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Fibrose Pulmonar Idiopatica:

Consideracoes Diagnosticas e Terapéuticas

Idiophatic Pulmonary Fibrosis: Diagnostic and Therapeutic Therapy

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI), também co-
nhecida como alveolite fibrosante criptogenética, ¢
uma moléstia caracterizada por intensa inflamacao
das paredes. alveolares, acompanhada por fibrose
progressiva dos espacos intersticiais, levando a remo-
delagdao e distorcdo da arquitetura pulmonar
irreversiveis (1,2). Como conseqiiéncia, instala-se
um quadro funcional restritivo com alteragcdes gra-
ves das trocas gasosas e insuficiéncia respiratéria
progressiva. Apesar dos indmeros progressos atingi-
dos pela medicina atual em diversos campos, o prog-
nostico dos pacientes portadores de FPI continua,
via de regra, sombrio (3,4).

Ao contrario do que seu nome possa sugerir, FPI
¢ uma entidade clinica bem estabelecida, com ca-
racterfsticas clinicas, histolégicas, funcionais e his-
toria natural préprias. Contudo, para que o seu diag-
nostico seja feito, outras causas de doenca interstici-
al difusa devem ser excluidas, tais como pneumoni-
te de hipersensibilidade ou toxicidade pulmonar por
drogas.

Epidemiologia

A real incidéncia de casos de FPI é desconhe-
cida (5). Estimava-se que nos EUA a sua
prevaléncia seria entre 3 e 6 casos por 100.000
habitantes. Um trabalho recente feito no Novo Mé-
Xico encontrou taxas de prevaléncia entre 27 ¢ 29
casos por 100.000 habitantes (6). No momento, nao
sabemos ao certo se o ultimo achado represente um
real aumento da incidéncia da moléstia ou seja ape-
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nas reