria aorta e seus ramos principais, das artérias
coronarias e mesmo das estruturas venosas. Para
tal é feita a injecdo do meio de contraste em bolus
por uma bomba injetora de alto fluxo e a aquisi-
¢do das imagens sincronizada com a passagem
do meio de contraste pelo vaso a ser estudado.

PulméoR]



Tessarollo B AQUISICAO E RECONSTRUCOES DE IMAGENS EM
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DO TORAX

Figura 1. TC do térax com janela para parénquima pulmonar. Em (A) com filtro “duro” de Kernel mis alto, a chamada TC de alta resolucéo.
Em (B) com filtro padréo, ilustrando a diferenca na resolucéo da imagem do parénquima. Ha um nédulo célcico no lobo inferior direito e
uma pequena opacidade “em vidro fosco” no lobo inferior esquerdo.

4 4 iy N '
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Figura 2. TC do térax com janela para partes moles, ap6s administracdo de meio de contraste, evidenciando tumor no apice pulmonar
esquerdo. As reformatacdes multiplanares (MPR) nos planos (A) axial, (B) coronal e (C) sagital permitem um melhor entendimento da
localizacdo e extensao da leséo.

Figura 3. TC do térax com janela para parénquima pulmonar, em (A) corte com espessura de 1 mm e em (B) a reconstru¢do MIP que
permite mais facil deteccéo e visualizacdo de pequenos nédulos esparsos pelos pulmdes.
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Figura 4. TC do térax com reconstrucdo MinlP no plano coronal, de dois pacientes diferentes, em (A) com pulmdes normais e em (B) com
extenso enfisema pulmonar.

Figura 5. TCs do térax de dois pacientes com cancer de pulmao, ilustrando utilidades do uso de meio de contraste endovenoso. Em (A) e (B)
€ possivel ver a invasao da massa no mediastino e a compressao da artéria pulmonar direita que se encontra afilada. Em (C) e (D) observ-se
que parte da massa nao se impregna, denotando necrose, informagao que pode ser Gtil também em caso de biépsias guiadas, quando se
busca tecido viavel.
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Figura 6. A importancia do tempo da solicitacdo do exame adequado, para que se faca a aquisicdo das imagens no tempo correto. Em (A)
e (C) observa-se uma angiotomografia computadorizada das artérias pulmonares, com as imagens adquiridas em um tempo mais curto.
Em (B) e D) nota-se uma angiotomografia computadorizada da artéria aorta, adquirida alguns segundos depois. Vale notar as falhas de
enchimento em ramos das artérias pulmonares, configurando tromboembolismo pulmonar (TEP), visiveis no exame correto mas quase
impreceptiveis segundos depois.
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>»» RESUMO

A andlise quantitativa de imagens de tomografia computadorizada (QCT) emergiu como uma ferramenta significativa
na avaliacdo de doencas pulmonares, oferecendo vantagens compardveis aos testes de fungdo pulmonar tradicionais
em diagnéstico, estadiamento e prognéstico. Seu beneficio Unico reside na detecgdo de danos pulmonares antes que as
mudancas sejam evidentes em testes de fun¢do pulmonar ou mesmo em sintomas clinicos. Além disso, a QCT auxilia na
identificacdo de diferentes fenétipos de doencas, o que € crucial para o tratamento personalizado e a realizagéo de estudos
comparativos. Isso é especialmente valioso, pois minimiza a variabilidade subjetiva vista na anélise qualitativa. Esta revisdo
aprofunda-se nos aspectos técnicos da analise de QCT, destacando como essa modalidade de imagem é instrumental no
enderecamento de questdes clinicas no manejo rotineiro de pacientes com diferentes condi¢des pulmonares. Ela sublinha
o papel da QCT em aprimorar o entendimento e tratamento dessas doencas, melhorando assim o cuidado com o paciente.
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>>» ABSTRACT

Quantitative computed tomography (QCT) has emerged as a significant tool in evaluating lung diseases, offering advantages
comparable to traditional pulmonary function testing in diagnosis, staging, and prognosis. Its unique benefit lies in detecting
lung damage before changes are evident in pulmonary function tests or even in clinical symptoms. Additionally, QCT aids in
identifying different disease phenotypes, which is crucial for personalized treatment and conducting comparative studies.
This is especially valuable as it minimizes the subjective variability seen in qualitative analysis. This review delves into the
technical aspects of QCT analysis, highlighting how this imaging modality is instrumental in addressing clinical queries in
the routine management of patients with several lung conditions. It underscores QCT's role in enhancing the understanding
and treatment of these diseases, thereby improving patient care.

>»» KEY WORDS

Quantitative Chest Computed Tomography; Densitometry; Convolutional Neural Network; Texture-based Image Analysis;
Artificial Neural Network.
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>»» INTRODUCAO

Quantitative computed tomography (QCT)
imaging offers a non-invasive method to directly
visualize, characterize, and quantify lung structu-
res, helping to understand the underlying mecha-
nisms of pulmonary diseases'-3. Specifically in lung
parenchyma applications, it utilizes various quan-
titative techniques to assess abnormal and normal
lung parenchyma attenuations. These include
threshold-based and density-based measures,
statistical analysis using histograms, and texture
analysis®. Additionally, QCT can integrate these
features with artificial intelligence for advanced
lung parenchyma and airway segmentation*-¢
and classification’, enhancing its diagnostic and
analytical capabilities®™.

Deep learning models, notably convolutional
neural networks (CNNs), have demonstrated su-
perior accuracy in identifying and characterizing
thoracic abnormalities that might occasionally
escape the human gaze". By harnessing the-
se models, radiologists might achieve quicker
diagnoses, thus facilitating prompt therapeutic
interventions'*-"”. Moreover, the application of
Alin chest CT interpretation has shown potential
in minimizing inter-reader discrepancies, a long-
-standing challenge in the field of radiology'®".

Emerging studies have underscored the
transformative potential of Al in enhancing the
sensitivity and specificity of disease detection on
chest CT". Furthermore, Al's capabilities extend
beyond mere detection. It is now employed in
risk stratification thereby streamlining patient
management strategies's202",

Yet, while Al's role in chest CT imaging seems
promising, it is crucial to approach its integration
with caution'#2, Reliability, transparency in algo-
rithmic functioning, and its real-world validation
remain paramount. This article delves into the te-
chnical aspects of QCT analysis, highlighting how
this imaging modality is instrumental in addressing
clinical queries in the routine management of
patients with several lung conditions.
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DENSITOMETRY AS A QCT METRIC <(<

OF LUNG DISEASES

Chest CT-scan images are created using
multidetector CT (MDCT) technology. In these
images, each voxel (a 3D pixel) represents an
average linear attenuation value of lung tissue.
These values are measured in Hounsfield Units
(HU), which range from -1000 HU (pure air) to
+3095 HU on 12-bit CT scanners. Specific HU
values are given for different substances: -1000
HU for air, 0 HU for pure water, 40 HU for blood,
and +1000 HU or higher for cortical bone.

Analyzing the linear attenuation values in
lung voxels is key for QCT assessments of lung
tissues and other types. Various QCT metrics for
obstructive lung diseases are available, such as the
percentage of lung tissue with a density less than
-950 HU on a total lung capacity (TLC) CT scan,
indicating emphysema?3, and the percentage of
lung tissue with a density less than -856 HU on a
functional residual volume/residual volume (FRC/
RV) CT scan, suggesting air trapping and possibly
small airway disease?*23,

At full inspiration MDCT, normal lung atte-
nuation usually ranges from -950 to -700 HU%,
and the proportion of lung falling within this range
is referred to as the Normal Lung Index (NLI)?’.
Meanwhile, areas showing higher attenuation
between -700 and +50 HU are linked to regions
of fibrosis and/or alveolar infiltration?®%,

In densitometry analysis, density curves re-
presenting the percentage of pixels in various
lung attenuation categories (low, normal, high)
are generated, and basic statistical measures like
mean attenuation, skewness, and kurtosis help
differentiate the curve shapes between index
patients and healthy individuals (Figure 2).

It's important to emphasize that the reliability
of these QCT thresholds and metrics is contingent
upon the precision and accuracy of measurements
taken for each individual or patient. QCT demands
greater precision compared to the conventional
qualitative lung imaging analysis, as the quantitative
values can fluctuate based on lung volumes, CT scan
settings, and the calibration of the CT scanner°.
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Figura 1. Categories of pulmonary parenchyma voxels based on X-ray attenuation levels using thresholds. These are: 1) Low Attenuation
Areas (LAA < 950 HU), 2) Normal Attenuation Areas (- 950<NAA<-700 HU), and 3) High Attenuation Areas (-700<HAA<+50 HU). Hounsfield
Units (HU) are used as a scale for X-ray attenuation, with -1000 HU indicating no attenuation (air, appearing black on CT) and +1000 HU
indicating complete attenuation (bone cortex, appearing white on CT). Density histograms showing pixel percentages in these categories
are created after a thoracic radiologist manually identifies each attenuation pattern. These categories often represent low attenuation areas
like emphysema (Emph, red), normal lung parenchyma (Well, blue), and high attenuation areas, which are typically ground glass opacities
(GGO, yellow), crazy paving and linear opacities (CP/LO, orange), and consolidations (Cons, gray).

A new CT image reconstruction technique,
known as iterative reconstruction, has been de-
veloped to lower radiation exposure for subjects
or patients. This method, introduced by various
CT manufacturers, has gained wide acceptance
in the qualitative conventional lung imaging field.
While there were initial concerns about potential
inaccuracies in CT number measurements due to
these new techniques, some studies indicate these
concerns, despite true, might not be clinically re-
levant®®*'. Since, low-dose CT screening for lung
cancer is becoming part of clinical practice, it is
important to recognize that most mean emphy-
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sema indexes increased on the low-dose scans,
but the mean difference at all thresholds was less
than 3% as previously reported®.

Finally, another significant limitation of den-
sitometry based QCT is its restricted capability in
differentiating lung abnormalities that have similar
CT attenuation values. This includes challenges
in telling apart emphysema from airspace cystic
lesions (Figure 3), as well as differentiating reti-
culated areas from ground-glass opacities and
consolidation. This difficulty arises from the over-
lapping of attenuation categories, which is evident
in the histogram shown in Figure 4.
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Figura 2. a, b A coronal CT scan with a lung window and lung density histogram for a COPD patient shows a median lung attenuation of
-956 HU and an emphysema index (ranging from -1024 to 950 HU, indicated in red) of 46.5%. ¢, d In a coronal CT scan and lung density
histogram of a healthy individual, the median lung attenuation is noted at -882 HU with a normal lung index of 90.2% (spanning -950 HU
to =700 HU, depicted in green). This demonstrates a notable peak (kurtosis) and an asymmetrical curve, typically skewed to the right. e, f
The coronal CT and lung density histogram evaluation of a severe idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) patient reveals a markedly low median
lung attenuation of —611 HU, diminished kurtosis (less pronounced peak), a skew towards more symmetric distribution around higher values,
and a high-attenuation area percentage (ranging from -700 to +50 HU, shown in blue and light green) of 55,2%.

Figura 3. Axial CT scan image obtained in a 54-year-old woman shows multiple low-attenuation areas in a patient with a clinical diagnosis of
lymphangioleiomyomatosis (LAM) and in a 53-year-old man with pulmonary clinical diagnosis of emphysema (Emph). Pink arrows indicate air
space cysts areas, defined appearing as rounded, low-density (dark) areas due to their air content. The walls of these cysts are thin, and usually
predominate in the middle and lower lung thirds. Despite these cysts can vary in size they are typically surrounded by normal. Red arrows indicate
a moderate centrilobular emphysema defined as many well-defined centrilobular lucencies, occupying more than 5% of any lung zone. In the
right side, each respective image colored with each class identified. (Emph, red), normal lung parenchyma (Well, blue), and high attenuation areas,
which are typically ground glass opacities (GGO, yellow), crazy paving and linear opacities (CP/LO, orange), and consolidations (Cons, gray)*.
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Figura 4. Density histograms showing pixel percentages in these
categories are created after a thoracic radiologist manually identifies
each attenuation pattern. These categories often represent low
attenuation areas like emphysema (Emph, red), normal lung
parenchyma (Well, blue), and high attenuation areas, which are
typically ground glass opacities (GGO, yellow), crazy paving and
linear opacities (CP/LO, orange), and consolidations (Cons, gray).
Note the overlapping of each attenuation category.

>>> ARTIFICIAL INTELLIGENCE

CONTRIBUTION TO QCT METRIC OF
LUNG DISEASES

Artificial intelligence (Al), by leveraging
advanced algorithms, especially Convolutional
Neural Networks (CNNs), has demonstrated a
remarkable prowess in detecting a plethora of
chest abnormalities. CNN texture-based analy-
sis employs second-order statistical methods to
extract various morphological features derived
from imaging. This approach includes techniques
like gray-level co-occurrence matrix (GLCM) and
run-length matrix (RLM), which consider the spa-
tial interrelations of pixels or voxels within their
local contextual framework3*3>.

These textural datasets frequently integrate
with machine learning algorithms to facilitate
segmentation and classification of CT pulmo-
nary disease patterns. Two prominent algorithms
include the Computer-Aided Lung Informatics
for Pathology Evaluation and Rating (CALIPER),
devised at Mayo Clinic, which quantifies lung
parenchyma into five distinct patterns using tex-
ture-based analysis, and the data-driven textural
analysis (DTA) developed by the National Jewish
Hospital group, adept in quantifying the degree
of pulmonary fibrosis**. In recent developments,
certain software solutions have acquired registra-
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tion from ANVISA, positioning them for potential
application in clinical practice in Brazil, including
core:line (South Korea) and HealthSCAN (Medi-
tec, Brazil).

As a practical illustration, it can be observed
that through texture analysis with CNN, differen-
tiation between emphysematous areas and air
space cysts is feasible, as well as the assessment of
the regional distribution of these lesions (Figure 5).
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Figura 5. Summary glyphs derived from three-dimensional
imaging data (left column) for a representative control case
of lymphangioleiomyomatosis (LAM) and cases of pulmonary
emphysema with non-chronic obstructive pulmonary disease
(Non-COPD) and with mild, moderate, severe and very severe
COPD based on GOLD Classification. RU, right upper lung; LU,
left upper lung; RM, right middle lung; LM, left middle lung; RL,
right lower lung, and LL, left lower lung. Emphysema (Emph,
red), airspace cists (Cysts, pink), normal lung parenchyma (Well,
blue), Ground-glass opacities (GGO, yellow), crazy-paving/reticular
opacities (CP/LO, orange) and consolidation (Cons, gray). Images
derived from HealthSCAN software (Meditec, Brazil).

Finally, it is important to highlight that QCT
offers a distinct advantage over Pulmonary Func-
tion Tests (PFTs) in the context of diffuse lung
disease. While PFTs are adept at identifying phy-
siological impairments, QCT excels by furnishing
information on morphological alterations in the
lung parenchyma, coupled with their spatial arran-
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gement. This is particularly beneficial in early-stage
disease, where PFT may lack the sensitivity to
discern initial aberrations**. Consequently, QCT
serves as a valuable adjunct to PFT in the assess-
ment of patients with chronic lung disease.

In summary, Al QCT is being used for:

e Automated Pattern Recognition: Using
CNNs and other deep learning models, Al can be
trained to identify the subtle and often complex
patterns of ILD and pulmonary emphysema HRCT.
This includes recognizing ground-glass opacities,
reticulations, honeycombing, and traction bron-
chiectasis with increased accuracy?’-*°.

* Quantitative Analysis: Beyond mere
identification, Al models can quantify the extent
of lung involvement, providing objective metrics
like lung volume affected, percentage of fibrosis
and/or pulmonary emphysema, and disease pro-
gression over time. This quantitative approach aids
in monitoring disease progression and response
to therapy'é2841,

e Risk Stratification: By analyzing the pat-
terns and extent of disease, along with clinical
data integration, Al can provide risk stratification,
offering insights into potential disease progression
rates and outcomes*?*4,

* Differential Diagnosis: Given the diver-
se nature of ILD, distinguishing between its various
subtypes is often challenging. Al models can aid
in this differential diagnosis, recognizing patterns
specific to conditions like idiopathic pulmonary
fibrosis (IPF), nonspecific interstitial pneumonia
(NSIP), or sarcoidosis*,

e Treatment Response Monitoring: By
providing objective metrics, Al can monitor the
response to treatment, allowing clinicians to adjust
therapeutic strategies based on quantifiable data,
such as reduction in fibrotic regions or improve-
ment in ground-glass opacities*®.
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e Integration with Pulmonary Function
Tests (PFTs): Al-driven algorithms can correla-
te imaging findings with PFTs results, offering a
comprehensive view of both the structural and
functional aspects of lung compromise in chronic
lung diseases®.

e Predictive Analytics: Using vast datasets,
Al' models can predict potential disease progression,
anticipate exacerbations, or even suggest the likely
success of various therapeutic interventions based
on individual patient profiles®*s'.

In summary, Al is significantly enhancing the
capabilities of clinicians in the realm of chronic
lung diseases, not only by providing accurate
and objective assessments but also by offering
predictive insights that can guide management
strategies. Recent studies also suggest the gro-
wing importance of QCT biomarkers in evaluating
acute and chronic pulmonary diseases, providing
insights into disease extent, changes in response
to treatments, and prognostication for patients.

While these advancements are transforma-
tive, the clinical implementation of Al tools man-
dates rigorous validation, ensuring they maintain
high sensitivity and specificity while minimizing
false positives. As Al continues to weave its way
into radiology, the fusion of machine intelligen-
ce and human expertise promises a new era of
precision, efficiency, and patient-centric care.

CONCLUSIONS €K<

While these advancements are transforma-
tive, the clinical implementation of Al tools man-
dates rigorous validation, ensuring they maintain
high sensitivity and specificity while minimizing
false positives. As Al continues to weave its way
into radiology, the fusion of machine intelligen-
ce and human expertise promises a new era of
precision, efficiency, and patient-centric care.
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Luiz Felipe de Souza Nobre'

wnvwsee | PNEUMONIte por Hipersensibilidade:
| Contribuicao Diagnostica dos Achados da
Tomografia Computadorizada nas Formas
Nao-Fibrotica e Fibrotica da Doenca

Hypersensitivity Pneumonitis : Diagnostic Contribution of
Findings of Computed Tomography in Non-Fibrotic and Fibrotic
Forms of lliness

>»» RESUMO

Pneumonite por hipersensibilidade é uma doenca pulmonar intersticial complexa e heterogénea, que ocorre quando
individuos suscetiveis desenvolvem uma resposta imunolégica exagerada como resposta a exposicdo respiratoria a
diferentes antigenos organicos e inorganicos. Nesta revisdo discutiremos os aspectos da tomografia computadorizada do
térax , anteriormente relacionados as formas aguda, subaguda e crénica da doenca, fazendo sua correlagdo com a nova
classificacdo em formas nao-fibrética e fibrética, reforcando sua importéancia no prognéstico, segundo as atuais diretrizes e
consensos mundiais sobre o assunto. Finalmente, demonstraremos os principais achados na tomografia computadorizada
utilizados na diferenciacdo entre pneumonite por hipersensibilidade fibrética e outras doencas intersticiais fibrosantes,
sobretudo com o padrdo de pneumonia intersticial usual, frequentemente manifestado clinicamente como fibrose
pulmonar idiopética.

>»» PALAVRAS-CHAVE

Alveolite Alérgica Extrinseca; Pneumonite de Hipersensibilidade; Doencas Pulmonares Intersticiais; Fibrose Pulmonar;
Alveolite Fibrosante

>>» ABSTRACT

Hypersensitivity pneumonitis is a complex and heterogeneous interstitial lung disease , which occurs when susceptible
individuals develop an exaggerated immunological response in response to respiratory exposure to different organic and
inorganic antigens. In this review we will discuss the aspects of computed tomography of the chest, previously related
to the acute, subacute and chronic forms of the disease, correlating it with the new classification into non-fibrotic and
fibrotic forms, reinforcing its importance in the prognosis, according to current guidelines and global consensus on the
subject. Finally, we will demonstrate the main findings on ct scans used to differentiate between fibrotic hypersensitivity
pneumonitis and other fibrosing interstitial diseases, especially with the usual interstitial pneumonia pattern, often clinically
manifested as idiopathic pulmonary fibrosis.
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>»» INTRODUCAO

A pneumonite por hipersensibilidade (PH),
também conhecida como alveolite alérgica ex-
trinseca, é uma doenca inflamatéria intersticial
pulmonar, granulomatosa, causada pela inalagao
repetida de uma diversidade de antigenos am-
bientais e ocupacionais'. A doenca pode evoluir
de forma progressiva e irreversivel para fibrose
pulmonar, potencialmente fatal’2. O Unico e ver-
dadeiro tratamento é o precoce reconhecimento
da doenca, e o controle da exposicéo respiratoria?.

Muitos agentes causais podem determinar o
desenvolvimento da doenca, ocorrendo em nosso
meio um grande nimero de casos decorrentes de
exposicdo domiciliar a proteinas aviarias, através
do contato frequente com péssaros de estimacéo,
como canarios, pombos e periquitos, ou pelo uso
de travesseiros e cobertores que utilizem penas de
aves. A convivéncia com ambientes Umidos, pro-
pensos ao desenvolvimento de fungos, entre eles
as espécies Aspergillus, Candida e Penicillium, pode
ocorrer como consequéncia de enchentes e alaga-
mentos, cada vez mais frequentes com as alterages
climaticas em nosso pais. Micobactérias atipicas,
desenvolvendo-se em dguas quentes de banheiras
de hidromassagem ou sistemas de ventilagdo e
umidificacdo contaminados, e fungos diversos,
em saunas e banheiros, também sdo causas de
possivel contaminacdo. Ja a exposicdo ocupacional
ocorre com maior frequéncia pelo contato com
poeiras organicas, como no caso de agricultores
e trabalhadores em avicultura, e inorganicas, pela
exposicao respiratoria a materiais de baixo peso
molecular, que levam a formacdo de haptenos,
como isocianatos de colas e tintas spray'>.

A incidéncia e a prevaléncia da PH variam
de acordo com o clima, as condicdes geografi-
cas e as estacdes do ano, sendo que a doenca é
mais comum em regides de inverno rigoroso e
locais onde as chuvas sdo intensas. Estudos diver-
sos disponiveis em diferentes paises estimaram
uma incidéncia entre 0,3 e 0,9 por 100.000 indi-
viduos*, porém andlises baseadas em sinistros de
seguros nos EUA, estimaram prevaléncia maior, de
1,67-2,71 por 100.000%. A proporcao de PH entre

PulméoR|

todos os casos de doenca pulmonar intersticial
(DPI) também variou tremendamente, entre 2%
e 47%, em diferentes estudos e registros*>. Morell
e cols®, ao revisar casos de DPI retrospectivamente,
encontraram quase metade dos pacientes (20 de
46) diagnosticados originalmente como fibrose
pulmonar idiopatica (FPI), sendo posteriormente
reclassificados como PH. Na maioria deles, a exposi-
céo foi atribuida a antigenos aviarios ocultos, como
travesseiros de penas. No Brasil, de acordo com
base de dados com 3.168 pacientes com DPI¢, PH
foi segunda causa mais frequente (15%), perdendo
apenas para as doencas do tecido conectivo (17%).

Embora sintomas e achados fisicos sejam
muitas vezes inespecificos, a suspeita de PH pode
ser reforcada por uma histéria que demonstre o
desenvolvimento ou piora dos sintomas associados
a exposicao respiratoria aos antigenos, e melhora
com o afastamento do ambiente comprometido'“.
Entretanto, a identificacdo da exposicdo pode ser
bastante dificil, admitindo-se que em até 40%
dos casos confirmados com biépsia pode néo
haver a identificacao do agente®. Desta forma, a
associacdo de quadro clinico suspeito com achados
compativeis na tomografia computadorizada (TC),
além da elevacdo de titulos de anticorpos IgG, sdo
dados suficientes para o diagnéstico em bases
clinicas™'® . Em casos mais dificeis, observacoes do
padrao citolégico do lavado broncoalveolar (LBA),
com linfocitose acima de 30%, e achados histopa-
tolégicos compativeis na biépsia pulmonar confir-
mam o diagnéstico de PH'°. Histologicamente, a
PH é caracterizada pela presenca de bronquiolite
celular, granulomas ndo caseosos e pneumonite
intersticial linfocitica bronquiolocéntrica (figura
1-A). Com o desenvolvimento de fibrose inters-
ticial, em alguns casos é possivel demonstrar o
comprometimento predominantemente bron-
quiolocéntrico (figura 1-B), porém com frequéncia
o diagnéstico torna-se mais dificil, com achados
que se sobrepde aos da pneumonia intersticial
nado-especifica (PINE) e pneumonia intersticial
usual (PIU)Y”*". Em todos os casos, a abordagem
multidisciplinar é enfaticamente recomendada
pelas diretrizes e consensos diagndsticos*¢. O
tratamento inclui o afastamento do contato com
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o antigeno, e em casos mais graves a associagdo
com corticosteroides sistémicos?. O prognéstico
de longo prazo costuma ser bom, porém alguns

A

pacientes desenvolvem formas mais graves com
fibrose e insuficiéncia respiratéria, podendo levar
ao 6bito?12,

Figura 1. Achados histopatolégicos da pneumonite por hipersensibilidade: (A) bronquiolite, pneumonia intersticial peribronquiolar e
granuloma néo caseoso; (B) fibrose centrada na via aérea (bronquiolocéntrica), com obliteracdo bronquiolar.

>>> RECOMENDACOES DIAGNOSTICAS E

NOVA CLASSIFICACAO

Segundo a diretriz CHEST?, o diagnéstico de
PH deve empregar uma abordagem centrada no
paciente e incluir uma avaliacdo multidisciplinar
que incorpore o histérico de exposicdo ambiental
ou ocupacional ao padrdo tomogréfico, a fim
de estabelecer confianca diagndstica, antes de
considerar LBA e/ou bidpsia pulmonar. Vérios
estudos demonstram ainda que a presenca ou
auséncia de fibrose pulmonar é uma importante
Informacao para o prognéstico de pacientes com
PH*61912 passando a ter grande relevancia na nova
classificacdo da doenca®*. Assim, a atual diretriz
da ATS/JRS/ALAT* modificou a classificacdo da PH
para dois grupos: PH ndo-fibrética e fibrética, em
substituicdo a classificacdo anterior em formas
aguda, subaguda e cronica.

Segundo a diretriz da ATS/JRS/ALAT/2020¢,
em paciente com DPI recentemente identificada,
com tosse de inicio insidioso, dispneia ao esforco
e estertores bibasilares, sobretudo quando asso-
ciados a uma potencial exposicéo respiratéria, a
evidéncia de fibrose na TC, predominando em
campos pulmonares superiores, com sinais de

Pulma@o R] 2024;32(1): 30-38

aprisionamento aéreo, associada a presenca de
linfocitose no LBA, séo suficientes para o diagnds-
tico de PH. J& na diretriz CHEST?, em pacientes
com suspeita de PH que tenham histérico de ex-
posicdo convincente dentro do contexto clinico
apropriado e um padrédo TC tipico, a andlise de
rotina do LBA para confirmar o diagndstico ndo
€ nem mesmo necessaria. Biépsia pulmonar nas
formas transbrénquica ou cirdrgica devem ser
ainda reservadas apenas para casos incertos na
avaliacdo multidisciplinar®. Portanto, reconhecer
os achados sugestivos da TC em PH passa a ter
um valor fundamental no diagndstico diferencial,
decisdo terapéutica e prognéstico da doenga*?.

ACHADOS DA TC NAS FORMAS NAO- <(<

FIBROTICA E FIBROTICA DA DOENCA,
E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ha uma série de boas referéncias na lite-
ratura apresentando a correlagdo estreita entre
os achados histopatoldgicos e tomograficos en-
contrados na PH27". Sequndo a diretriz CHEST?,
a associacao de achados caracteristicos na TC
com achados clinicos suspeitos deve apoiar o
diagnéstico, mas os achados de imagem, isola-
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damente, nao devem ser usados para fazer um
diagnéstico definitivo.

Achados da TC indicativos da PH ndo-fi-
brética incluem: (1) nédulos centrolobulares
profusos com atenuacdo em vidro fosco; (2)
atenuacdo em mosaico inspiratéria; (3) sinais de
aprisionamento aéreo, com hiperinflacao isolada
ou de conjuntos de I6bulos pulmonares secunda-
rios; e (4) sinal das trés densidades, que consiste
em opacidades em vidro fosco associadas a pa-
rénquima normal e a areas de baixa atenuacéo
por aprisionamento aéreo, com vascularizacdo
reduzida®*’?. Ao longo do tempo, a associacao
entre estes achados e a exposicao respiratoria, e
sua regressdo com a interrupgao da exposicao,
tornam o diagnéstico de PH quase uma certeza
diagnéstica (figuras 2 e 3). Os achados da TC
correlacionam-se histopatologicamente com:
(1) sinais de bronquiolite celular, ou presenca
de células inflamatérias cronicas revestindo as
pequenas vias aéreas; (2) infiltrado inflamatério
intersticial linfocitico difuso, consistindo princi-
palmente de linfécitos e células plasmaticas, mas
frequentemente incluindo eosinéfilos, neutré-
filos e mastdcitos; (3) granulomas intersticiais

03/2013
EXPOSIGAO

05/2015
EXPOSICAO
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nao caseosos, mal circunscritos, constituidos
por linfécitos, células plasmaticas e histidcitos
epitelidides, com ou sem células gigantes; e
(4) células gigantes individuais nos alvéolos ou
intersticio?*”?. Segundo a diretriz da ATS/JRS/
ALAT/2020¢4, a associacdo entre estes achados
da TC servem para classificar os casos em trés
grandes grupos: achados tipicos, compativeis
e indeterminados (tabela 1). Sdo considerados
tipicos quando hé associacdo de ao menos um
achado de cada padrao: (1) infiltracdo parenqui-
matosa (vidro fosco / atenuagdo em mosaico);
e (2) evidéncia de doenca das pequenas vias
aéreas (n6dulos centrolobulares em vidro fosco /
aprisionamento aéreo), com distribuicéo difusa,
podendo poupar bases, e com envolvimento
axial medular e cortical. Sdo considerados com-
pativeis quando observam-se outros padrdes
descritos em PH, mas ndo especificos, associados
a distribuicdo difusa, mas com predominio em
bases ou peribroncovascular. A bronquiolite
respiratéria dos fumantes e outras doencas que
determinam obstrucéo das pequenas vias aéreas
podem apresentar achados na TC semelhantes
a PH ndo-fibrética.

05/2013
AFASTAMENTO

09/2015
AFASTAMENTO

Figura 2. Achados da TC na PH nao-fibrética: atenuagao em mosaico e nédulos centrolobulares em vidro fosco difusos, com importante

acentuacao das lesoes durante os periodos de exposicao respiratéria.
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Figura 3. Achados da TC na PH néo-fibrética: atenuagdo em mosaico difusa; opacidades em vidro fosco, sinais de aprisionamento aéreo,
com hiperinflagéo isolada ou de conjuntos de I6bulos pulmonares secundarios (setas) e associagao destes achados, formando o sinal das
trés densidades.

TCAR | TiPICO COMPATIVEL INDETERMINADO Achados de TC indica-
tivos de PH fibrética incluem

do de cada padra PadrGes descritos em PH, mas  Outros um ou maiS dOS SegUinteS: (1)
infiltragdo parenquimatosa +dga.  ndo especificos reticulacOes finas, acometendo
PR o intersticio intralobular (septos
alveolares); (2) opacidades em

Ao menos 1

Distribuigdo difusa (podendo poupar Distribuicdo difusa,

bases, envolvimento axial medulare o4 oo vidro fosco associadas a bron-
cortical) e quiectasias/bronquiolectasias
de tracdo; (3) faveolamento; e

Parénquima: Parénquima: (4) redU(;ao do volume pUImO'
Svidrotosen Ivldiofasealuniforma nar>*”?, Estes, quando caracte-
. atenuagio em mosaico . consolidagio risticos, devem envolver tanto
. cistos as regides medulares quanto as

Vias aéreas: corticais pulmonares, sem for-
. nads. centrolobulares vidro fosco ma(;'jo de gradiente épico_ba5a|
SaEtEiceamentciasas (predominancia nos lobos infe-

riores) (figura 4). Também nos
Tabela 1. Pneumonite de hipersensibilidade nao-fibrética: classificagdo dos achados na TCAR, casos suspeitos de PH naforma

d ATS/JRS/ALAT* sy . .
segundo consenso AT/ fibrética, a diretriz da ATS/JRS/
ALAT/2020*recomenda utilizar
aassociacdo dos achados da TC
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para classificacdo dos casos em trés grandes grupos:
achados tipicos, compativeis e indeterminados (tabela
2). Séo considerados tipicos quando hé associacdo
de ao menos um achado de cada padrao: (1) fibrose
com distribuicdo tipica; e (2) evidéncia de doenca das
pequenas vias aéreas (nddulos centrolobulares em
vidro fosco / aprisionamento aéreo). S&o considerados
compativeis quando observam-se padrdes de fibrose
atipicos para PH, mas associados a sinais de doenca
das pequenas vias aéreas.

Existem muitas semelhancas na apresentacédo
inicial de pacientes com DPI fibrética. As caracte-
risticas histoldgicas e radiolégicas em alguns casos
podem assemelhar-se as encontradas em PINE ou
PIU, relacionada ou nao a fibrose pulmonar idio-
patica (FPI)2. Quando PH fibrética é comparada
com FPI, os achados tomogréficos que sugerem
PH séo: (1) aprisionamento aéreo (especialmente
tripla densidade); (2) opacidades centrolobulares
em vidro fosco; e (3) auséncia de predominio em
lobos inferiores?. Predominancia de fibrose nos
campos pulmonares superiores (mais extensa
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TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA NAS FORMAS NAO-FIBROTICA E FIBROTICA DA DOENCA

acima do nivel da carina traqueal) as vezes ocorre
na pneumonite de hipersensibilidade, mas é inco-
mum na FPl e na PINE (figura 5). As caracteristicas
sugestivas de PINE sdo: (1) relativa preservagao
subpleural; (2) auséncia de aprisionamento de
ar; e (3) auséncia de faveolamento pulmonar?.
Recentemente, alguns autores tém descrito uma
nova forma de pneumonia intersticial, centrada
em torno das pequenas vias aéreas, porém sem
formacdo de granulomas'®?°, mais aceita como
fibrose ou pneumonia intersticial bronquiolocén-
trica. As causas mais frequentemente associadas a
este padrao histopatoldgico foram a PH e o refluxo
gastroesofagico?22, ambas indicando a estreita
relacdo entre o agente agressor que chega por via
respiratéria e o desenvolvimento de inflamacéo
predominando em torno das pequenas vias aéreas.
Nos casos em que o refluxo gastroesofagico é o
responsével pela doenca, a associacéo de hérnia
hiatal aos achados comumente relacionados a
PH na TC podem servir como chave diagnéstica.

‘

| ! t

Figura 4. Achados da TC na PH fibrética: atenuagdo em mosaico difusa, opacidades em vidro fosco, reticulagdes finas/intralobulares com
bronquiectasias/bronquiolectasias de tracao, envolvimento tanto da medular quanto da cortical pulmonar, sem gradiente apico-basal (sem
predominio em lobos inferiores). Presenca de areas de aprisionamento aéreo localizado (setas), formando o sinal das trés densidades.
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Figura 5. Achados de fibrose difusa na TC, no diagnéstico diferencial entre padrdo PIU e PH: A e B - Padréo PIU: reticulagdes grosseiras e
faveolamento pulmonar predominando nas regioes subpleurais, com maior comprometimento nos lobos inferiores (gradiente apico-basal)

C e D - Padrdo PH fibrética: reticulagdes finas/intralobulares associadas a bronquiectasias de tragao, com distribuicdo medular e cortical,
poupando as bases. Opacidades em vidro fosco. Presenca de area de aprisionamento aéreo localizado (seta). Sinal das trés densidades.

TCAR Tirico

Ao menos 1 achado de cada
padrao: fibrose com distribuigio
tipica + dca. pequenas vias aéreas

Fibrose:

. padrio reticular fino/opacidades
lineares

. bronquiectasias de tragio

£ I = d,

Distribuiggo fibrose:

. difusa e randémica (longitudinal e
axial)

. predominio nos tergos superiores,
poupando bases
Dga. vias aéreas:

. nédulos centrolobulares em vidro
fosco

. atenuagio em mosaico, sinal da
TRIPLA DENSIDADE

COMPATIVEL INDETERMINADO

Padrdo TCAR ou distribuicio  Outros (PIU,
fibrose n3o-tipicos, porém PINE, PO)
acompanhada de sinal de

dga. pequenas vias aéreas

Fibrose ndo-tipica:
. padrde PIU

. vidro fosco difuso,
associado a sinais de fibrose

Distribui¢do fibrose:

. axial: peribrénguica ou
subpleural

. lengitudinal: predominio
apical
Dga. vias aéreas:

. nédulos centrolobulares em
vidro fosco

. atenuagdo em mosaico,
sinal da TRIPLA DENSIDADE

Tabela 2. Pneumonite de hipersensibilidade fibrética: classificacao dos achados na

TCAR, segundo consenso ATS/|RS/ALAT*
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CONCLUSAO &K«

ATC do tdérax tem papel funda-
mental no diagnéstico de PH, tanto
nos casos da doenca sem fibrose
evidente, quanto nos casos onde héa
sinais de fibrose intersticial difusa.
Na forma nao-fibrética, os principais
diagnésticos diferenciais séo com a
bronquiolite respiratéria dos fumantes
e com outras doencas que cursem
com obstrugdo das pequenas vias aé-
reas. Nos casos fibréticos, a distribui-
cdo centrolobular ou peribrénquica
predominante das lesdes, associada
a um padrdo em mosaico e a sinais
de aprisionamento aéreo (sinal das
trés densidades), além da auséncia de
predominio em lobos inferiores, sdo
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os principais achados para diagnéstico diferencial  para corroborar o diagnéstico clinico-radiolégico.
com outras formas de DPI cronica, incluindoa FPI.  Arealizagdo de bi6psia transbronquica ou cirdrgica
Em ambas as situacGes, a anélise multidisciplinaré  para confirmacéo histopatolégica fica reserva-
amplamente recomendada pelas diretrizes diag-  da a casos selecionados, onde exista dificuldade
nésticas atuais, devendo-se avaliar em conjunto  diagndstica®*.

a necessidade de pesquisa de linfocitose no LBA
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wmvememee | Diagnastico por Imagem das Doengas
Pulmonares Intersticiais Fibrosantes

Imaging Diagnosis of Diseases Fibrosing Interstitial Lungs

>»» RESUMO

Doencas pulmonares intersticiais (DPI) fibrosantes constituem um grupo heterogéneo de patologias pulmonares
caracterizadas por inflamacdo e fibrose no intersticio pulmonar. A tomografia computadorizada (TC) tem papel
fundamental no diagnéstico das DPI fibrosantes, auxiliando na definicdo da necessidade de bidpsia pulmonar, bem
como na caracterizacdo de progressdo de doenca. O diagnéstico diferencial dessas condi¢des requer uma abordagem
multidisciplinar que incorpore dados clinicos, laboratoriais, de imagem e histopatoldgicos.

>)> PALAVRAS-CHAVE

Doencas pulmonares intersticiais fibrosantes, doencas pulmonares intersticiais, tomografia computadorizada.

>»» ABSTRACT

Fibrosing interstitial lung diseases (ILD) constitute a heterogeneous group of lung pathologies characterized by inflammation
and fibrosis in the lung interstitium. Computed tomography (CT) has a role fundamental in the diagnosis of fibrosing
ILD, helping to define the need for lung biopsy, as well as as well as characterizing disease progression. The differential
diagnosis of these conditions requires a multidisciplinary approach that incorporates clinical, laboratory, imaging and
histopathological data.
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Fibrosing interstitial lun diseases, interstitial lung diseases, Computed tomography.
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DIAGNOSTICO POR IMAGEM DAS DOENCAS PULMONARES
INTERSTICIAIS FIBROSANTES

>»» INTRODUCAO

As doencas pulmonares intersticiais (DPI) en-
globam um grupo heterogéneo de pneumopatias
que podem ser idiopaticas ou de etiologia multi-
fatorial, com desfechos clinicos variados. As DPI
possuem em comum a inflamac&o do intersticio
pulmonar, com ou sem fibrose, com consequente
reducdo da fungéo pulmonar e prejuizo da qualidade
de vida"**. As DPI fibrosantes séo caracterizadas por
alteracdes histopatoldgicas compativeis com fibrose
e na tomografia computadorizada de alta resolucéo
(TCAR) pela presenca de padrdo reticular associado
a bronquiectasias de tracdo, com ou sem faveola-
mento. A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) é consi-
derada o protétipo das DPI fibrosantes, com répida
evolucdo e mau prognostico, sendo de causa néo
identificavel*. Além da FPI, outras DPI com etiologia
conhecida podem evoluir para um padréo fibrético,
sendo as mais comuns as associadas a doencas do
tecido conjuntivo como a artrite reumatoide (AR) e a
esclerose sistémica (ES). Adicionalmente, sarcoidose
cronica, pneumonite de hipersensibilidade fibrosante
(PHf) e pneumonia intersticial ndo especifica (PINE)
também sdo consideradas DPI fibrosantes®. Inde-
pendentemente da etiologia da injlria pulmonar,
as DIP que evoluem para fibrose possuem aspectos
em comum relacionados ao mecanismo patogénico,
resultando em perda irreversivel da integridade do
parénquima pulmonar, destruicdo da arquitetura e
perda de funcao®.

O diagnostico diferencial das DPI fibrosantes
requer uma abordagem multidisciplinar incor-
porando aspectos clinicos, laboratoriais, histo-
patolégicos e de imagem. A TCAR ¢ a principal
ferramenta de imagem para o diagndstico e acom-
panhamento da evolugdo e progressao das DPI
fibrosantes, além de (til para definir a necessidade
de estudo histopatoldgico por bidpsia.

Recentemente, o termo “fibrose pulmonar
progressiva” (FPP) tem sido aplicado as DPI (ex-
ceto a FPI) que preencham critérios radiolégicos,
clinicos e funcionais de progressdo, apesar do
tratamento adequado**¢. Nestes dltimos anos
0 uso de novas terapias com drogas antifibroti-
cas vem demonstrando beneficios tanto na FPI
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quanto em outras DPI fibrosantes e, portanto, o
diagndstico correto de progresséo é fundamental
para definicdo de conduta'®.

A seqguir abordaremos as caracteristicas de
imagem das principais DPI fibrosantes.

1- FIBROSE PULMONAR IDIOPATICA <(<

A fibrose pulmonar idiopaética (FPI) é uma
pneumonia intersticial cronica fibrosante, rapida-
mente progressiva e de causa desconhecida. Ocorre
principalmente em adultos (> 60 anos), mais co-
mumente em homens tabagistas ou ex tabagjistas,
com quadro clinico de dispneia, tosse seca e piora
progressiva da fun¢do pulmonar. A mortalidade é
alta, com sobrevida de cerca de 3-4 anos apés o
diagnostico'>’. A FPI é caracterizada pelo padréo
radiol6gico e histopatoldgico de pneumonia inters-
ticial usual (PIU) e ap6s excluidas outras causas de
DPI fibrosante. A avaliacéo clinica e multidisciplinar
é fundamental para descartar causas alternativas,
como pneumonite de hipersensibilidade fibrosante
(PHf) ou doencas do colageno, como a artrite
reumatoide (AR). Fatores de risco para FPl incluem
tabagismo, doenca do refluxo gastroesofégico,
apneia do sono e histérico familiar. Estudos recen-
tes vém avaliando a possibilidade de marcadores
genéticos e moleculares auxiliarem no diagnéstico
da FPY". Provas de funcdo respiratéria contribuem
para o diagndstico e o sequimento da doenca e
a TCAR tem papel central na suspeita diagnéstica
e possui o potencial de definir os casos em que a
biépsia pulmonar é necessaria?.

Aspectos tomogrdficos da FPI

Os critérios que definem o padrao de PIU na
TCAR foram descritos pelo comité multidisciplinar
e internacional das sociedades ATS\ESR\JRS\ALAT
e publicado em 2022. Foram definidas quatro
categorias para o diagndstico de FPI: padréo tipico
para PIU, provavel PIU, indeterminado para PIU e
diagnéstico alternativo (tabela 1)'.

Padrdo tipico para PIU: caracteriza-se pela
presenca de faveolamento com ou sem bronquiec-
tasias e bronquiolectasias de tracdo e reticulacdo
irregular, geralmente associada a opacidades em

PulméoR]



Rodrigues RS, Barreto MM

vidro fosco, com distribuicdo predominantemente
subpleural e nas bases pulmonares (figura 1). As
alteracdes podem ser heterogéneas e assimétricas,
com areas de parénquima normal de permeio
(hoterogeneidade temporal).

Padréo provavel para PIU: as mesmas carac-
teristicas do padréo tipico para PIU, no entanto,
neste padrdo ndo se identificam édreas de faveo-
lamento (figura 2).

Padrdo indeterminado para PIU: neste padrao
identificam-se sinais de fibrose de distribuicao difu-

DIAGNOSTICO POR IMAGEM DAS DOENCAS PULMONARES
INTERSTICIAIS FIBROSANTES

sa, sem predominio subpleural, sem caracteristicas
especificas para nenhuma etiologia (figura 3).
Achados na TCAR sugestivos de diagndsticos
alternativos: neste grupo ha sinais tomogréficos
que sugerem outros diagndsticos, como PINE,
sarcoidose ou PHf (descritos abaixo). Achados
parenquimatosos de cistos, atenua¢do em mo-
saico, predominio de vidro fosco, nédulos e con-
solidacdes também devem levar o radiologista a
considerar um diagnéstico alterativo a FPI.

Tabela 1. Padrdes da fibrose pulmonar idiopatica (FPI) na TCAR

. Predominio superior
Predominio basal e Poupa regides subppleurais
subpleural. Predominio basal e . > pareg ~ PP
o . Difusa ou variavel | Extensa atenuacdo em
Distribuicao Pode ser difuso. subpleural . . X
Sem predominio mosaico
Geralmente Frequentemente .
. N subpleural Peribroncovascular;
assimétrica e heterogénea AT
. perilinfatica
heterogénea R
Frequentemente heterogénea
Faveolamento Padrao cistico
com ou sem Atenuacao em mosaico ou
bronquiectasias de | Padrao reticular com . ) em trés densidades
x . . Sinais de fibrose .
tracao. bronquiectasias de Predominio de OVF
. ~ . pulmonar que ) ,
Aspectos Reticulacdo com tracao N0 sugerem Micronédulos
tomogréficos | discretas OVF Pode haver OVF leve . ,g . centrolobulares
e (R e S diagnéstico ,
Pode haver Ndo ha regido subpleural " Nédulos
P especifico .
ossificacdo poupada Consolidagoes
pulmonar Placas pleurais
Esofago dilatado

Baseado em Raghu et al (1). PIU: pneumonia intersticial usual; OVF: opacidades em vidro fosco.

Figura 1. Padrdo PIU tipico. Homem, 84 anos. TC nos planos (A) axial e (B) sagital demonstram opacidades reticulares e areas de

faveolamento com predominio nas regides subpleurais dos lobos inferiores.
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Figura 2. Padrdo provavel PIU. TC no plano axial (A) demonstra reticulacdo irregular, opacidades em vidro fosco e bronquiectasias de
tracdo, com predominio nas regides subpleurais dos lobos inferiores, porém com auséncia de faveolamento. (B) Reconstru¢ao MinIP destaca
bronquiectasias e bronquiolectasias de tragao.

Figura 3. Padrdo indeterminado para PIU. TC plano axial
demonstra alteragdes intersticiais caracterizadas por reticulagao
irregular e opacidades em vidro fosco sem predominio de
distribuicao. Bronquiectasias de tracdo e distor¢do arquitetural sao
observadas no pulmao esquerdo.

O achado de padrao tipico de PIU na TCAR
pode ser considerado como diagndstico de FPI,
apo6s excluidas outras causas de DPI fibrosantes,
ndo havendo indicacéo de confirmacdo por bidp-
sia. Nos casos de padréo provéavel PIU é necessa-
ria a avaliagdo multidisciplinar e a bidpsia pode
ser dispensada quando o contexto é apropriado.
Atualmente, a criobidpsia transbronquica é capaz
de obter amostras do tecido pulmonar maiores
que a bidpsia transbronquica convencional, porém
ainda é considerada menos efetiva que a bidpsia
cirdrgica'. As caracteristicas tomograficas da PIU
se correlacionam com caracteristicas histoldgicas.

Pulmao R] 2024;32(1): 39-49

Correlagdo patoldgica-radiélogica da PIU

O critério histopatoldgico que caracteriza
PIU é definido por éreas focais de fibrose, injdria
epitelial, focos de fibroblastos, distor¢do arqui-
tetural (fibrose destrutiva com faveolamento),
predominio nas regides subpleural e paraseptal e
auséncia de outros achados que levem a supeicéo
de diagnésticos alternativos?.

Estudos de correlacéo patoldgica-radiélogica
demonstraram que bronquiolectasias de tracao e
cistos de faveolamento possuem estreita relacao .
O faveolamento corresponde a cistos bronquiolares
que se formam apés o colapso do septo alveolar
fibrético e da dilatacdo de vias aéreas terminais'.
Embora o padrdo PIU histopatolégico seja carac-
teristico da FPI, seus aspectos também podem
também ser encontrados em outras DPI fibrosantes
como a PH fibrética, doenca do tecido conectivo e
DPI relacionadas a exposicdo de agentes nocivos.

2- PNEUMONIA INTERSTICIAL NAO €K«

ESPECIFICA

A pneumonia intersticial ndo especifica
(PINE) é caracterizada histologicamente por
alteracbes inflamatdrias com ou sem fibrose
e pode ser classificada como do tipo celular
(melhor prognéstico), fibrético ou misto. A
PINE apresenta como carateristica a homoge-
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neidade temporal das alteracdes pulmonares
ao contrério da PIU*3.

Embora a PINE possa ser idiopatica, € mais
frequentemente associada a doencas autoimunes,
sobretudo a esclerodermia, podendo também estar
relacionada a outras condi¢des como a PHf e reacdo a
drogas. A PINE idiopética € um diagndstico de exclu-
séo responséavel por cerca de 25% das pneumopatias
intersticiais. £ mais frequente no sexo feminino entre

DIAGNOSTICO POR IMAGEM DAS DOENCAS PULMONARES
INTERSTICIAIS FIBROSANTES

40-50 anos e o progndstico € melhor que o da FPIE.
A PINE fibrética na TCAR é caracterizada por
reticulacdo irregular, opacidades em vidro fosco e
bronquiectasias de tracao de distribuicao perifé-
rica, basal, simétrica. Pode haver consolidagdo e
perda de volume nos lobos inferiores. Geralmente
ndo sdo caracterizados cistos de faveolamento.
Em cerca de 30 a 60% dos casos as alteracdes
poupam as regides subpleurais (figura 4)"8.

Figura 4. Paciente feminina 46 anos portadora de pneumonia intersticial com aspectos autoimunes. TC no plano axial e reconstrucao sagital
(A e B) demonstram reticulacao irregular, opacidades em vidro fosco e bronquiolectasias de tragédo, associados a extensas opacidades em
vidro fosco, com predominio na periferia dos tercos inferiores dos pulmées, porém poupando as regides subpleurais (setas). PINE associada

a doenca de base.

>>» 3-ARTRITE REUMATOIDE

Artrite reumatoide (AR) caracteriza-se por al-
teracGes inflamatérias e destruicdo das articulagdes
sinoviais e afeta principalmente mulheres em torno
dos 60 anos. A manifestacdo extra-articular mais
comum é o envolvimento pulmonar que pode ocor-
rer em até 60% dos pacientes com AR. Qualquer
compartimento pulmonar pode ser afetado sendo
a DPI mais prevalente, seguida por doenca de vias
aéreas, derrame pleural, ndédulos reumatdides e
vasos (vasculite e hipertensdo pulmonar)’.

A DPIfibrosante na AR ocorre em aproximada-
mente 10% dos casos e é uma das principais causas
de morbidade e mortalidade. Embora a AR seja
mais comum em mulheres a DPI-AR ocorre mais
em homens. Acredita-se que ocorra uma ativacao
imunolégica cronica que se associa a inflamagao,

Pulma@oR]

com fibroproliferacdo no parénquima pulmonar
de individuos geneticamente suscetiveis®.

No diagnéstico de DPI na AR deve ser afas-
tada lesdo pulmonar induzida por drogas, como
os inibidores do fator de necrose tumoral-OL, que
sao conhecidos por causar toxicidade pulmonar®.
Na histopatologia a DPI-AR pode apresentar varios
padroes, inclusive com sobreposicdes de mais
de um padrdo. Na maioria dos casos de DPI-AR
os padroes PIU e PINE sdao mais frequentes, e a
coexisténcia desses dois tipos é comum.

Na TCAR, embora vérios padrdes possam
ocorrer, a manifestacdo mais comum da DPI-AR
€ o padrdo PIU. Em um estudo de pacientes
com AR e DPI, os quatro padrdes mais encon-
trados foram PIU (37%) (figura 5), PINE (30%),
bronquiolite obliterante (17%) e pneumonia em
organizacao (8%)°.
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Figura 5. Feminino, 60 anos, com diagndstico de artrite reumatoide. TC (A e B) demonstram reticulacdo e exuberantes cistos de
faveolamento, predominando na periferia dos tergos inferiores dos pulmdes, compativel com padréo PIU tipico. Destaca-se em (A) e na
reconstrucdo sagital MinIP (C) acometimento da regido anterior dos lobos superiores, achado mais frequentemente observado em PIU

associada a doencas do tecido conjuntivo (setas).

A DPI-AR normalmente progride mais rapi-
damente em pacientes com PIU do que outros
subtipos, embora as taxas de mortalidade sejam
varidveis®. A maioria dos pacientes com DPI-AR
com PIU tem um prognéstico um pouco melhor
em comparacao a FPI.

>>» 4- ESCLEROSE SISTEMICA

A esclerose sistémica (ES) ou esclerodermia,
€ uma doenca do coldgeno autoimune carac-
terizada por vasculopatia de pequenos vasos,
havendo inflamag&o, dano microvascular e fibrose
progressiva da pele e outros 6rgdos. Ocorre mais
frequentemente em mulheres entre 30 e 70 anos.
O pulmao é comumente afetado e a DPI fibrosante
é responsavel por cerca de um terco das mortes
relacionadas a doenca. A patogénese da DPI fi-

brosante associada a ES (DPI-ES) envolve lesao
epitelial e ativacéo de fibroblastos com acimulo
de matriz extracelular e fibrose pulmonar®.

Na TCAR o padrdo PINE é mais o frequen-
temente relacionado a ES podendo ser do tipo
celular ou fibrética. A PINE celular apresenta pre-
dominio de opacidades em vidro fosco, distri-
buicdo subpleural e basal com menor extensdo
de reticulacdo. As bronquiectasias de tracdo e
distorcdo arquitetural sdo caracteristicas da PINE
fibrética, como ja descritas. O padrdo PIU com
presenca de faveolamento também pode ocorrer
na ES, nesses casos com pior prognéstico. A ex-
tensdo da doenca na TCAR demonstrou ser um
preditor independente de mortalidade®. O achado
tomografico de DPI, principalmente PIU e PINE,
associado a dilatacdo esofageana deve levantar
a suspeita de ES (figura 6).

Figura 6. Paciente feminina, 58 anos portadora de esclerose sistémica. TC no plano axial demonstra extensas bronquiectasias de tracao
predominando nos tercos inferiores dos pulmdes, associada a discreta reticulacao irregular e a opacidades em vidro fosco. O aspecto é de

PINE fibrética. Destaca-se ainda dilatagdo do es6fago distal (setas).
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>»» 5- PNEUMONITE DE

HIPERSENSIBILIDADE

A PH é uma doenca inflamatéria e/ou fibrética
que afeta o parénquima pulmonar e pequenas vias
aéreas. Caracteristicamente é uma reacao imuno-
l6gica que ocorre em individuos suscetiveis ap6s a
exposicao a um agente externo. O diagnéstico defi-
nitivo pode ser dificil pois em cerca de 60% dos casos
ndo é possivel identificar o antigeno causal. A PH
apresenta caracteristicas comuns a outras doencas
pulmonares agudas e cronicas e deve ser considerada
no diagnostico diferencial de todo paciente com DPI,
sendo fundamental a avaliacdo multidisciplinar'.
Os aspectos de imagem na TCAR, histéria clinica,
questionarios, testes sorolégicos de IgG para an-
tigenos em potencial, lavado broncoalveolar para
andlise de linfocitos e, por fim, a bidpsia pulmonar
contribuem para o diagnéstico.

Pelas atuais diretrizes do comité formado pela
American Thoracic Society (ATS)/ Japanese Respira-
tory Society (JRS)/ Asociacién Latinoamericana del
Torax (ALAT), a PH é classificada nos subtipos PH
ndo fibrética e PH fibrética'®. A PH néo fibrética é
puramente inflamatoria e a PHf possui componente
inflamatério e fibrético ou puramente fibrético.
A presenca de fibrose pode ser determinada por
imagem radioldgica ou por histopatologia.

Na suspeita diagnéstica de PH é necessario
caracterizar o acometimento das vias aéreas. Assim
sendo, a TCAR deve ser realizada em inspiracdo

DIAGNOSTICO POR IMAGEM DAS DOENCAS PULMONARES
INTERSTICIAIS FIBROSANTES

méxima e expiracdo prolongada para a correta
identificacdo de aprisionamento aéreo. Pelas atuais
diretrizes', os achados para PH nao fibrética e
PH fibrética sdo categorizados como: 1- tipico,
2- compativel e 3- indeterminado.

Padrédo tipico de PH fibrética requer a
superposicao de sinais de fibrose e de obs-
trucao bronquiolar. Os sinais de fibrose na
PHf manifestam-se na TCAR pela presenca
de reticulacdo irregular e grosseira e distor-
¢do arquitetural. Bronquiectasias de tracdo e
faveolamento podem ser observados, sendo
geralmente discretos, embora mais raramente
possam ser extensos. A obstrucdo bronquiolar
pode manifestar-se como o “padrdo das trés
densidades” que é definido como a combinacéo
de vidro fosco (areas de infiltracdo), l6bulos
secundérios com hipoatenuacédo (doenca de
vias aéreas) e areas de pulmao normal (figura
7). O aprisionamento aéreo néo é especifico
e pode ocorrer com DPI de outras etiologias,
como a sarcoidose e DPI associadas a doencas
do coldgeno. Em relacéo a distribuicdo, as alte-
racdes podem ser randdmicas (sem predominio
axial ou craniocaudal), predominar no terco
médio ou poupar relativamente as bases. Os
aspectos na TCAR da PHf podem ser muito
semelhantes aos da FPI e o diagnéstico dife-
rencial por imagem pode ser dificil (figura 8).
Um padréo de “provével PIU” frequentemente
€ observado em pacientes com PHf.

Figura 7. Paciente com pneumonite de hipersensibilidade. TC plano axial (A) e reconstrucdo MinIP (B) demonstram padrdo da tripla
densidade caracterizada por areas alternadas de vidro fosco, aprisionamento aéreo e parénquima normal (setas).
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Figura 8. Paciente com pneumonite de hipersensibilidade fibrética. TC plano axial (A e B) demonstram opacidades reticulares irregulares e
bronquiectasias de tragdo, com acentuada distor¢ao arquitetural. Em (A) nota-se também érea de aprisionamento aéreo a direita (asteriscos).

>»» 6- SARCOIDOSE

A sarcoidose é uma doenca inflamatéria mul-
tisistémica de etiologia desconhecida relacionada
a uma resposta imunoldgica cronica em individuos
geneticamente suscetiveis, com quadro clinico e
evolucdo heterogéneas. Aproximadamente 90%
dos pacientes apresentam envolvimento pulmonar
e cerca de 20% desenvolvem fibrose pulmonar
com evolugdo varidvel, por vezes progressiva com
complicagdes como a hipertensdo pulmonar e
insuficiéncia respiratéria e morbidade e morta-
lidade significativas®''2.

Os aspectos da TCAR na sarcoidose pulmonar
com fibrose sao variaveis. Os principais achados séo
as bronquiectasias de tracao, opacidades reticula-
res irregulares, faixas fibréticas e cistos aéreos com

distorcdo arquitetural centrada nas vias aéreas. As
alteracdes predominam nos lobos superiores (mais
nos segmentos posteriores) e nos tercos médios. Os
achados podem ser semelhantes a PHf, porém areas
de aprisionamento aéreo e nddulos centrolobulares
sa0 mais comumente descritos na PHf*™. O faveola-
mento € relativamente incomum e a fibrose tende a
seguir os feixes broncovasculares. Quando presente,
o faveolamento predomina nos tercos médios e su-
periores. A progressao da fibrose pode resultar em
massas conglomeradas peribroncovasculares, enfise-
ma paracicatricial e cavidades que ocasionalmente
podem evoluir com colonizac@o flngica. Achados
associados podem ser observados como micronédu-
los perilinfaticos, aprisionamento aéreo e atenuacao
em mosaicos decorrentes do envolvimento das vias
aéreas pelos granulomas™'* (figura 9).

Figura 9. Paciente feminina 51 anos portadora de sarcoidose . TC plano axial demonstra opacidades reticulares irregulares e bronquiectasias de
tragdo com distorcéo arquitetural sem predominio no plano axial e acometendo as regides peribroncovasculares. Padréo inconsistente com PIU.
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>>> 7- DPI RELACIONADA A EXPOSICAO

OCUPACIONAL

A exposicdo ocupacional e inalacdo de uma
grande variedade de agentes e poeiras podem
levam a DPI. As mais comuns sé@o a inalacdo das
fibras de asbesto (asbestose) e exposicéo a silica
(silicose). O diagndstico geralmente é feito pela
histéria ocupacional e aspectos de imagem?.

Na silicose complicada com fibrose obser-
vam-se multiplos pequenos nédulos predomi-
nando nos tercos superiores dos pulmdes que
coalescem para formar massas conglomeradas e
fibrose macica progressiva nos lobos superiores,
semelhante a sarcoidose. Em alguns casos de si-
licose com fibrose pulmonar os aspectos podem
ser semelhantes ao padréo PIU3.

Na doenca pulmonar relacionada ao asbes-
to, podem ser observadas alteracdes intersticiais
fibrosantes similares a FPI. O diagnéstico de doen-
¢a pulmonar relacionada ao asbesto pode ser
sugerido quando se observam placas pleurais
calcificadas, inclusive na face diafragmatica, em
associacao a DPI cronica.

>>» 8- FIBROSE PULMONAR

PROGRESSIVA (FPP)

O termo FPP é usado para DPI fibrosantes,
exceto a FPl, que evoluam com sinais de pro-
gressdo da doenca, sendo caraterizada por piora

.
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de sintomas respiratérios, piora progressiva das
provas de funcdo respiratéria e/ou achados na
TCAR indicando progressao da fibrose. FPP se
caracteriza pela presenca de pelo menos dois de
trés critérios demonstrados abaixo, ocorridos no
Gltimo ano e sem outro fator causal.
1- Piora dos sintomas respiratérios
2- Piora das provas de funcéo respiratéria:
a. Declinio da FVC >5% em 1 ano ou
no controle
b. Declinio absoluto do DLCO >10% em
1 ano ou controle

3- Evidéncia radioldgica de progressao da

doenca (1 ou mais dos critérios abaixo) (figura 10):

a. Aumento da extensdo das bronquiec-
tasias e bronquiolectasias de tracdo

b. Novas areas de opacidades em vidro
fosco associadas as bronquiectasias

¢. Novas areas de reticulacao

d. Aumento da extensdo ou piora da re-
ticulagao

e. Surgimento ou piora do faveolamento

f. Aumento da perda de volume.

A FPP pode ser a evolugdo de vérias DPIs
fibréticas, com grande impacto na morbidade e
mortalidade desses pacientes. Deve ser destacado
que FPP ndo é um diagnéstico, mas sim um indi-
cativo de evolugdo de condicéo pré-existente'. As
DPIs com fenétipo de fibrose progressiva podem
ter apresentacdes tomogréficas e histopatoldgicas
variadas, porém possuem muitas caracteristicas

-

Figura 10. Fem 65 anos portadora de FPI evoluindo com piora da dispneia. TCs evolutivas (A e B) com intervalo de 8 meses demonstram
novas areas de reticulagao irregular no aspecto posterior do segmento superior do lobo inferior direito (setas) e surgimento de faveolamento
na lingula (cabecas de setas). A associagao de piora clinica e radiolégica indicam fibrose pulmonar progressiva.
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que sdo semelhantes a DPI fibrosante cléssica
representada pela FPI. A utilizagdo dos critérios
de FPP permite identificar popula¢des de pacien-
tes nos quais a DPI fibrética tenha progressdo
similar e possibilita estratificar os pacientes por
prognéstico'. Terapia antifibrética, embora ainda
seja objeto de estudos e pesquisa neste grupo

Rodrigues RS, Barreto MM

de pacientes, vem demonstrando beneficios no
tratamento das DPIs fibrosantes.

Finalmente, deve-se destacar novamente que
o diagnéstico correto de uma doenca pulmonar
intersticial fibrosante, embora um grande desafio,
é crucial para a conduta e tratamento, e deve ser
sempre abordado de forma multidisciplinar.
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Tomographic Aspects of Carcinoma with Lepidic Growth

>»» RESUMO

O carcinoma de crescimento lepidico é um tipo de carcinoma broncogénico de crescimento insidioso, que surge nas
paredes das vias aéreas distais e se dissemina utilizando o septo alveolar como um estroma, preservando a arquitetura
pulmonar(A1).

Neste estudo foram demonstrados os padrdes na tomografias computadorizadas de térax do carcicoma lepidico.

Os aspectos encontrados foram os nédulos, Gnicos ou mdltiplos, que podem ser semisdlidos, com atenuacéo em vidro
fosco ou sélidos ou apresentar escavagéo, além de consolidagéo, sinal do angiograma, atenuagdo em vidro fosco com
septos interlobulares espessados de permeio ( padrdo de pavimentagao em mosaico), o sinal do halo e aspecto de “arvore
em brotamento”.

>»» PALAVRAS-CHAVE

Adenocarcinoma lepidico, Cancer de pulméao, Tomografia Computadorizada.

>>» ABSTRACT

Lepidic-predominant adenocarcinoma of the lung is a subtype of bronchogenic carcinoma with insidious growth, which
arises in the walls of the distal airways and spreads using the alveolar septum as a stroma, preserving the pulmonary
architecture(1). In this study, the patterns in chest computed tomography scans of lepidic carcinoma were demonstrated.
The aspects found were nodules, single or multiple, which may be semi-solid, with ground-glass or solid attenuation or
present excavation, consolidation, angiogram sign, ground-glass attenuation with thickened interlobular septa between
them (paving pattern in mosaic), the halo sign and “tree in budding” appearance.
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>»» INTRODUCAO

O carcinoma de crescimento lepidico repre-
senta um subtipo do adenocarcinoma, outrora
denominado carcinoma bronquiolo-alveolar, com
variados tipos de apresentacdo tomogréfica e
diferentes aspectos histologicos, podendo simular
muitas outras doencas'. Sua etiologia ainda ndo
foi claramente determinada’ e ha discordancias
na literatura em relacdo ao predominio sexual e
etério' e em relacdo a sua origem (multicéntrica
ou unicéntrica)'.

A radiologia tem exercido papel fundamental
no diagnostico precoce deste tipo de tumor, ob-
servado em exames de rotina na maior parte das
vezes', permitindo uma abordagem cirdrgica num
estagio inicial, muitas vezes curativa'. Na TC de
toérax pode se manifestar sob diferentes aspectos,
que se correlacionam aos dados histopatoldgicos'.

Os aspectos observados neste estudo foram
os nddulos subsélidos de densidade mista, nddulo
em vidro fosco, nédulo do espaco aéreo Unico ou
multiplo, consolidacéo, atenuacéo em vidro fosco
com septo interlobular espessados de permeio
(padrdo de pavimentacdo em mosaico), nddulos
escavados, o sinal do halo e o aspecto de “arvore
em brotamento”.

>»» PADROES TOMOGRAFICOS DO

CARCINOMA DE CRESCIMENTO
LEPIDICO

O Cancer de pulméo € a neoplasia maligna
mais frequente e a principal causa de morte rela-
cionada ao cancer no mundo, sendo o adenocarci-
noma o tipo histolégico mais comum, responséavel
por quase metade dos casos, com variadas formas
de apresentacdo e mdltiplos subtipos histolégicos'.

O adenocarcinoma de pulméo com predomi-
nancia lepidica (LPA), anteriormente conhecido como
carcinoma bronquioloalveolar nao mucinoso, é um
subtipo de adenocarcinoma invasivo do pulméo ca-
racterizado histologicamente quando o componente
lepidico compreende a maior parte da lesao?.

O padréo lepidico caracteriza-se pelo cresci-
mento insidioso, que surge nas paredes das vias

PulméoR|
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aéreas distais e se dissemina utilizando o septo
alveolar como um estroma, preservando a arqui-
tetura pulmonar'.

Em 2015 a OMS adotou a nova classificacdo
para os carcinomas pulmonares, elaborada pela
Associacdo Internacional para o Estudo do Cancer
de Pulm@o (IASLC), a American Thoracic Society
(ATS) e a European Respiratory Society (ERS), que
incorporou conhecimentos nas areas de imagem,
moleculares e de oncologia*. Quanto ao histopa-
tolégico, foram definidos como adenocarcinoma
in situ e adenocarcinoma minimamente invasivo
quando ndo mucinosos e <3 c¢m, com padrdo
de crescimento lepidico ou predominantemente
lepidico com invasdo <5 mm, respectivamente,
sendo os primeiros subsélidos na TC, com sobre-
vida em 5 anos proxima de 100% apds resseccao
completa. Quando a invasao for superiora 5 mm,
seu aspecto tomogréfico pode ser o de nédu-
los semisélidos, com componente sélido maior
que 5 mm*¢7. No caso dos adenocarcinomas
invasivos, foi introduzido o subtipo histolégico
em concordancia com o padrao de crescimento
predominante das células neoplésicas: lepidico
(previamente conhecido como adenocarcino-
ma bronquioloalveolar ndo mucinoso), acinar,
papilar, micropapilar e sélido, sendo o subtipo
micropapilar um novo subtipo histolégico. Além
destes, quatro variantes de adenocarcinoma in-
vasivo foram reconhecidas, recebendo o nome
de mucinosas invasivas (previamente conhecida
como adenocarcinoma bronquioloalveolar mu-
cinoso), coloide, fetal e entérico®. Em 2021 foi
realizada uma atualizacdo da classificacdo que se
destacou por dar mais énfase aos testes genéticos,
ter uma parte dedicada as pequenas amostras e
recomendacdies a respeito do adenocarcinoma
invasivo ndo mucinoso.

A tomografia computadorizada de t6rax per-
mite um estudo mais detalhado do parénquima
pulmonar, avaliando com melhor definicao os
aspectos das radiografias e das tomografias com-
putadorizadas convencionais'. Com o seu auxilio é
possivel realizar a correlacéo entre os achados de
imagem com os da Patologia, permitindo maior
compreensdo deste tipo de carcinoma broncogé-
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nico, suas caracteristicas, forma de disseminacao
e evolugdo'8, auxiliando na diferenciacdo entre
o subtipo lepidico e outros no estégio inicial do
adenocarcinoma invasivo que se apresenta como
nédulos em vidro fosco.

Entre as apresentagdes da TC de térax
estdo o nddulo pulmonar solitario, a consoli-
dacdo e a forma difusa.

O nddulo solitério é a manifestacéo tomogra-
fica mais comum, geralmente periférico, sendo a
maior parte semisélida, com margens irregulares
e indentacdo pleural, ocorrendo no subtipo nédo

Figura 1. Nédulo com densidade de partes moles, com contorno
espiculado e extensdo pleural com pseudoescavacbes no interior
localizado no lobo superior direito.

Moreira LBM, Melo NSM, Melo ASA

mucinoso. Os nédulos podem ter densidade de
partes moles (Figura 1), semisélida mista (Figura2)
e em vidro fosco (Figura 3). Podem ainda exibir
pseudoescavacdes e apresentar reais escavagoes
em especial ap6s o tratamento quimioterapico’.

Ndédulos semisélidos tém um padrao de cres-
cimento mais lento e estdo associados a um risco
maior de malignidade do que os nédulos sélidos
pequenos. Desta forma o periodo de seguimento
dos nédulos semisélidos aumentou para 5 anos
ou mais. Sob a perspectiva da pratica clinica, a
realizacao de tomografias sequenciais, que con-
siste no seguimento de pequenos nédulos para
avaliacao da taxa de duplicacdo do volume e
de mudancas de seu padrdo de densidade, € a
modalidade mais pratica e menos invasiva para
o diagnéstico. Tanto o diametro total (incluindo
o vidro fosco) quanto o do componente sélido
devem ser medidos separadamente de acordo
com a classificacdo de WHO de 2015%.

Entre os diagnésticos diferenciais possiveis para
as opacidades em vidro fosco estdo doencas benignas
como lesdes de natureza infecciosa, fibrose focal e
alteracdes pré-malignas como a hiperplasia adenoma-
tosa atipica (HAA). O seguimento destas alteractes é
fundamental ja que a maioria das afeccdes benignas
tende a reduzir ou desaparecer em 3 meses enquanto
lesdes pré-malignas ou malignas permanecem inal-
teradas ou aumentam neste periodo’.

Figura 2. A e B. Em A- Nédulo semisélido de densidade mista no lobo superior direito associado a retracdo da cisssura obliqua. Em B nédulo
semisélido de densidade mista no lobo superior direito com retracao cissural.
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* 3‘

Figura 3. A e B. Em A- N6dulo em vidro fosco no lobo superior direito no plano axial (A) e na reconstrugao coronal (B).

-~ ]

A consolidagdo, mais frequente no subtipo  ndédulos do espaco aéreo também podem ser en-
mucinoso, se assemelha a pneumonia, podendo  contrados (figura 7), assim como linfonodomegalias
gerar atraso no diagnéstico (figura 4). Alguns as- e derrame pleural. A possibilidade de Adenocar-
pectos como aerobroncogramas (figura 5), sinaldo  cinoma deve ser cogitada quando a consolidacdo
angiograma (figura 6), atenuacéo em vidro foscoe  néo se resolve apés o tratamento para a infecgao’.

k

Figura 5. Extensa consolidagdo com aerobromncograma no lobo

superior direito. Figura 6. Extensa consolidacdo hipodensa no pulmdo direito em
funcdo do contetido mucinoso, permitindo visualizagdo dos vasos
no seu interior apds a infusdo endovenosa do meio de contraste.
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O sinal do Angiograma consiste na demons-
tracdo de vasos pulmonares opacificados pelo
meio de contraste, de permeio a consolidacéo
de baixa atenuacdo, o que ocorre devido ao
preenchimento dos espacos aéreos por muci-
na. Inicialmente descrito como especifico para o
CBA, posteriormente foi descrito na pneumonia
infecciosa, edema pulmonar, pneumonia pés-obs-
trutiva, linfoma e até em metastases®.

A tomografia por emisséo de pésitrons (PET)
pode ser negativa nestes tumores, em funcdo de
seu crescimento lento e de sua boa diferenciacao’.

Aforma difusa pode representar origem mul-
tifocal, disseminacé@o endobronquica, metastases

Moreira LBM, Melo NSM, Melo ASA

hematogénicas ou combinacdes destes padroes,
exibindo uma variedade de achados tomogréficos
entre eles consolidacdo (figura 8), mdltiplos pe-
quenos nédulos (figura 9), opacidades em vidro
fosco, pavimentacao em mosaico (figura 10) e
aerobroncogramas, com predominio periférico e
nos lobos inferiores, geralmente com pior prog-
nético™**. Condicbes benignas como proteinose
alveoar, pneumonia lipoidica'®, infeccdo e he-
morragia devem ser consideradas no diagnéstico
diferencial®®. Alguns casos foram tratados com
transplante pulmonar duplo. No entanto, muitos
pacientes acabaram evoluindo com recorréncia
no orgdo transplantado®.

Figura 7. A e B. Nodulos do espago aéreo e consolidagdes com aerobroncograma em ambos os pulmées

Figura 8. A e B. Consolidacao no lobo superior esquerdo. Nodulos do espaco aéreo e centrolobulares em vidro fosco com opacidades
lineares ramificadas (padréo de arvore em bortamento) nos lobos médio e superior esquerdo.
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ASPECTOS TOMOGRAFICOS DO CARCINOMA DE
CRESCIMENTO LEPIDICO

Figura 10. A e B. Opacidades em vidro fosco com septos interlobulares espessados de permeio em ambos os pulmdes, configurando o
padréo de pavimentagéo em mosaico.

Entre as principais caracteristicas dos subtipos
mMucinosos e mistos (Mucinosos e Ndo Mucinosos)
estdo a localizagdo periférica, reacdo desmoplasi-
ca, producdo de mucina, alta frequéncia em né@o
fumantes, maior prevaléncia entre mulheres, baixa
tendéncia a disseminacéo linfonodal e extratora-
cica e propensdo a multifocalidade®. Os sintomas
incluem tosse, expectoracdo mucoide, dispneia,
perda de peso, hemoptise e febre. A broncorreia,
uma caracteristica do tumor, s6 é observada nos
estagios mais avancados da doenca'.

A bidpsia cirdrgica é o padréo ouro para o
diagnéstico. Quando contraindicada, as bidpsias
percutanea e transbronquica podem ser utilizadas
em correlacdo com os achados de imagem*°.

Margarie-Mellon defendeu que o modelo
de avaliagdo do crescimento exponencial, incor-
porando o critério de Akaike, € melhor do que

Pulma@oR]

as medidas em 2 planos nos casos dos nddulos
subsdlidos. A quantificacao utilizando a velocidade
de crescimento e/ou a inteligéncia artificial seria
melhor no sequimento'.

Nos adenocarcinomas que se apresentam
como nddulos subsélidos a evolucéo do seu cresci-
mento é melhor aferida pelo método exponencial*".

O método ideal de manuseio que reduziria a
mortalidade do cancer pulmonar permanece incerto.

CONCLUSOES €K«

O carcinoma de crescimento lepidico re-
presenta um subtipo do adenocarcinoma, com
variados tipos de apresentacdo tomogréfica e
diferentes aspectos histolégicos, podendo simular
muitas outras doencas. Sua etiologia ainda nédo
foi claramente determinada’ e hé discordancias
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na literatura em relacdo ao predominio sexual e
etario' e em relacdo a sua origem (multicéntrica
ou unicéntrica.

A tomografia computadorizada de térax
tem fundamental importancia na avaliacao dos
variados e diferentes padrdes identifcados no Car-
cinoma de crescimento lepidico, cujos principais

Moreira LBM, Melo NSM, Melo ASA

aspectos sdo nddulos subsélidos de densidade
mista, ndédulo em vidro fosco, nédulo do espaco
aéreo Unico ou mdltiplo, consolidacéo, atenuagéo
em vidro fosco com septo interlobular espessa-
dos de permeio (padrdo de pavimentacdo em
mosaico), nddulos escavados, o sinal do halo e o
aspecto de “arvore em brotamento”.
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ARTIGO

Miriam Menna Barreto'

e | Paracoccidioidomicose Pulmonar:
e 1 Principais Manifestagoes Radioldogicas

Pulmonary Paracoccidioidomycosis: Main Radiological
Manifestations

>»» RESUMO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma doenca granulomatosa causada pelo fungo dimérfico Paracoccidioides brasiliensis. O
envolvimento pulmonar é frequente na forma cronica da PCM, ocorrendo em cerca de 80% dos casos e sendo por vezes a
Unica manifestacdo da doenca. A radiografia e a tomografia computadorizada do térax podem demonstrar diversos padrdes,
que ocorrem muitas vezes em conjunto em um mesmo paciente. O conhecimento das mdltiplas manifestacdes radiolégicas
da PCM, bem como das suas caracteristicas epidemioldgicas e clinicas, pode permitir o diagndstico precoce e o inicio do
tratamento especifico, reduzindo assim a morbidade e a mortalidade dessa infeccdo com grande prevaléncia no Brasil.

>>» PALAVRAS-CHAVE

Paracoccidioidomicose, térax, tomografia computadorizada.

>>» ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis (PCM) is a granulomatous disease caused by the dimorphic fungus Paracoccidioides brasiliensis.
Lung involvement is common in the chronic form of PCM, occurring in around 80% of cases and sometimes being the only
manifestation of the disease. Chest radiography and computed tomography can demonstrate different patterns, which
often occur together in the same patient. Knowledge of the multiple radiological manifestations of PCM, as well as its
epidemiological and clinical characteristics, can allow early diagnosis and initiation of specific treatment, thus reducing the
morbidity and mortality of this infection, which is highly prevalent in Brazil.

>»» KEY WORDS

Paracoccidioidomycosis, Chest, Computed tomography.
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PARACOCCIDIOIDOMICOSE PULMONAR: PRINCIPAIS
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>»» INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma doen-
ca granulomatosa causada pelo fungo dimérfico
Paracoccidioides brasiliensis (P. brasiliensis). PCM
€ a micose sistémica endémica mais comum na
América Latina, especialmente no Brasil, Venezue-
la, Colombia e Argentina. Embora a maioria dos
casos ocorra nesses paises, casos em paises da
Europa e na América do Norte tém sido descritos
em viajantes e imigrantes'2.

A doenca é adquirida através da inalacdo
de particulas que atingem os pulmdes e causam
a infecgdo priméria. E caracterizada por envolvi-
mento pulmonar, e progressao cronica de lesdes
mucocutaneas'. Apresenta duas formas clinicas: a
forma aguda ou subaguda (juvenil), mais agres-
siva, e a forma cronica (adulta)®“.

A forma aguda da PCM representa 3% a 5%
de todos os casos, afeta criancas, adolescentes e
adultos jovens, e acomete principalmente o siste-
ma reticuloendotelial e o trato gastrointestinal®.
A forma crénica da PCM, que ocorre geralmente
na populacdo adulta, é mais frequente, sendo a
principal causa de mortalidade e de morbidade. A
doenca pulmonar ativa e lesdo fibrética pulmonar
residual tém sido reportadas em 80% e 60% dos
pacientes com PCM, respectivamente®. Neste arti-
go serdo destacadas as manifestacdes radiolégicas
e tomogréficas da PCM, com foco no envolvimento
pulmonar relacionado a forma crénica.

>»» 0 FUNGO

As coldnias de P. brasiliensis sao compostas por
células de levedura de diferentes tamanhos (4-30
pm), geralmente com formato oval ou alongado,
com muiltiplas células em brotamento. O diagndsti-
co da PCM é estabelecido com a visualizacéo do P.
brasiliensis, seja no exame direto ou apds isolamento
do fungo na cultura, em amostras biolégicas como
escarro, lavado broncoalveolar, esfregacos de lesoes
mucocuténeas ou amostras de bidpsia tecidual de
lesdes laringeas, linfonodos cervicais ou pulméo. A
coloracdo com metenamina-nitrato de prata (Gro-
cott-Gomori) € o principal método para visualizar os
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elementos flngicos tipicos de P. brasiliensis, como
o aspecto tipico de “roda de leme™”.

MANIFESTACOES RADIOLOGICAS DA €K<

PCM PULMONAR

Radiografia de térax

As alteracdes da PCM cronica séo frequente-
mente mltiplas e inespecificas. Varios padrdes radio-
gréficos foram descritos na PCM pulmonar incluindo
infiltrado intersticial, opacidades lineares e reticu-
lares, nédulos de tamanhos variaveis, opacidades
irregulares e mal definidas, consolidacdo do espaco
aéreo e lesdes cavitérias'>’®. Distorcdo arquitetural,
enfisema paracicatricial e bronquiectasias de tragdo,
denotando cronicidade e fibrose, também sdo ma-
nifestacdes radiograficas comuns da PCM pulmonar
cronica*é. Diferentes padrdes radiogréficos podem
ser observados num mesmo paciente (padrao misto),
envolvendo vdrias zonas dos pulmdes, geralmente
bilaterais®. Em reas endémicas, radiografias de térax
demonstrando alteragdes parenquimatosas bilaterais
e simétricas nas zonas médias dos pulmdes com
enfisema associado nas bases pulmonares devem
sugerir a doenca. Na radiografia simples do térax, a
forma pulmonar crénica da PCM pode adquirir um
padréo conhecido como “asa de borboleta” (Fig. 1).

Figura 1. Radiografia do térax em PA de homem com forma
cronica de PCM pulmonar. Opacidades reticulares bilaterais mais
proeminentes nas regides centrais em terco médios dos pulmdes
(padrdo “asa de borboleta”), associadas a distor¢do arquitetural e
alteracdes enfisematosas nos lobos inferiores.
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Tomografia computadorizada

A tomografia computadorizada (TC) possui
maior sensibilidade que a radiografia de térax
na avaliacdo das doencas difusas pulmonares
sendo mais especifica para avaliar o padréo e a
distribuicdo das anormalidades parenquimatosas
pulmonares?.

Os achados tomograficos mais comuns da
PCM pulmonar crénica sdo opacidades em vidro
fosco, consolidacdes, grandes e pequenos nddu-
los, massas, escavagdes, espessamento de septos
interlobulares e lesdes fibréticas*’. A presenca de
mudltiplos padrdes concomitantes (padrdo misto),
é frequentemente observada na PCM e pode ser
multifocal ou difusa. A distribuicdo dos achados
geralmente é bilateral e simétrica, predominando
nas regides periféricas e posteriores dos pulmées.
Todas as zonas pulmonares podem ser afetadas,
com discreto predominio nas zonas médias’.

Alteracbes Pulmonares

1- OPACIDADES EM VIDRO FOSCO

Opacidades em vidro fosco no parénquima
pulmonar sdo descritas como o achado tomo-
gréfico mais prevalente em pacientes com PCM
pulmonar crdnica, quando ainda néo tratados
ou no inicio do tratamento, sendo sua presenca
mais frequente nestes pacientes em comparagao
com aqueles tratados por mais de 3 meses>’. As
opacidades em vidro fosco geralmente sdo es-
parsas, sem uma distribuicéo especifica e podem
estar associadas a outras lesdes parenquimatosas
pulmonares. O padrdo em vidro fosco geralmente
corresponde a espessamento de septos alveolares
secundério a inflamagdo, com ou sem ocupacao
alveolar, porém pode alternativamente representar
fibrose, nestes casos geralmente estdo associados
a distorcdo arquitetural’ (Fig. 2).

2- CONSOLIDACAO

Consolidacdo do espaco aéreo ocorre com
frequéncia variavel nas TC de térax e resulta da
ocupacao dos alvéolos por um exsudato inflama-
tério, composto principalmente por histiocitos e
células gigantes, com poucos neutrdfilos, linfocitos
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e células plasmaticas. O fungo é abundante nestas
areas e pode ser observado livre ou dentro de his-
tiocitos. Esse padrao é descrito na literatura como
forma pneumonica. Com a progressao da doenca,
fibrose, necrose e escavacdo podem ocorrer em
associacdo as areas de consolidacdo* (Fig 3).

S5 .
LY N
Figura 2. TC de térax de paciente com PCM. Imagem no nivel dos
lobos inferiores mostra areas de opacidades em vidro fosco na periferia

dos pulmdes. De permeio a estas alteragdes, observam-se opacidades
lineares irregulares sugerindo alteragdes de evolugéo crénica.

Figura 3. TC do térax de paciente com PCM com forma pulmonar
cronica de PCM. Reconstrucdo coronal demonstra extensas
consolidagbes esparsas, a esquerda associada a escavagao.

3- PADRAO NODULAR

Nédulos sdo comumente observados na
forma pulmonar cronica da PCM e podem ter
tamanhos variados. Os macronédulos podem ser
arredondados ou lobulados, isolados ou confluen-
tes. Multiplos pequenos nédulos podem decorrer
da disseminacdo hematogénica da doenca e carac-
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teristicamente apresentam formas irregulares, com
aspecto ovalar, alongados ou por vezes bizarros
(Fig 4). Os nddulos correspondem a granulomas
circundados por fibras coldgenas que tendem a
confluir formando aglomerados e assumindo,
assim, contornos irregulares. Esse padrdo é des-
crito na literatura como forma granulomatosa,
que se caracteriza por granulomas epitelidides
no intersticio pulmonar. Adicionalmente na PCM,
os nédulos pulmonares podem ter atenuagéo
em vidro fosco (Fig 5) ou apresentar necrose e
escavagoes®.

Figura 4. Mdltiplos nédulos de dimensdes variadas, alguns maiores
e por vezes confluentes, de contornos irregulares, esparsos pelos
pulmdes. Nota-se ainda padrdo micronodular difuso e discretas
alteracGes enfisematosas periféricas.

Figura 5. TC de térax de paciente com forma crénica de PCM.
Imagem no terco médio dos pulmdes mostra lesdes escavadas
de paredes espessas e irregulares, bilaterais. Destacam-se ainda
miltiplos nédulos esparsos, solidos e em vidro fosco.

4- LESOES ESCAVADAS

Consolidac6es, nddulos e massas tendem a
sofrer necrose resultando em lesdes escavadas.
Escavacdes constituem achado relativamente fre-
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quente na TC dos individuos portadores de PCM.
Souza e cols.? observaram escavacdo em 42,9% de
sua casuistica, frequéncia pouco maior que a evi-
denciada por Muniz e cols.* que foi de 36,7%. As
cavidades em geral apresentam paredes espessas
e contorno interno irreqular (Fig 5). Escavacdes
podem conter septacdes internas que represen-
tam septos interlobulares espessados separando
I6bulos pulmonares secundarios necréticos adja-
centes. Portanto, essas septacdes correspondem
anatomopatologicamente, a septos interlobulares
espessados que permaneceram integros.

SINAL DO HALO INVERTIDO <<<

O sinal do halo invertido (SHI) é definido
como uma opacidade com atenuacdo em vidro
fosco central circundada por um halo de consoli-
dacdo periférica'®. Gasparetto e cols" descreveram
a associacdo entre o sinal do halo invertido e PCM,
demonstrando sua presenca em 10% dos casos
estudados. Em doencas granulomatosas como
sarcoidose, tuberculose e PCM o bordo externo
do halo pode apresentar aspecto liso ou nodular.
Na PCM o halo externo pode eventualmente ser
irregular’. A presenca de miltiplas lesGes com
caracteristicas de SHI, principalmente se asso-
ciado a outros padrdes, deve levar a suspeita de
PCM (Fig 6).

Figura 6. TC do tdrax de paciente com PCM pulmonar demonstra
mudltiplas opacidades com padréo do “sinal do halo invertido” no lobo
superior direito. Nota-se ainda consolidacdo escavada, opacidades
em vidro fosco e espessamento septal no pulmao esquerdo. Observar
a associagao de mltiplos padroes (padrao misto).
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>»» ALTERACOES FIBROTICAS

A evolucdo cronica da PCM e as alteracdes
induzidas pelo tratamento predispdem ao de-
senvolvimento de alteracdes fibréticas no pa-
rénquima pulmonar. Assim, o tecido pulmonar,
além de alteracdes especificas do processo in-
flamatério, é progressivamente destruido pela
fibrose. O padréo fibrético consiste em éareas
densas de fibrose com deposicdo proeminente
de coldgeno nas regides peri-hilares. Na TC, a
fibrose pulmonar é caracterizada por espessa-
mento intersticial peribroncovascular, enfisema
paracicatricial, bronquiectasias de tracao, faixas
parenquimatosas e distorcdo arquitetural® (Fig 7).

Em resumo, o aspecto radiolégico da PCM
na forma pulmonar crénica é bastante variado,
seja na radiografia ou na TC de t6rax. No entanto,
a presenca de mdltiplas lesdes (padrdo misto),
principalmente nédulos de dimensdes variadas, es-
cavacOes e SHI, associados a alteracdes fibréticas e

PARACOCCIDIOIDOMICOSE PULMONAR: PRINCIPAIS
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com predominéncia nas zonas pulmonares média
e inferior, deve levar o radiologista a incluir PCM
no diagnéstico diferencial, em areas endémicas.

Figura 7. TC de térax em paciente com PCM pulmonar cronica
demonstra opacidades reticulares irregulares, nodulos, distor¢ao
arquitetural e alteragdes enfisematosas paracicatriciais em ambos
os pulmdes, demonstrando o carater fibrético da doenca.
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Imaging Aspects of Pneumonia by Non-Tuberculous
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>»» RESUMO

O género Mycobacterium é formado por espécies do complexo Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae e micobactérias
ndo tuberculosas (MNT). A via de contégio principal pelas MNT é respiratéria, em grande parte ligada aos aerosséis que séo
dispersados em banheiras, chuveiros e umidificadores. De acordo com informacdes do Sistema de Tratamentos Especiais da
Tuberculose (SITE-TB), entre 2013 e 2019 foram notificados 2.731 casos novos de doenga pulmonar por MNT. Na radiologia, a
doenca pulmonar por MNT em pacientes imunocompetentes se apresenta de duas formas: uma fibrocavitaria e outra nodular/
bronquiectasica. Na forma fibrocavitaria, as cavidades tém paredes finas e h& distorcdo da arquitetura do pulmao, com
predominio de lesdes nos lobos superiores. A forma nodular/bronquiectasica se caracteriza pela presenca de bronquiectasias
cilindricas em vérios lobos, opacidades centrolobulares por preenchimento de bronquiolos e sinais de aprisionamento aéreo.
A diferencia¢do entre as MNT e a tuberculose tem sido objeto de estudo de trabalhos mais recentes com inteligéncia artificial
(IA). No entanto, ainda serdo necessarios mais trabalhos para estabelecer o papel dos modelos de inteligéncia artificial no
diagnéstico das MNT e a diferenciacéo para outras doencas.

>>» PALAVRAS-CHAVE

Infecgdes por micobactéria ndo tuberculosa. Tomografia Computadorizada por RX. Radiografia.

>>» ABSTRACT

The Mycobacterium genus includes species from the Mycobacterium tuberculosis complex, Mycobacterium leprae, and non-
tuberculous mycobacteria (NTM). NTM infections are mainly spread via the respiratory route, primarily through aerosols
in bathtubs, showers, and humidifiers. According to data from the Sistema de Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITE-
TB), 2,731 new cases of NTM lung disease were reported between 2013 and 2019. In immunocompetent patients, NTM
lung disease presents as either fibrocavitary or nodular/bronchiectatic. The fibrocavitary form is characterized by thin-
walled cavities, with lesions predominantly located in the upper lobes causing distortion of the lung architecture. In the
nodular/bronchiectatic form, there are cylindrical bronchiectasis present in multiple lobes, centrilobular opacities caused
by the filling of bronchioles, and indications of air trapping. Recent studies have used Al to differentiate between NTM and
tuberculosis. However, further research is required to establish the role of Al models in diagnosing NTM and distinguishing
it from other diseases.
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>»» INTRODUCAO

Micobactéria é um bacilo que possui uma
parede constituida de acidos micdlicos e grande
quantidade de lipidios, o que torna dificil a pe-
netracdo de corantes e outros produtos quimicos
em solugdo aquosa, dai a denominacdo bacilo
alcool-acido resistente (BAAR). O género Myco-
bacterium é formado por espécies do complexo
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae
e as micobactérias ndo tuberculosas (MNT)'. Estas
MNT séo encontradas no solo e fontes hidricas
e se adaptam bem as condicdes existentes nos
sistemas de fornecimento de dgua. A via de con-
tagio principal € respiratéria por inalagdo, como
acontece em banheiras de hidromassagem, chu-
veiros e durante a utilizacdo de umidificadores. No
entanto, as MNT também podem ser ingeridas
ou inoculadas diretamente. Ndo ha recomenda-
¢do para o isolamento de pacientes com MNT
porque o contégio direto € incomum, exceto nos
portadores de fibrose cistica?.

De acordo com o tempo de crescimento
em cultura, as MNT sao classificadas em mico-
bactérias de crescimento lento, isto &, visivel em
menos de sete dias (M. avium, M. intracelulare e
M. kansasii) ou rapido (M. abscessus, M. fortuitum
e 0 M. chelonae). Doencas como a fibrose cistica,
bronquiectasias e doenca pulmonar obstrutiva
cronica, além de imunodeficiéncias e distdrbios da
motilidade esofagiana podem predispor o paciente
a uma infeccdo por MNT?3,

De acordo com informacgdes do Sistema de
Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITE-TB),
entre 2013 e 2019 foram notificados 2.731 casos
novos de doenca pulmonar por MNT. O M. kansasii
foi 0 organismo mais frequente com 622 casos,
seguido do complexo M. avium com 612 e M.
abscessus com 339 casos*.

Os critérios microbiolégicos para diagndstico
de uma MNT, segundo a American Thoracic Society
sao: duas culturas positivas de amostras do escarro
ou uma cultura positiva no escovado ou lavado
broncoalveolar (LBA) ou material de bidpsia que
mostra o BARR e/ou tecido de granulagdo associa-
dos a cultura positiva em LBA, escarro ou tecido?.
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Na radiologia, a doenca pulmonar por MNT
em pacientes imunocompetentes se apresenta de
duas formas: uma fibrocavitéria e outra nodu-
lar/bronquiectésica. Eventualmente, pode haver
coexisténcia destas duas formas ou mudanca da
predominancia de um padrao para outro. Na
forma fibrocavitéria, as cavidades tém paredes
finas e ha distorcdo da arquitetura do pulmao, com
predominio de lesdes nos lobos superiores (figura
1). Os achados de disseminacdo broncogénica —
preenchimento de bronquiolos — podem estar
presentes, mas sao menos intensos que na tuber-
culose, assim como as cavidades das MNT tém
parede menos espessa que aquelas da tuberculose®
(tabela 1). Frequentemente o paciente apresenta
sequelas de outras doencas pulmonares — enfisema
(figura 1) e sinais de fibrose, por exemplo — que
o predispde a infeccdo pelas MNT. Um estudo
com densitovolumetria pulmonar mostrou que os
pacientes com doenca pulmonar por MNT apre-
sentavam reducdo da massa do parénquima dos
dois tercos superiores em virtude das cavidades
e distorcao arquitetural®®.

- A

Figura 1. Doenca pulmonar fibrocavitaria por M. abscessus. Corte
axial em janela de parénquima mostra redugdo de volume do lobo
superior direito que possui duas grandes cavidades e bronquiectasias
(setas pretas). No pulmao esquerdo observam-se pequenas opacidades
centrolobulares e area de enfisema centrolobular (seta branca).

A forma nodular/bronquiectasica (figuras 4 e
5) € menos comum que a fibrocavitaria e apresenta
achados de uma doenca de vias aéreas. Diferen-
temente da apresentacao fibrocavitéria, doencas
preexistentes sao infrequentes. Sdo comuns bron-
quiectasias cilindricas em varios lobos (figura 5),
opacidades centrolobulares por preenchimento de
bronquiolos (figura 4) e sinais de aprisionamento
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aéreo. A predomindncia das lesdes em lobo médio
e lingula e a maior quantidade de nédulos sdo duas
caracteristicas que ajudam a diferenciar os quadros
de bronquiectasias associada a MNT das outras
ndo relacionadas a esta doenca’. Alguns autores
cunharam o termo “sindrome de Lady Windermere”
para indicar um subtipo de infeccdo por MNT com
padrao de vias aéreas, em que as bronquiectasias
e bronquiolites predominavam no lobo médio e
lingula. Este subtipo é mais comum em mulheres
adultas, sem comorbidades e que suprimem a tosse
de forma proposital (0 mesmo comportamento da
personagem “Lady Windermere” do livro de Oscar
Wilde), o que, supostamente, ocasiona a predomi-
néncia das lesdes no lobo médio e lingula?®.

3

Ly’
k : : ‘
Figura 2. Doenca pulmonar fibrocavitaria por M. kansasii. Corte
axial em janela de parénquima mostra consolida¢des no lobo

superior direito (setas) e opacidades centrolobulares, num padréo
que lembra a tuberculose.
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Figura 3. Doenca pulmonar fibrocavitaria por M. kansasii. Corte axial
em janela de parénquima mostra consolidacdes, ectasias bronquicas
e grande cavidade com parede fina (setas).

Figura 4. Doenca pulmonar nodular/bronquiectasica por M.
gordonae. Corte axial em janela de parénquima dos lobos superiores
que mostra diversas opacidades centrolobulares por preenchimento
bronquiolar (setas).

Tabela 1. Quadro comparativo entre as caracteristicas tomograficas das MNT e tuberculose

CAVIDADES PAREDE FINA SEM CAVIDADE PAREDE ESPESSA

NODULOS + F—— -+

DISTORCAO - + ++

ARQUITETURAL

CONSOLIDACOES ++ + S+

LESOES PREEXISTENTES ++++ + +

BRONQUIECTASIAS DE TRACAO CILINDRICAS DE TRACAO
APOS CURA
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Uma terceira forma menos comum de doenca
pulmonar por MNT é a pneumonia por hiper-
sensibilidade ao complexo M. avium (MAC) que
ocorre pelos aerossois dispersados em banheiras de
hidromassagem. O aspecto radiolégico é composto
por opacidades em vidro fosco, nédulos centro-
lobulares e areas de aprisionamento aéreo?, assim
como ocorre em apresentacdes de pneumonia
por hipersensibilidade secundarias a outras causas.

A diferenciacdo entre as MNT e a tuberculose
tem sido objeto de estudo de trabalhos mais re-
centes com inteligéncia artificial (IA). Os desenhos
de estudo variam entre modelos que detectam a
frequéncia das lesdes em cada doenca a outros
Figura 5. Doenca pulmonar nodular/bronquiectésica por M. que analisam as caracteristicas mais pertinentes
gordonae. Corte axial em janela de parénquima do lobo médio . . .

e lingula que mostra bronquiectasias (setas brancas) e pequena para fazer essa dlferenaagao. No entanto, ainda
consolidagéo na lingula (seta preta). serdo necessarios mais trabalhos para estabele-

Linfonodomegalias e derrames pleurais sio ~ Cer 0 papel dos modelos de inteligéncia artificial
incomuns nas formas fibrocavitarias e nodular/bron- N diagndstico das MNT e a diferenciacao para
quiectésica’3. Em geral, as formas fibrocavitarias ~ Outras doengas™'®.
tém um prognéstico pior e a melhora em muitos
casos é parcial, com periodos de recorréncia’.
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da Covid de Longa Duracao

Lung Radiological Aspects of Long-Term Covid

>»» RESUMO

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, China, foi identificada uma sindrome respiratéria aguda grave causada por
um novo coronavirus. A sindrome foi denominada de doenca do coronavirus-19 (COVID-19) e o virus causador, a sindrome
respiratoria aguda grave coronavirus-2 (SARS-CoV-2). O que se seguiu foi uma das maiores catastrofes epidemioldgicas da
histéria recente da humanidade, com efeitos que ainda permanecem nos dias de hoje. Apés o periodo agudo da doenca,
diversos sintomas persistentes e de resolucdo lenta compdem o que se denomina como COVID de longa duragdo. A avaliacéo
e acompanhamento por imagens, em particular com a tomografia computadorizada do térax é utilizada para caracterizar os
padrdes mais frequentemente associados a esta sindrome.

>»» PALAVRAS-CHAVE

Coronavirus. Radiografia. Tomografia Computadorizada por RX. Testes de Funcéo Respiratoria.

>>» ABSTRACT

In December 2019, in Wuhan, China, a severe acute respiratory syndrome caused by a new coronavirus was identified.
The syndrome was called coronavirus disease-19 (COVID-19) and the causative virus, severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2 (SARS-CoV-2). One of the most significant epidemiological catastrophes in recent human history followed,
with effects that persist today. After the acute period of the disease, several persistent and slowly resolving symptoms make
up what is called long-lasting COVID. Imaging assessment and monitoring, in particular chest computed tomography, is
used to characterize the patterns most frequently associated with this syndrome.
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>»» INTRODUCAO

Sequelas de infec¢des virais ja foram rela-
tadas nos surtos da sindrome respiratéria aguda
pelo SARS-CoV-1 (SARS) e sindrome respiratéria
do Oriente Médio (MERS). Os seguimentos de
pacientes que tiveram MERS mostram que 36%
apresentam alteracdes residuais por lesdes se-
melhantes a fibrose apds seis semanas'. Idade
elevada e sexo masculino estiveram associados a
mais complicacbes p6s-SARS e MERS?3,

Apbs quatro semanas do inicio da doen-
ca relacionada ao coronavirus-19 (COVID-19), a
persisténcia de sintomas respiratérios, que po-
dem estar acompanhados de desordens mentais
e sintomas genéricos como fadiga é conhecida
como COVID de longa duracéo (CLD). O periodo
po6s-agudo pode ser subdividido em subagudo
quando ocorre nas 12 primeiras semanas ou cro-
nico se os sintomas continuam por mais de 12
semanas, sem que haja uma explicacdo por um
outro diagnéstico*®. Nos relatos de literatura, a
prevaléncia da CLD oscila entre 32,6% e 87,4%>.
Em pacientes que foram hospitalizados, em torno
de 50-70% apresentam sintomas de CLD até trés
meses depois da alta. Nos doentes que ndo foram
hospitalizados, cerca de 50-75% séo assintomati-
cos, um més ap6s a doenca®.

As causas para os sintomas da CLD séo va-
riadas e incluem a persisténcia do virus no san-
gue, reinfeccdo, reacdes inflamatdrias ou imunes,
fatores psicolégicos e sequelas de infeccdes?. Os
sintomas mais comuns sdo a fadiga, tosse, disp-
neia e distlrbios neuropsicolégicos’. Do ponto
de vista da fungcdo pulmonar hé uma reducéo da
capacidade de difuséo'2.

Segundo as diretrizes da British Thoracic So-
ciety, no seguimento dos pacientes com a CLD é
recomendavel a realizacdo de radiografia de torax
apods 12 semanas do inicio da doenca. A existéncia
de alteracdes radiogréficas ou persisténcia de
sintomas neste periodo demanda a realizacdo
de uma segunda radiografia. Caso o panorama
continue inalterado ou piore, uma tomografia
computadorizada (TC) e angiotomografia sdo
necessarias para elucidacédo diagnéstica®.

PulméoR|
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Em pacientes que tiveram COVID-19, diversos
trabalhos tém demonstrado a persisténcia de altera-
¢Oes inflamatdrias e, numa pequena percentagem,
o desenvolvimento de fibrose pulmonar. Em torno
de 7% dos pacientes internados evolui com doen-
ca intersticial inflamatdria persistente na TC, seis
semanas apds a alta. A maioria destes pacientes
apresenta sinais de pneumonia em organizagao
que regride apds o tratamento com corticoides®'°.

Traumas ou eventos infecciosos sao acompa-
nhados de uma reacao denominada de sindrome
de resposta inflamatoria sistémica. Esta sindrome,
quando acompanhada por reacGes intensas, cau-
sa uma tempestade de citocinas que resulta em
injaria pulmonar, coagulopatias e insuficiéncia de
mudltiplos érgdos. No entanto, em contraposicdo
a esta reacdo inflamatéria, o organismo responde
com uma imunodepressao que visa restabelecer a
homeostase do sistema imunoldgico, a sindrome
de resposta anti-inflamatéria. Quando a resposta
anti-inflamatdria é muito exacerbada, o resultado
€ a persisténcia da inflamacéo, imunossupresséo
e catabolismo. Um estado descrito em pacientes
que tiveram septicemias e que também ocorre na
CLD". Um efeito secundario a sindrome de resposta
anti-inflamatéria é a maior suscetibilidade as infec-
¢Oes de outra natureza e a reativacao da infeccao
viral original. Em paralelo, sdo encontrados niveis
elevados de fator de transformacao do crescimento
beta que esta associado a fibrose pulmonar™.

ASPECTOS DE IMAGEM €K<

Anélises de radiografias de pacientes pos-
-COVID com 12 semanas de evolugdo sdo anor-
mais em 32% dos casos. Os fatores associados a
persisténcia de alteracdes radiogréficas séo idade
elevada, duracdo da internacao, obesidade e nivel
aumentado de LDH'.

Nas TCs de térax, as opacidades em vidro fos-
€0 sdo as alteragbes mais comuns. Apés trés meses
de seguimento também se identificam reticulacoes
e bronquiectasias, proporcionais a gravidade do
quadro clinico durante o periodo de internacao. A
fisiopatologia destas alteracdes parece estar relacio-
nada as sequelas das fases do dano alveolar difuso e
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a micro e macrotromboses pulmonar. Idade acima
de 50 anos, maior extensao de comprometimento
do parénquima, sindrome de angUstia respiratéria
do adulto (SARA) e uso de ventilacdo mecanica
estdo associados aos achados das TCs".

A comparacdo entre grupos de pacientes
internados pds-alta que tiveram ou ndo COVID-19
mostra que os pacientes p6s-COVID apresentam
maior risco de mortalidade, readmissao e disfuncéo
de mdltiplos érgaos, principalmente os individuos
acima de 70 anos. A taxa de readmissao é de 29%
e de mortalidade de 12% ap6s 140 dias de alta*™.

As causas de lesdes semelhantes a fibrose na
CLD ainda néo sdo bem conhecidas, mas podem
estar relacionadas as complicacdes do periodo de
internagcdo como a doenca pulmonar induzida
por ventilacdo mecanica, hiperéxia e pneumonias
bacterianas®>'. Também é digno de nota que nem
todas as lesdes ocorrem por fibrose e que ha um
componente atelectésico nas lesdes. Trabalhos
prévios que analisaram descobertas semelhantes
nos surtos de SARS-CoV-1 e MERS-CoV mostraram
que essas alteracdes desapareceram com o tempo'®.

De forma didética reconhecem-se cinco pa-
drdes de apresentacdo das lesdes na TC de térax.
O padréo de reabsorcéo (79,3%), de doenca de
pequenas vias aéreas (66,5%), misto (51,7%), de
lesGes semelhantes a fibrose (37,9%), de lesdes
semelhantes a pneumonia intersticial ndo-espe-
cifica (PINE) (13,8%) e de lesdes semelhantes a
pneumonia em organizacao (6,9%)".

A principal alteracdo do padréo de reabsorcdo
€ a opacidade em vidro fosco que tem significado
diferente do vidro fosco da fase aguda. Na CLD,
o vidro fosco representa processo inflamatério
residual e que tende a desparecer com o tempo".

No padréo de doenca de pequenas vias aéreas
destaca-se a presenca de aprisionamento aéreo que
pode ser ocasionado por bronquiolite constritiva ou
uma alteracdo da microvasculatura pulmonar, am-
bos associados a distrbios de ventilagdo/perfusao'.

O padréo de alteracdes semelhantes a PINE
(reticulado periférico, irregularidade de interfaces,
opacidades em vidro fosco) se sobrepde ao de
lesdes semelhantes a fibrose e suscita os mesmos
questionamentos em relacdo a importancia clinica
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deste achado na avaliacdo de longo prazo.

Em resumo pode-se afirmar que as alteracbes
p6s-COVID-19 sdo comuns e variadas do ponto de
vista clinico. Os sintomas mais frequentes séo a fadiga
e dispneia. Em torno de 21% dos pacientes perma-
necem sintomaéticos apds cinco semanas e 13,7%
apds 12 semanas. Os protocolos de seguimento in-
cluem a radiografia de térax com 12 semanas e a TC
nos casos com sintomas ou alteracdes radiolégicas
persistentes. Uma parte destes pacientes desenvolve
fibrose pulmonar cuja origem é multifatorial ligada
a acdo direta do virus, reacao inflamatoria sistémica,
infeccOes associadas, oxigenoterapia, ventilacao
mecanica e fatores genéticos'®.

Figura 1. Tomografia computadorizada de térax em janela de
parénquima evidencia padrdo de reabsorcdo caracterizado por
opacidades em vidro fosco geograficas difusas.

Figura 2. Tomografia computadorizada de térax em janela de
parénquima, com apneia expiratoria evidencia padrao de doenca de
pequenas vias aéreas que caracteriza por regides com aprisionamento
aéreo lobular e esparso por ambos os pulmdes.
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Figura 3. Tomografia computadorizada de térax em janela de
parénquima evidencia padrdo de lesdes semelhantes a pneumonia
intersticial ndo-especifica, com espessamento de septos e opacidades
em vidro fosco periféricas.

Figura 5. Padrio semelhante a pneumonia em organizagéo:
Opacidades em vidro fosco periféricas e centrais; perifissurais e aspecto
de halo invertido no lobo inferior esquerdo.

Figura 4. Tomografia computadorizada de térax em janela de
paréquima evidencia padrdo de lesdes semelhantes a fibrose, com
destaque para as bandas parenquimatosas bilaterais (setas).
Figura 6. Padrdo semelhante a pneumonia intersticial ndo especifica:
Opacidades em vidro fosco periféricas nos lobos inferiores; areas de
preservagao do espaco subpleural
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Imaging Evaluation of Patients with COPD

>>> RESUMO

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) esté entre uma das principais causas de morbidade e mortalidade ao longo
do mundo. E definida como obstrugao irreversivel do fluxo aéreo, com apresentagdo heterogénea, podendo acometer as
vias aéreas ou o parénquima pulmonar. Os pacientes com DPOC frequentemente apresentam outras comorbidades, que se
correlacionam e modificam os seus progndsticos. A tomografia computadorizada de térax se tornou o principal exame de
imagem para avaliagdo do DPOC da forma mais completa, caracterizando os seus miltiplos fenétipos.
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>>» ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the leading causes of morbidity and mortality worldwide. It is
defined by irreversible airflow obstruction and is a heterogeneous disease that affects the airways and/or the parenchyma.
Comorbidities can often coexist with COPD, worsening the prognosis of both morbid conditions. These distinct aspects of
COPD can be addressed through imaging, with computed tomography (CT) being the technique of choice for phenotype-
driven characterization.
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>)> ABBREVIATIONS

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease

CT: Computed tomography

CXR: Chest x-ray

FEV1: Forced expiratory volume in 1 second

FVC: Forced vital capacity

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease

HU: Hounsfield unit

PFT: Pulmonary function tests

>>» INTRODUCTION

Chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) is defined by spirometric evidence of air-
flow obstruction and includes conditions such as
emphysema, chronic bronchitis, and reversible or
irreversible small airways obstruction'. It is a glo-
bally distributed condition, given that its primary
causal factor is tobacco smoking, a habit in socie-
ties worldwide?®. COPD has a prevalence of 11.7
%, leading to approximately three million deaths
annually, including its complications®. COPD is the
fourth leading cause of death in the United States*.
According to the World Health Organization, COPD
is projected to become the third leading cause of
death worldwide by the year 2030°.

The Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) is the most widely used in-
ternational classification system for COPD patients.
GOLD is subdivided into four grades based on
the ratio of forced expiratory volume in 1 second
(FEVT) to forced vital capacity (FVC) of less than
0.7 and the FEV1 predictive percentage'?. The
treatment goals are to reduce the progression of
symptoms, alleviate acute decompensation and
provide support, using Beta-2-agonist or antimus-
carinic bronchodilators, inhaled corticosteroids,
oxygen supplementation, antibiotics, and finally,
lung reduction surgery or transplantation®.

COPD is an insidious disease, with many
years between the development of pulmonary
function abnormalities and the onset of serious
respiratory symptoms’. Respiratory symptoms are
sometimes erroneously attributed to aging, higher
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body mass index and other diseases, leading to
underrecognition and delayed diagnosis®. The two
major pathophysiologic features of the COPD are
emphysematous destruction of lung structure and
morphofunctional airway disease. Pulmonary func-
tion tests (PFT) are used for the diagnosis and
assessment of COPD, but PFT have limited value in
measuring airway obstruction, especially in small
airways that are predominantly affected before
the onset of emphysema®. Furthermore, normal
spirometry is now known not to imply an absence
of lung or airway injury and patients with normal
spirometry who have a history of chronic tobacco
smoke exposure might have substantial airway
and parenchymal disease detected by CT scan'®.
COPD is also associated with significant ex-
trapulmonary multimorbidity, including cardio-
vascular, endocrine, and musculoskeletal system
abnormalities, all of which impact the quality of
life and prognosis of the patient. Additionally,
COPD patients are at high risk for lung cancer'.
Imaging modalities were classically perfor-
med primarily to assess lung morphology. Howe-
ver, with the advancement of knowledge about
radiogenomics and COPD phenotypes associated
with extrapulmonary manifestations, CT takes
on a new challenge. The aim of this review is to
summarize the current role of CT in the assessment
of patients with COPD. Magnetic resonance ima-
ging in COPD patients is beyond the scope of this
article due to its limited availability on a large scale
in low-resource countries, its high cost for use in
research studies and requires validations through
several multicenter randomized controlled trials.

IMAGING

Radiographic
Chest X-ray (CXR) has been used in the exa-
mination of patients with emphysema in the past.
Signs of COPD were described, including the
presence of air-filled bubbles, rectification and
lowering of the diaphragm, focal reduction of
pulmonary vasculature, and increased retrosternal
space**'2, The only direct radiographic sign of
emphysema is the presence of bullae’.
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Despite the low cost and widespread availa-
bility of CXR, the limiting drawbacks of radiogra-
phy include low specificity, reduced sensitivity in
assessing mild disease, substantial inter-observer
variability in findings interpretation, and the ina-
bility to quantify the severity of emphysema’.

Computed tomography

The growing availability of CT worldwide
position it as the most precise imaging method
compared to CXR for characterization of COPD'.
Moreover, the enhanced resolution achieved with
modern CT scanners with multiple rows of de-
tectors allows for the thinnest sections possible,
and imaging findings correlate well with anato-
mopathological findings™'.

CT is a well-recognized imaging approa-
ch for identification and quantification of em-
physema and bronchial wall thickness, using a
combination of visual and quantitative auto-
matic methods. Importantly, the extension of
emphysema and bronchial wall thickness are
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independent markers of the degree of airflow
obstruction and the risk of exacerbation. Em-
physema is also associated with an increased risk
of all-cause mortality in COPD patients"". The
spatial distribution of imaging findings serves
as a crucial prognostic factor, with lower lobe
emphysema indicating worse outcomes'.

Simple unenhanced thin-section volume-
tric acquisition is recommended when utilizing
chest CT for COPD patients'®. CT scans should
be evaluated with lung window settings (usually
with window level - 700 UH and window width
1500 UH). Expiration acquisition is advisable and
post-processing features should always be inclu-
ded, such as minimum intensity projection (MinIP)
reconstruction, for better visualizations of subtle
emphysema and other lower attenuation changes'”.

A Statement of the Fleischner Society for
CT-Definable Subtypes of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease recommend a setting for scan
parameters (table 1)'.

Table 1. Standard CT parameters for evaluation of COPD

Parameter

Value

CT configuration

Pitch

Colimattion

Kilovolt peak

Effective milliampere second
Reconstruction algorithms

Reconstruction section

Multidetector row CT > 16 detectors
1-14

<1 mm

120

40 -200

Smooth and sharp

0.625 -1 mm

Modified to Fleischner Society1.

There is a visual phenotype CT classification
system for stratifying COPD patients based on
the predominance of imaging findings. Patients
are classically categorized into emphysematous
or airway disease predominant with substantial
overlapping' (figure 1).

Pulmonary emphysema is identified by areas
of low attenuation on CT, corresponding to ab-
normal permanent dilatation of the air spaces
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distal to the terminal bronchioles in the patho-
logical specimens, accompanied by alveolar wall
destruction®*'3. The emphysematous group is
classified into centrilobular, paraseptal and panlo-
bular types based on a visual approach (figure 1).

The centrilobular form of emphysema (fi-
gure TA) is the type most closely associated with
tobacco and is upper lung predominant®. Centri-
lobular types are trace with minimal centrilobular
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lucencies occupying < 0.5% of a lung zone; mild
with scattered centrilobular lucencies involving
0.5 - 5% of a lung zone; moderate with many
well-defined centrilobular lucencies occupying >
5% of any lung zone; confluent with coalescent
centrilobular lucencies that compromise multiple
secondary pulmonary lobules without distortion
architecture; advanced destructive emphysema
with panlobular lucencies, with hyperexpansion
of secondary pulmonary lobules and distortion
of pulmonary architecture. The panlobular pat-
tern (figure 1B) is classically described in patients
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with alphal-antitripsin deficiency that show lower
lobe predominant lucencies involving generalized
destruction of all acini. Paraseptal are subdivided
into two groups, mild paraseptal emphysema and
substantial paraseptal emphysema, the former
exhibit small (< 1 cm), well-demarcated rounded
juxtapleural lucencies aligned in a row along a
pleural margin, while the latter exhibit large (>
1 cm) juxtapleural cyst-like lucencies or bullae,
involving more than one lung apex aligned in a
row along a pleural margin' (figure 1A).

Figure 1. Subtypes of emphysema and bronchial wall thickness depicted in axial chest CT lung window images of different patients (A - B). In
(A), bronchial wall thickness is indicated by the white arrowhead, while paraseptal (yellow arrow) and centrilobular (blue arrow) emphysema
are also visible. Panlobular emphysema (white arrow) is shown in another patient (B). Courtesy Dr. Pedro Augusto Gama Carpentieri Primo.

Objective quantification of emphysema using
CT involves automated tool employing mathematic
approaches (also called metric) by computer assis-
ted methods, measuring emphysema area at full
inspiration image through threshold density value,
histogram mapping, or overall CT density of the
lung parenchyma. There is some divergence in the
literature regarding the best Housfield unit (UH) den-
sity value to define emphysema, but most software
utilize a value bellow -950 UH™'"'®, Quantitative CT
analysis is useful in evaluating mild emphysema, as it
may go unnoticed on visual analysis. Nevertheless,
quantitative CT may present a false positive rate
of emphysema and cannot describe emphysema
distribution relative to secondary lobar®.

Airway disease pattern types are bronchial
disease and small airway disease. Bronchial disease
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reveals thickening of walls of segmental and sub-
segmental airways (figure 1A and 2C) but lacks
consensus regarding technique and measuring
cutoff value®. Small airway disease shows peripheral
micronodular inflammatory centrilobular opacities,
associated or not gas trapping'. Abnormal air tra-
pping is a hallmark of small airway disease. Air tra-
pping pathophysiology is understood by prolonged
lung emptying due to bronchiolar narrowing and
emphysematous destruction with loss of the elastic
recoil force needed to drive air out of the lungs as
an indirect sign of peripheral airway obstruction,
predominantly seen on expiratory images'"'.
Data suggests that small airways abnormality
(e.g. air trapping) precedes emphysema develo-
pment*®%, Resistance to flow through tubes is
inversely related to the reduction in the radius rai-
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sed to the fourth to fifth power?®. A Mc Donough
et al study with 78 patients with COPD indicates
that narrowing and loss of terminal bronchioles
precede emphysematous destruction in COPD?.
Autopsy studies have showed that up to one-third
of the lung can be destroyed by emphysema be-
fore respiratory function becomes impaired®.

Respiratory symptoms typically precede air-
flow limitation. Furthermore, patients without
spirometry abnormalities may demonstrate
emphysema, thickening of airway walls and air
entrapment®. Substantial heterogeneity exists
among patients with COPD with respect to clinical
presentation, physiological characteristics, ima-
ging characteristics, response to therapy, disease
progression, and, ultimately, survival?'. Thus, Chest
CT has the potential to identify early disease in
individuals without airflow obstruction”2.

Additional visual features on CT include
trachea abnormalities and cylindrical bronchiec-
tasis. The trachea may adopt a characteristic
morphology in CT exams such as outpouching/
diverticula, tracheobronchomalacia, and the tra-
chea “in sabre”, which increases anteroposterior
diameter and shorten transverse diameter, but
is not a pathognomonic sign®.

The classical bronchiectasis definition is a
dilated bronchial lumen relative to the adjacent
artery, lack of bronchial tapering, or the presence
of bronchi within 1 cm of the pleural surface.
Of note, bronchiectasis is associated with more
severe airflow obstruction and with hospital ad-
mission for exacerbation'.

COPD patients experience exacerbations
during the natural course of disease that wor-
sen prognostication. One of the causes of exa-
cerbation is infectious agents and viral is more
common. Of note, therapy with corticosteroid
inhalator is associated with increased risk of in-
fection occurrence, higher glucose level and
osteopenia. CT is a good option in the setting
of COPD exacerbation wherever it shows conso-
lidation or ground glass infiltrates for infection®.

COPD is not a single-organ disease'®. While
prevalence of COPD is higher in elderly people,
multimorbidity is common in these individuals,
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being that tobacco is a common risk factor for both
conditions. Multimorbidity influences mortality
and hospitalizations regardless of the severity of
airflow obstruction and deserves specific treat-
ment?2. Therefore, routine chest CT during follow
up can aid in identifying comorbid conditions and
certain CT features may serve as surrogate markers
of comorbidity in COPD patients*.

The cardiovascular system can be affected in
COPD patients'. Cardiovascular disease has a greater
prevalence in COPD, and the risk of cardiovascular
events is heightened after an acute exacerbation of
COPD. Coronary artery calcifications depicted on
routine CT is considered evidence of high risk for co-
ronary events and raised mortality in COPD. Even a
non-ECG-gated CT done in clinical COPD context
could assess coronary calcification besides ECG-gated
CT. Thisimportant finding suggests that clinically avai-
lable chest CT scans may provide information about
heart disease risk that can then guide further cardiac
evaluation and optimization of cardiac risk reduction
strategies in patients with COPD*" (figure 2A and B).

In regions with reduced ventilation, hypo-
xic vasoconstriction occurs leading to increased
pulmonary arterial resistance and, secondary to
adaptive processes, pulmonary hypertension,
and right ventricular dysfunction. Pulmonary
hypertension is an independent predictor of
hospitalization and death in COPD patients.
Pulmonary artery-aorta ratio of more than 1
was shown to be an independent risk factor for
exacerbations in patients with COPD.

The incidence of vertebral fractures on chest
CTisincreased in individuals with COPD. Evaluation
of the lung parenchyma and thoracic vertebrae
on chest CT imaging may provide critical insight
into osteoporosis risk, suggesting that chest CT
imaging may facilitate selection of those high-risk
patients that should be referred for further bone
mineral density assessment, especially men with
COPD not contemplated for general osteoporo-
sis screening guidelines. Moreover, sarcopenia in
COPD patients exhibits a high prevalence with a
worse prognosis. Skeletal muscle area measured
at CT has been associated with clinical outcomes
and exacerbations in COPD patients*'.
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In addition, lung cancer is also frequently
observed in individuals with COPD and is a
major cause of mortality. COPD patients have
various risk factors for osteoporosis, such as
low BMI, decreased activity, tobacco smoking,
age, systemic inflammation, and use of corti-
costeroids. Annual low-dose CT scans are re-
commended for lung cancer screening in indi-

Martins P

viduals with COPD due to smoking, following
guidelines for the general population®. There is
a growing demand for CT scans in middle-aged
to elderly patients in lung cancer screening,
including those with COPD. CT scans for lung
cancer screening and COPD monitoring provide
a valuable opportunity for risk stratification for
comorbidities in these patients*? (figure 2).

Figure 2. COPD patients with additional features in chest CT (A - C). In A and B, CT image of the same patient show emphysematous
destruction of lung parenchyma and calcification in the aorta and coronary arteries. In C, CT image reveals a suspicious lung nodule (green
arrowhead), as well as emphysema and bronchial wall thickness (green arrow). Courtesy Dr. Pedro Augusto Gama Carpentieri Primo.

>>» CONCLUSION

COPD is a significant public health pro-
blem; however, it is also a common, preventable,
and treatable disease. Extensive underdiagnosis
and misdiagnosis result in patients receiving no
treatment or incorrect treatment.

Given the heterogeneity of COPD with
various patient phenotypes, variable symptom
progression, and response rates to treatment,
CT imaging aids physicians in making specific
individual diagnoses that better characterize the
patient’s chronic lung disease profile. This facili-
tates a more personalized approach to medicine.
Additionally, CT helps identify the presence of
frequent comorbidities that may be overlooked
in regular clinical practice, deserving proper treat-
ment. There is a wealth of information that can be
extracted from a single, full-inspiration CT image.
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ARTIGO

CT Imaging Findings of Pulmonary Edema

RESUMO

O edema pulmonar é definido como o actimulo extravascular de liquido nos pulmdes, podendo ser classificado quanto
aos seus mecanismos fisiopatolégicos, resumidos na equagdo de Starling e tendo como principais protétipos etiolégicos,
o edema pulmonar cardiogénico e o edema por sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)'%%. Na presente
revisdo, apresentamos os principais achados tomogréficos que nos permitem distinguir entre essas duas entidades, além de
sugerir provaveis diagnésticos diferenciais menos provaveis. Por fim, destacamos a importancia do atual uso de um método
quantitativo pratico na avaliacdo de rotina do edema pulmonar.

>>» PALAVRAS-CHAVE

Edema pulmonar, tomografia computadorizada.

>>» ABSTRACT

Pulmonary edema is defined by a extravascular accumulation of fluid in the lungs, which can be classified according
to its pathophysiological mechanisms, summarized in the Starling equation and having as main etiological prototypes,
cardiogenic pulmonary edema and due to acute respiratory distress syndrome (ARDS)"%*. In the present review, we present
the main tomographic findings that allow us to distinguish between these two entities, in addition to suggesting less likely
differential diagnoses. Finally, we highlight the importance of the current use of a practical quantitative method in the
routine assessment of pulmonary edema’.

>»» KEY WORDS

Pulmonary edema, computed tomography.
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>»» INTRODUCAO

O edema pulmonar é definido como o aci-
mulo extravascular de liquido nos pulmdes?“.
Existem vérias maneiras de categorizar o edema
pulmonar. Uma abordagem mais prética seria
dividir o edema pulmonar em cardiogénico e
ndo cardiogénico, uma vez que essa é a principal
causa dessa patologia. Classificacdes mais com-
plexas (Tabela 1) baseiam-se na fisiopatologia
do edema pulmonar, explicada pela equacao de
Starling%#. Essa abordagem leva em considera-
céo trés fatores determinantes: (i) o equilibrio
entre as pressdes hidrostatica e coloidosmética
nos capilares do intersticio pulmonar; (ii) a per-
meabilidade das membranas capilar e alveolar
e (iii) a capacidade de reabsorcao do fluido
intersticial pelos vasos linfaticos'2.

Edema pulmonar cardiogénico ou hidros-
tatico é definido por um aumento na pressao
capilar hidrostatica, secundario a uma ele-
vacdo da pressao dos vasos pulmonares, fi-
siopatologia usualmente observada no edema
cardiaco agudo ou na sobrecarga de volume. O
edema pulmonar ndo cardiogénico ou edema
por permeabilidade, por sua vez, é caracterizado
pela presenca de intensa inflamacdo alveolar e
intersticial, ocasionada por um dano mediado
por células imunes inatas do endotélio e da
barreira epitelial alveolares, com consequente
edema pulmonar exsudativo, rico em proteinas’.

Postulava-se que as forcas de filtracao de
Starling eram as Unicas forcas motrizes para o fluxo
de liquido da corrente sanguinea para o espago
extravascular. Nas dltimas quatro décadas, foram
feitos quatro refinamentos importantes: (i) a reab-
sorcao de liquidos do espaco alveolar é realizada
principalmente pelo transporte vetorial ativo de
sédio; (i) no cenério especifico de insuficiéncia
cardiaca, bombas que normalmente liberam o
alvéolo de fons também podem fornecer trans-
porte inverso; (iii) existem pesquisas atuais sobre
o0 esvaziamento ativo do espaco alveolar de sua
carga proteica e (iv) existe uma estreita relacdo
entre a ativacdo do canal idnico e a permeabili-
dade da barreira®>. O aumento rapido na presséo
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hidrostética nos capilares pulmonares, levando a
aumento na filtragao transvascular de fluidos e, até
mesmo, no transporte ativo de fluidos, resultam
em inundacdo do espaco alveolar (com fluido
pobre em proteina), fisiopatologia usualmente
observada no edema cardiaco agudo ou na so-
brecarga de volume'2. Em contraste, o aumento
da permeabilidade vascular pulmonar, com maior
fluxo de fluido e macromoléculas para o intersticio
e espacos aéreos pulmonares, associado, muitas
vezes, a intensa inflamacdo mediada por células
do sistema imunolégico inato, e a danos a barreira
endotelial alveolar e epitelial alveolar (fluido rico
em proteinas) sao observados no edema pulmonar
ndo cardiaco’®. (Figura 2).

PRINCIPAIS ACHADOS DE IMAGEM <<<

O edema pulmonar cardiogénico € o tipo
mais comum de edema pulmonar hidrostaético,
enquanto a sindrome do desconforto respiratd-
rio agudo (SDRA), o tipo mais comum de ede-
ma pulmonar por aumento da permeabilidade
capilar, além de corresponderem a primeira e
segunda principais causas de edema pulmonar
gerais, respectivamente'2. Assim, é razoavel con-
siderar essas entidades como protétipos, sendo
essencial que o médico esteja capaz ndo somen-
te de reconhecer as principais manifestacoes
radiolégicas do edema pulmonar agudo, mas
distinguir entre uma possivel causa cardiogénica
ou SDRA, além de fornecer achados adicionais
que possam sugerir diagndsticos diferenciais
menos provaveis (tabela 1).

Ao longo dos anos, vérios estudos tentaram
estabelecer critérios radioldgicos que pudessem
distinguir o edema pulmonar cardiogénico e a
SDRA. Os resultados destes estudos ndo sao con-
sistentes, porém diante de alguma concordancia,
cabe pontuarmos alguns aspectos de imagem
tomogréficos que podem apontar um diagnéstico
diferencial mais provavel®.

O aumento do tamanho do coracdo e do volu-
me sanguineo pulmonar, identificados pela presenca
de vasos pulmonares dilatados, séo caracteristicos
do edema pulmonar cardiogénico, enquanto a
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LOBULO PULMONAR SECUNDARIO

Figura 1. Desenho esquemético do I6bulo pulmonar secundario
do pulma@o, estrutura chave para o entendimento dos achados
observados na tomografia computadorizada. Os septos interlobulares
correm ao longo da periferia do I6bulo, contendo vasos linfaticos. A
artéria pulmonar, os brénquios e os vasos linfaticos centrais correm
ao longo do centro do I6bulo pulmonar secundario'.
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consolidagdo do espaco aéreo é mais comum na
SDRA. Uma distribuicao central € comum no edema
pulmonar cardiogénico, enquanto a predominancia
irregular/periférica € mais comum na SDRA'2,

Ainda, cabe lembrar que a presenca de bron-
quiectasias de tracdo nos exames de imagem
entre edema pulmonar cardiogénico e SDRA ndo
é significativa para a distincéo, jéa o surgimento
de alteragGes fibréticas no acompanhamento do
edema pulmonar é mais sugestivo de SDRAZ.

No entanto, ainda que esses achados de-
monstrem uma tendéncia, qualquer achado
pode ser observado em ambos os mecanis-
mos fisiopatologicos'2*.

Na tomografia computadorizada (TC), o
edema pulmonar cardiogénico apresenta opa-
cidade em vidro fosco e consolidacdo que ten-
dem a mostrar margens septais com gradientes
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Figura 2. Representacdo esquematica dos fatores que estdo associados ao edema pulmonar cardiogénico e ao nao-cardiogénico. Os
mecanismos envolvidos e a relagao do espaco vascular, do intersticio pulmonar e do espaco alveolar, no desenvolvimento do edema pulmonar®.
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dependentes da gravidade, acometendo alguns
I6bulos secundarios e poupando I6bulos pulmo-
nares secundarios adjacentes?. Por sua vez, na
SDRA, o gradiente de opacidade em vidro fosco e
consolidacdo dependente da gravidade e pode se
manifestar em todo o pulmao, em vez de envolver
I6bulos secundarios individuais'2.

Embora tanto o edema pulmonar cardio-
génico quanto a SDRA possam se desenvolver
rapidamente, o tempo para resolucdo costuma
variar2. No edema pulmonar cardiogénico, o Ii-
quido extravascular é pobre em proteinas, levando
ao rapido desaparecimento das opacidades com
alteracéo da pressao hidrostatica’»>. Na SDRA, as
opacidades ndo se resolvem rapidamente, uma
vez que o liquido acumulado é rico em proteinas
e a lesdo epitelial alveolar diminui a capacidade
de remocdo do liquido alveolar?>.

Filho RA, Miranda LO, Melo ASA

Recomendamos que, ao interpretar uma
TC de térax de um paciente com suspeita para
edema pulmonar, devemos tentar diferenciar
uma causa cardiogénica de uma possivel SDRA,
nos concentrando no seguinte: (i) achados in-
dicativos de aumento do volume cardiovascular
sugerem edema pulmonar cardiogénico; (ii) a
distribuicdo central da atenuacdo em vidro fosco
e da consolidacdo sugere edema pulmonar car-
diogénico e uma distribuicéo periférica, SDRA;
(iii) 0 achado de consolidacdo do espaco aéreo
sugere SDRA; e (iv) achados de linhas septais
e espessamento peribroncovascular sugerem
edema pulmonar cardiogénico. Além disso, o
padrdo de "lavagem das opacidades" e alte-
racdes fibréticas no seguimento de imagem
ajudara na distincdo entre edema pulmonar
cardiogénico e SDRAZ.

Tabela 1. Diagnéstico diferencial de edema pulmonar segundo mecanismo fisiopatolégico?.

Aumento da
permeabilidade

SDRA (figura 3)
Oxigenoterapia

capilar Uso de cigarros eletronicos — vape (figura 4)
Toxinas, inalacdo ou injetavel (figura 5)

hidrostatica Sobrecarga de volume

Insuficiéncia renal

Aumento da pressdo | Insuficiéncia do ventriculo esquerdo ou estenose mitral

Doenca pulmonar veno-oclusiva (DPVO)

hidrostatica

Reducédo da pressdo | Reexpansdo pulmonar pés puncdo de alivio (pneumotdrax ou hemotdrax)

Reducdo da pressdo | Desnutrigao protéica

Nefropatia com proteindria

osmética Diluicdo sanguinea por excesso de reposicao volémica

Obstrugao linfatica

Linfangite carcinomatosa (figura 6)
Doencas intersticiais fibrosantes

Fisiologia complexa | Edema pulmonar neurogénico
Embolia pulmonar

Afogamento

Imersao

Alta-altitude

Eclampsia

Choque elétrico (figura 7)

Edema pulmonar por reperfusao
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Figura 3. Espessamento peribroncovascular no lobo superior direito. Areas com atenuagdo em vidro fosco e espessamento de septos
interlobulares com distribuicdo predominantemente central em ambos os pulmdes (seta vermelha). Derrame pleural bilateral. Figura B.
Espessamento de septos interlobulares (seta verde) e ténues focos com atenuagdo em vidro fosco que eram predominantes nos lobos
inferiores. Aumento do volume cardiaco. Achados de pacientes com edema pulmonar cardiogénico em A e B. Figura C. Areas com atenuagao
em vidro fosco e espessamento de septos interlobulares com distribuicdo predominantemente periférica (seta azul). Bandas parenquimatosas
nos lobos inferiores. Figura D. Consolidagdo do espago aéreo (seta amarela) no lobo inferior direito e discretos espessamento septal e focos
com atenuagdo demonstrados na lingula. Achados de pacientes com edema pulmonar relacionado a SDRA em C e D.

Figura 4. Paciente com quadro de dispneia e uso dirio de cigarros eletronicos hé cerca de 10 anos, sem outras comorbidades. Alteracoes
tomogréficas que indicam edema pulmonar acometendo o espaco intersticial e alveolar, cuja possibilidade diagndstica foi de doenca
pulmonar relacionado a vape. As setas vermelhas mostram diversas areas com atenuacdo em vidro fosco e espessamento de septos
interlobulares. A seta azul (em C) mostra pequeno foco de consolidacdo no lobo inferior esquerdo.
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CONCLUSAO €K«

Concluimos o presente artigo, informando
que estudos recentes® sugerem que os radiologis-
tas que usam apenas a avaliacdo visual tendem
a subestimar a presenca de edema pulmonar, e
poderiam se beneficiar de métodos quantitativos,
como medicdes de atenuacdo pulmonar por uni-
dades Hounsfield (HU). Um valor de corte de -825
5% HU no lobo superior esquerdo tem sensibilidade
Figura 5. Paciente com quadro de dispneia e tosse, usuario de de 100% e especificidade de 95% no diagnéstico
cocaina, tendo sido excluidas causas infecciosas. A tomografia deed | Assi didas de CT HU
computadorizada, mostras areas de opacidades com atenuagéo € edema pulmonar. Assim, as medidas ae
em vidro fosco de aspecto nodular e distribuicdo centrolobular em podem ser utilizadas para melhorar a avaliagéo dos
ambos os pulmdes. L . .

primeiros sinais de edema. No entanto, a medicdo
da TC pode ser afetada se o paciente tiver doenca
pulmonar subjacente, como enfisema sutil (subes-
timacdo) e fibrose pulmonar (superestimacéo)®.

a

Figura 6. Paciente com diagnéstico de carcinoma de células renais. Tomografia computadorizada demonstrando espessamento de septos
interlobulares, diminutos nédulos subpleurais e perifissurais com discretos focos exibindo atenuagao em vidro fosco (sete vermelha), cujo
aspecto sugere representar linfangite carcinomatosa, com discreto edema associado.

Figura 7. Paciente do sexo masculino sofreu choque elétrico de alta energia, sem queixas prévias ao acidente laboral. As imagens no plano
axial de tomografia computadorizada mostram areas com atenuagao em vidro fosco com distribuigdo central e periférica (seta azul) e
espessamento de septos interlobulares (seta vermelha). Ampliagdo de segmento do pulméo esquerdo (figura c) mostra o padrdo de edema
alveolar intersticial, com a delimitagdo acometimento de alguns I6bulos pulmonares secundarios (seta verde).
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Hemorragia Pulmonar Difusa

Lung Infections Causing Diffuse Pulmonary Hemorrhage

>»» RESUMO

A hemorragia alveolar difusa (HAD) representa uma sindrome que pode complicar muitas condi¢des clinicas e pode ser fatal,
exigindo tratamento imediato. Ela é reconhecida pelos sinais de tosse de inicio agudo ou subagudo, hemoptise, infiltrados
pulmonares difusos na radiografia de térax, anemia e dificuldade respiratéria com hipoxemia. A HAD é caracterizada pelo
acimulo de hemaécias intra-alveolares provenientes, mais frequentemente, dos capilares alveolares. Deve ser diferenciada da
hemorragia pulmonar localizada, que se deve mais frequentemente a bronquite crénica, bronquiectasia, tumor ou infe¢édo
localizada. Hemoptise, o principal sinal de HAD pode ocorrer subitamente ou durante um periodo de dias a semanas;
este sinal também pode estar inicialmente ausente, casos nos quais a suspeita de diagndstica é estabelecida apés lavado
broncoalveolar sequencial revelar piora na contagem de hemdcias. As causas da DAH podem ser divididas em infecciosas e
ndo infecciosas, e estas Ultimas podem afetar pacientes imunocompetentes ou imunodeficientes. As infecgdes pulmonares
sdo raramente relatadas em associagdo com a HAD, mas devem ser consideradas no diagnéstico devido as ébvias implicagdes
terapéuticas. Em doentes imunocomprometidos, as principais doencas infecciosas que causam HAD sdo o citomegalovirus,
o adenovirus, a aspergilose invasiva e Strongyloides. Em doentes imunocompetentes, as doencas infecciosas que mais
frequentemente causam HAD s&o a gripe A (HINT1), a dengue, leptospirose e malaria. Com base numa pesquisa nas bases
de dados PubMed e Scopus, revisamos as doencas infecciosas que podem causar HAD.

>>> PALAVRAS-CHAVE

Infecgdes pulmonares, hemorragia pulmonar difusa.

>>» ABSTRACT

Diffuse alveolar hemorrhage (DAH) represents a syndrome that can complicate many clinical conditions and may be life-
threatening, requiring prompt treatment. It is recognized by the signs of acute- or subacute-onset cough, hemoptysis, diffuse
radiographic pulmonary infiltrates, anemia, and hypoxemic respiratory distress. DAH is characterized by the accumulation of
intra-alveolar red blood cells originating most frequently from the alveolar capillaries. It must be distinguished from localized
pulmonary hemorrhage, which is most commonly due to chronic bronchitis, bronchiectasis, tumor, or localized infection.
Hemoptysis, the major sign of DAH, may develop suddenly or over a period of days to weeks; this sign may also be initially
absent, in which case diagnostic suspicion is established after sequential bronchoalveolar lavage reveals worsening red blood cell
counts. The causes of DAH can be divided into infectious and noninfectious, the latter of which may affect immunocompetent
or immunodeficient patients. Pulmonary infections are rarely reported in association with DAH, but they should be considered
in the diagnostic workup because of the obvious therapeutic implications. In immunocompromised patients, the main
infectious diseases that cause DAH are cytomegalovirus,invasive aspergillosis, and Strongyloides. In immunocompetent
patients, the infectious diseases that most frequently cause DAH are influenza A (HIN1), dengue, leptospirosis and malaria.
Based on a search of the PubMed and Scopus databases, we review the infectious diseases that may cause DAH.

>»» KEY WORDS

Lung infections, diffuse pulmonary hemorrhage.
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>»» INTRODUCAO

A hemorragia alveolar difusa (HAD) se apre-
senta de diferentes maneiras e pode complicar
muitas entidades clinicas, sendo potencialmente
ameacadora a vida e, portanto, demanda tra-
tamento imediato'. A triade clinica classica de
apresentacdo da HAD é composta por anemia,
infiltrados pulmonares na radiografia de térax
e hemoptise, embora estes sinais ndo estejam
sempre presentes em conjunto?.

Infecgdes pulmonares sdo eventualmente as-
sociadas a HAD e, portanto, devem ser considera-
das no diagnéstico diferencial desta entidade, em
virtude das evidentes implicacdes terapéuticas’.
Virus, bactérias, fungos e parasitas sdo agentes
etioldgicos conhecidos da HAD. Hemorragia pul-
monar secundaria a vasculite séptica é também
uma complicacdo conhecida de bactérias, virus e
fungos*. Em pacientes imunocomprometidos as
principais doencas infecciosas que causam HAD
séo citomegalovirose, pneumonia por adenovirus,
aspergilose invasiva, pneumonia por Mycoplasma,
pneumonia por Legionella e estrongiloidiase. Em
pacientes imunocompetentes, as doencas infec-
ciosas que mais frequentemente causam HAD
sao pneumonia por influenza A (HINT), dengue,
leptospirose, hantavirose e malaria®.

>>» CONSIDERACOES INICIAIS

A HAD pode ser reconhecida pelo ini-
cio agudo ou subagudo de tosse, hemoptise,
anemia, insuficiéncia respiratéria, além de
infiltrados pulmonares difusos na radiografia
ou consolidacdes e opacidades em vidro fosco
na tomografia computadorizada de alta reso-
lucdo (TCAR). Nesta sindrome clinicopatolé-
gica hé o acimulo intra-alveolar de hemacias
originarias dos capilares alveolares ou, menos
frequentemente, das arteriolas pré-capilares
ou vénulas p6s-capilarese. A HAD deve ser dife-
renciada de hemorragia pulmonar localizada,
a qual ocorre, mais comumente, secundaria a
bronquite crénica, bronquiectasias, tumores
ou infec¢des localizadas’.

PulméoR|
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HEMORRAGIA PULMONAR DIFUSA

HAD pode ocorrer basicamente com trés
diferentes padrdes: associada a capilarite, a he-
morragia pulmonar branda (sem capilarite ou
vasculite), ou a outra condicdo (DAD, lesdo pul-
monar induzida por drogas, tumor metastatico
para os pulmdes, etc)®.

Infeccdes pulmonares sao eventualmente as-
sociadas a HAD e, portanto, devem ser considera-
das no diagnéstico diferencial desta entidade, em
virtude das evidentes implicacdes terapéuticas’.

ETIOLOGIA

Embora as vasculites sistémicas sejam as
principais causas de HAD, as ilnfeccdes pulmo-
nares, direta ou indiretamente, tém sido associadas
com HAD, incluindo as infec¢bes virais, como
pneumonia por influenza A (HIN1)', dengue',
citomegalovirose (CMV)'?, hantavirose®, infec¢des
bacterianas, como leptospirose'* e tuberculose
(TB)" e infeccBes parasitarias, como estrongiloi-
diase'® e malaria'’; entre outros. O aparecimento
de hemorragia pulmonar secundéria a vasculite
séptica é também uma complicacdo conhecida
de bactérias, virus e fungos'®. A prevaléncia de
alguns agentes infecciosos causadores de HAD
varia de acordo com o estado imunoldgico dos
pacientes. Em imunocomprometidos as principais
infeccdes causadoras de HAD sdo citomegalo-
virose, pneumonia por adenovirus, aspergilose
invasiva, pneumonia por Mycoplasma, pneumonia
por Legionella e estrongiloidiase. Em imunocompe-
tentes as doencas infecciosas que mais frequente-
mente causam HAD sdo pneumonia por influenza
A (H1NT1), dengue, leptospirose e malaria.

MANIFESTACOES RADIOLOGICAS E
PATOLOGICAS

Os achados por imagem na HAD sdo
inespecificos. Consistem principalmente em
opacidades alveolares ou infiltrados difusos na
radiografia de térax, porém episédios recorren-
tes de hemorragia podem levar a opacidades
intersticiais reticulares devido a fibrose pulmo-
nar. Linhas B de Kerley sugerem doenca valvar
mitral ou doenca pulmonar veno-oclusiva como
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causa da hemorragia. A TCAR os achados sdo
inespecificos e consistem em éreas bilaterais de
opacidades em vidro fosco ou consolidacéo, ou
uma combinagdo desses padrdes. O padrdo
de “pavimentacdo em mosaico”, que consiste
em opacidade em vidro fosco associada a es-
pessamento de septos interlobulares, pode ser
raramente encontrado®.

Histologicamente a HAD apresenta hema-
cias e fibrina intra-alveolares, geralmente asso-
ciadas ao acimulo de macréfagos preenchidos
por hemossiderina (sideréfagos). Quando o
exame macroscopico indica uma hemorragia
intra-alveolar, mas o LBA revela apenas alveolite
inflamatéria sem sider6fagos, estabelece-se um
desafio diagndstico. Assim, o diagnéstico de
hemorragia alveolar pode prescindir do achado
de hemossiderina nas secre¢des ou no interior
dos macréfagos, embora seja um achado classico
e mais especifico de HAD.

Capilarite pulmonar é o achado histolégi-
co mais comum associado a HAD, geralmente
vista nas vasculites sistémicas soropositivas ou
associada a doencas do tecido conjuntivo. Sua
aparéncia predominante é a de um infiltrado
neutrofilico intersticial, associado a necrose fi-
brindide das paredes alveolares e capilares, além
de leucocitoclasia. A infiltracao neutrofilica leva
a uma subsequente perda da integridade da
membrana basal alveolocapilar, o que resulta no
acimulo de hemacias nos espacos alveolares’.

DOENCAS INFECCIOSAS RELACIONADAS A HAD
INFECCOES VIRAIS

Infeccdes respiratdrias virais sdo comuns
em adultos imunocompetentes e sdo uma fonte
potencial de varias comorbidades na populacéo
imunocomprometida®. Entre os virus associa-
dos com pneumonias e que podem causar HAD,
alguns demonstram associacao com o estado
imunoldgico do paciente. Assim, influenza, han-
tavirus e o virus da dengue, comumente afetam
hospedeiros imunocompetentes. Por outro lado,
CMV e adenovirus mostram predilecéo por pa-
cientes imunodeprimidos®.

Pulma@o R] 2024;32(1): 88-98

Ranke FMV, Melo ASA

INFLUENZA A (HINT)

A infeccdo pelo virus influenza A (H1N1),
promove um amplo espectro de manifestacdes
clinicas, desde doenca afebril do trato respiratério
superior a pneumonia fulminante?’. A maioria
dos pacientes apresenta-se para o atendimento
com sintomas semelhantes a gripe comum, com
febre e tosse, as vezes acompanhados por dor
de garganta e coriza, além de outros sintomas
sistémicos comuns das viroses?.

Os achados predominantes da TCAR na in-
fecgdo pelo virus influenza A (HIN1) consistem
em éreas bilaterais de vidro fosco ou consolidag@o,
ou ainda uma mistura destes padrdes. O padréo
de “pavimentacdo em mosaico” também foi des-
crito?. As anormalidades tém uma distribuicado
predominantemente periférica e subpleural (fi-
guras 1 e 2)%.

v i S
Figura 1. Paciente do sexo masculino de 51 anos, com HAD
causada por influenza A (HINT). (A) TCAR mostrando extensas
areas de consolidacdo, associadas a pequenas areas de opacidades
em vidro fosco, com distribuicao difusa e simétrica. (B) Corte
histolégico revelando alvéolos repletos de hemécias e macréfagos
preenchidos por hemossiderina.
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B [l A i j
Figura 2. Paciente do sexo masculino, 61 anos com HAD causada
por influenza A (HIN1). TCAR com corte axial (A) e reconstrugao
coronal (B), mostrando consolidagdes como padrado predominante,

associadas a opacidades em vidro fosco (seta), além de derrame
pleural bilateral (estrelas).

HAD é uma das complicagdes graves decor-
rentes da infeccdo pelo virus influenza A (HINT),
seja em grupos de risco para complicacdes ou
em pacientes previamente higidos. Hemorra-
gia pulmonar é uma complicacdo conhecida de
pneumonia por influenza, incluindo relatos bem
documentados em pandemias anteriores'®.

CITOMEGALOVIROSE

O CMV é considerado um membro da familia

dos herpes virus e pode causar doenga pulmo-

nar sintomatica, potencialmente ameacadora a

vida, sobretudo em pacientes imunocomprome-

tidos®'. Pacientes infectados pelo virus da imuno-

deficiéncia humana (HIV) e com a sindrome da

imunodeficiéncia adquirida (SIDA), assim como

receptores de transplante de medula dssea séo
grupos particularmente susceptiveis®'.
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Os achados gerais da TCAR na pneumonia
pelo CMV sdo diversos e tém sido descritos, sem dis-
tingao entre pacientes com e sem SIDA. E comum a
associacdo de opacidades alveolares e intersticiais,
assim como vidro fosco, nddulos mal definidos,
pequenos nddulos centrolobulares, bronquiectasias
e septos interlobulares espessados®.

Ao exame histopatol6gico de pneumonia por
CMV, as células citomegalicas sdo reconhecidas
nas areas de dano alveolar. O processo de ocupa-
cdo alveolar se da por hemorragia, exsudatos neu-
trofilicos e fibrindides e formacdo de membrana
hialina?. Essas areas podem corresponder as areas
de atenuac@o em vidro fosco e/ou consolidacédo
na TCAR. Nédulos centrolobulares mal definidos
representam as areas de colecdes intra-alveola-
res de macréfagos, hemécias e fibrina (n6dulo
hemorragico e inflamatério), enquanto nédulos
maiores correspondem histologicamente as areas
de nédulos inflamatérios ou hemorréagicos, ou
ainda a pneumonia em organizacéo?2.

DENGUE
A dengue é uma doenca infecciosa aguda
causada pelo virus da dengue (DENV). E um vi-
rus de RNA, que pertence a familia Flaviviridae e
consiste em quatro sorotipos diferentes (DENV
1-4)(134). O virus da dengue causa doenca em
seres humanos, incluindo a febre da dengue (FD)
e a febre hemorragica da dengue (DH), na qual
0 aumento da permeabilidade vascular € a fi-
siopatologia principal que leva ao choque®. O
virus é transmitido aos humanos pela picada de
mosquitos fémea infectados, do género Aedes*.
HAD na DH tem sido raramente descrita na
literatura (126, 128). De acordo com a literatu-
ra, o primeiro relato sobre os achados de TCAR
na DH causando HAD, descreveu a presenca de
discretas opacidades irregulares em vidro fos-
co em ambos os pulmdes, que regrediram apds
tratamento conservador**. Ha um outro relato,
no qual as caracteristicas da TCAR s&o extensas
areas de consolidacdo com broncograma aéreo e
opacidades em vidro fosco em ambos os pulmdes,
com predominio no pulméo direito, e pequenos
derrames pleurais bilaterais (figuras 3 e 4).
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Figura 3. Paciente do sexo masculino, 70 anos com HAD
causada pelo virus da dengue. TCAR mostrando extensas areas de
consolidacao, de distribuicao difusa e discreto predominio a direita,
associadas a discretas opacidades em vidro fosco (seta).

Figura 4. Paciente do sexo feminino, 37 anos com HAD causada
pelo virus da dengue. TCAR mostrando consolidacdes com
distribuicao difusa, discretas opacidades em vidro fosco (seta fina) e
nédulos do espaco aéreo (seta grossa).

HANTAVIROSE

Hantavirus sao virus envoltos por envelope li-
pidico, possuem cadeia Ginica de RNA e pertencem
a familia Bunyaviridae. O reservatério natural dos
hantavirus séo roedores silvestres, do género Ro-
dentia, familia Muridae e subfamilia Sigmodontinae.
Os seres humanos séo infectados apds a inalagao
de particulas virais dispersas nos aerossdis de urina,
saliva ou excrementos secos de roedores hospe-
deiros®. As manifestacdes iniciais sdo semelhantes
aos quadros gripais e, portanto, inespecificas. O
paciente tipico apresenta um prédromo de até
uma semana de febre, mialgia, mal-estar e, por
vezes, nauseas, vomitos, dor abdominal e tontura.
Estes sintomas geralmente se sobrepdem aos de
outras doencas virais*.
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Vérios virus antigenicamente diferentes de
todo o mundo foram associados como causadores
de duas sindromes clinicas chamadas de febre
hemorragica com sindrome renal e febre com
sindrome pulmonar e cardiovascular®. A sindrome
pulmonar por hantavirus (SPH) tem uma taxa de
letalidade elevada, caracteristicamente apresen-
tando-se como insuficiéncia respiratéria, causada
por edema nao-cardiogénico, embora hemorragia
alveolar possa também estar presente®.

Na TCAR, a SPH pode apresentar areas bilate-
rais de opacidades em vidro fosco, espessamento
de septos interlobulares, pequenos nédulos mal
definidos e espessamento das paredes bronquicas
(figuras 5 e 6). Estes achados sao inespecificos
e o diagnéstico diferencial com outras doencas
pulmonares infecciosas e ndo infecciosas deve
ser considerado®. O exame histopatolégico dos
tecidos pulmonares pode revelar edema intersti-
cial e alveolar, hemorragia alveolar e pneumonia
intersticial leve, caracterizada por infiltrado de
imunoblastos e células mononucleares®.

Figura 5. Paciente do sexo masculino, 70 anos com HAD causada
por hantavirose. TCAR mostrando em corte axial (A) e reconstru¢ao
coronal (B) extensas areas com o padrdo de “pavimentacao em
mosaico”, predominando nas metades superiores dos pulmdes.

PulmaoR)




Ranke FMV, Melo ASA

Figura 6. Paciente do sexo masculino, 43 anos com HAD
causada por hantavirose. TCAR mostrando opacidades em vidro
fosco difusas, com predominio a direita, associadas a focos de
consolidagao (seta fina) e nddulos do espago aéreo (seta grossa),
além de derrame pleural bilateral (estrelas).

INFECCOES BACTERIANAS
LEPTOSPIROSE

Letospirose é uma zoonose causada por
espiroquetas da espécie Leptospira interrogans,
compreendendo todas as cepas patogénicas
humanas (mais de 200 sorotipos)*’. O risco de
adquirir leptospirose € associado ao contato com
animais, sejam silvestres ou domésticos, os quais
participam do ciclo da doenga como reservatorio.
Os animais infectados excretam o organismo na
urina e assim a Lepstospira atinge o ambiente, onde
pode persistir durante véarios meses, quando em
condicGes favoraveis*.

Os seres humanos sdo infectados quando as
membranas mucosas ou pele ferida entram em
contato direto com a urina dos animais infectados,
por exposicdo a agua ou solo contaminados, ou
ainda com outra matéria contaminada, como o
lixo*®. Apés um periodo de incubagéo de 2 a 30 dias
(geralmente 5 a 14 dias), ha a leptospiremia, sequida
da qual ocorre a migracdo para o figado, onde os
organismos se reproduzem, possibilitando a disse-
minacdo das espiroquetas para todo o organismo*.

As manifestacdes clinicas da leptospirose va-
riam de episédios assintomaticos ou febris a formas
mais graves. Os achados clinicos incluem febre,
cefaléia, dor muscular (especialmente dos miscu-
los da panturrilha), manifestacdes hemorragicas,
petéquias conjuntivais, alteracdes gastrointesti-
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nais, insuficiéncia hepética, com possivel ictericia
e sindrome colestatica; insuficiéncia renal com
queda dos niveis de potassio e hematdria micro
ou macroscopica®'. A leptospirose deve ser con-
siderada no diagndstico diferencial de pacientes
com doencas febris associadas com insuficiéncia
respiratéria e pneumonia, especialmente quando
a hemoptise esta presente, quadro muitas vezes
associado a insuficiencia renal, caracterizando a
sindrome pulmao-rim*'.

Doenca grave por leptospirose tem ocor-
réncia estimada em cerca de 5-15% de todos os
casos em humanos, geralmente apresentando-se
como sindrome de Weil - triade de manifestacGes
hemorrégicas, e faléncias hepatica e renal. O
comprometimento pulmonar grave na leptos-
pirose consiste principalmente de pneumonite
hemorrdgica. A sindrome da hemorragia pul-
monar grave (SHPG) na leptospirose tornou-se
conhecida e ganhou importancia, podendo ma-
nifestar-se como insuficiéncia respiratdria aguda
e hemorragia pulmonar franca, geralmente as-
sociada a hemoptise e infiltrado reticulonodular
bilateral na radiografia*2.

Marchiori e Miiller*® apresentaram os re-
sultados da TCAR de cinco pacientes com en-
volvimento pulmonar na leptospirose, nas quais
todos apresentavam extensas opacidades em vidro
fosco, bilaterais, envolvendo todos os lobos pul-
monares. Quatro destes pacientes tinham areas
de consolidacdo (Figuras 7 e 8) As anormalidades
envolveram principalmente as regiées pulmonares
periféricas e dorsais, além das bases pulmonares
(Figuras 9 e 10).

TUBERCULOSE
Cerca de dois bilhdes de pessoas no mundo
estdo infectadas com o Mycobacterium tuberculosis,
bacilo causador da tuberculose (TB). Em 2012, foi
estimado que 8,6 milhdes de pessoas adoeceram
de TB e 1,3 milhdes morreram da doenca (incluindo
320 000 mortes entre pacientes HIV positivos).
A TB é uma doenca com um espectro clinico di-
verso e bem conhecido, incluindo TB primaria,
pés-priméria, miliar, linfonodal, pleural, vertebral
ou envolvendo outros 6rgaos e sistemas*.
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TB raramente tem sido associada com HAD,
embora esta Ultima tenha sido descrita tanto na
tuberculose pulmonar*“¢. A TCAR revelou opa-
cidades em vidro foscobilaterais de aumento da
atenuagdo, com um padrdo predominante de
vidro fosco, além de areas focais de consolidacéo
e micron6dulos esparsos.

nAs

Figura 7. Paciente do sexo masculino de 24 anos com HAD causada
por leptospirose. (A) TCAR mostrando opacidades em vidro fosco

difusas. (B) Corte histolégico de tecido pulmonar mostrando
espacos alveolares preenchidos por sangue.

Figura 8. Paciente do sexo feminino de 34 anos com diagnéstico
de HAD por leptospirose, apresentando o padréo de “pavimentagao
em mosaico”, com distribuicao difusa.
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Figura 9. Paciente do sexo masculino, 22 anos com HAD causada
por leptospirose. TCAR mostrando opacidades em vidro fosco com
distribuicao difusa, além de raros nédulos do espaco aéreo (setas).

7

Figura 10. Paciente do sexo masculino, 23 anos com HAD causada
por leptospirose. TCAR mostrando consolidacdes como padrdo
predominante, acometendo sobretudo o pulmao direito, associadas
a opacidades em vidro fosco (seta branca), nédulos do espago aéreo
(setas pretas), além de alguns ndulos em vidro fosco (cabecas de seta).

INFECCOES FUNGICAS
ASPERGILOSE
Aspergilose pulmonar é uma infecgdo causa-
da pelo fungo Aspergillus fumigatus, tipicamente
adquirida por inalacdo dos organismos a partir do
ambiente. Aspergillus é comumente encontrado
crescendo sobre folhas mortas, graos armazena-
dos, pilhas de compostagem, ou em outras formas
de vegetacdo em decomposicdo. Afeta mais co-
mumente individuos com altera¢des pulmonares
subjacentes (escavacdo, bronquiectasias) e pacien-
tes com hipersensibilidade e imunossupressao®.
As manifestacGes clinicas e radiol6gicas
podem ser divididas em trés principais formas:
aspergilose saprofitica (aspergiloma), asper-
gilose broncopulmonar alérgica e aspergilose
pulmonar angioinvasiva®.
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Os achados radiogréficos da aspergilose
pulmonar angioinvasiva incluem consolidagdes
subsegmentares ou lobares, associadas ou ndo
a nddulos. Na TCAR a aspergilose pulmonar an-
gioinvasiva tipicamente mostra a presenca de
nédulos com um halo periférico de vidro fosco
(“sinal do halo”). Foi demonstrado na patologia
que o halo em vidro fosco representa hemorra-
gia. Pode apresentar-se também com opacidades
em cunha subpleurais, consolidacdes e nddulos
escavados, com ou sem o "sinal do crescente",
sinal semelhante ao observado no aspergiloma,
quando a bola de fungos e debris no interior de
uma cavidade é margeada superiormente por
uma camada de ar, em forma de crescente®’. Os
resultados gerais de histopatologia, relacionados a
forma pulmonar angioinvasiva, sao caracterizados
por invasao vascular e trombose, levando a infarto
hemorréagico®.

INFECCOES PARASITARIAS
ESTRONGILOIDIASE

Strongyloides stercoralis € um nematddeo
cujos hospedeiros primarios sdo os seres huma-
nos. A estrongiloidiase é uma doenca endémica
nas regides tropicais e subtropicais do mundo*. A
infeccdo inicial comeca quando larvas infectantes
filaridides penetram na pele exposta do hospe-
deiro e, em seguida, migram através da circula-
cdo linfatica e venosa, passando através do lado
direito do coragdo, instalando-se no leito capilar
dos pulmdes e, subsequentemente, penetrando
nos capilares alveolares. As larvas posteriormente
ascendem através da arvore traqueobronquica a
laringe, onde sdo deglutidas, transformando-se em
vermes adultos no interior do intestino delgado,
onde produzem ovos*.

Os sintomas respiratérios sdo geralmente
inespecificos e, exceto por sintomas gastroin-
testinais associados, a doenca pode apresentar
apenas um quadro asmatiforme*. Os pacientes
podem cursar com a sindrome de Loeffler durante
a migracdo das larvas através dos pulmdes®. A
hiperinfeccdo por Strongyloides stercoralis € uma
sindrome que ocorre quando ha uma autoinfecgado
acelerada, que é observada em pacientes que este-
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jam recebendo tratamento cronico com esterdides
ou que tém uma doenca cronica e debilitante,
como transplantados renais ou pacientes imuno-
deprimidos. Estes pacientes, em adicao a sindrome
de Loeffler, podem desenvolver hemoptise macica,
SARA e septicemia por germes gram-negativos
carreados para a corrente sanguinea durante a
migracao das larvas. Eosinofilia é observada em
mais de 75% dos pacientes com infec¢do cronica,
mas pode estar ausente na sindrome de hiperin-
feccdo em pacientes imunocomprometidos®. A
confirmagdo diagndstica é feita pela demonstracao
de larvas rabditiformes nas secre¢des do escarro
ou duodenal, ou ainda nas fezes*.

Hiperinfeccdo por Strongyloides stercoralis
causando HAD foi relatada em uma mulher de 30
anos com HIV/SIDA. O aspirado traqueal mostrou
ovos e parasitas, e os resultados do LBA foram
consistentes com HAD. A radiografia mostrou
discretos infiltrados intersticiais. Na TCAR finas
opacidades nodulares confluentes, associadas
a opacidades em vidro fosco difusas e bilaterais
foram encontradas®’.

MALARIA

A maléria continua sendo um problema de
satde publica significativo no mundo, especial-
mente nas regides tropicais e subtropicais, onde a
temperatura e a precipitacdo das chuvas sdo mais
adequadas para o desenvolvimento do agente da
malaria, os parasitas Plasmodium, no interior de
mosquitos do género Anopheles, os quais trans-
mitem a malaria através de suas picadas®'.

Achados gerais a radiografia e a TCAR em
casos de maldria sdo consistentes com edema
pulmonar ndo cardiogénico. O derrame pleural,
edema intersticial difuso e consolidacdo lobar
também pode ser vistos' (figuras 11 e 12).

O mecanismo da HAD em casos de malé-
ria pode ser multifatorial. Hemolise em grande
escala € um mecanismo conhecido que pode
deflagrar coagulacdo intravascular disseminada
(CID). Além disso, a CID pode ser iniciada por
uma microcirculacdo prejudicada por anorma-
lidades da agregacao plaquetaria, seguida por
dano ao endotélio. Na CID geralmente a fibrina e
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trombos sédo removidos pelo sistema fibrinolitico
reticulo-endotelial, porém na maldria aguda este
sistema ja esta sobrecarregado e, portanto, esta
funcéo é prejudicada. Outro mecanismo possivel
para HAD na maléria sédo as alteracdes da mem-
brana capilar alveolar decorrentes da resposta
inflamatéria exacerbada®'.

HAD tendo a malaria como causa pode apre-
sentar-se com hipoxemia progressiva e refrataria,
infiltrados difusos em radiografias e achados pa-
tolégicos de hemorragia difusa e espessamento
septal alveolar, tornando esta complicagdo seme-
Ihante a um quadro de SARA'.

>>» CONCLUSOES

As doencas infecciosas devem ser conside-
radas no diagnéstico diferencial da sindrome de
HAD, uma vez que o tratamento adequado e
direcionado ao agente infeccioso, em combina-
¢do com o tratamento de suporte, melhorard a
taxa sobrevivéncia.

Os achados de consolidacoes, opacidades
em vidro fosco e o padrédo de “pavimentacao em
mosaico”, com distribuicdo multilobar e difusa,
em um contexto clinico de doenca infecciosa,
especialmente se estiverem associados a sinais
clinicos de hemorragia, incluem a hipétese de
HAD no diagnéstico diferencial.
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Figura 11. Paciente do sexo masculino, 54 anos com HAD
causada por malaria. TCAR mostrando consolidagdes difusas,
com predominio a direita, associadas a espessamento de septos
interlobulares (setas).

SR L7e 1
Figura 12. Paciente do sexo masculino, 38 anos com HAD causada
por maléria. TCAR mostrando consolidacdes a direita, associadas a
nédulos do espaco aéreo (seta fina), nédulos em vidro fosco (seta
grossa), espessamento de septos interlobulares (cabecas de seta) e
derrame pleural bilateral (estrelas).
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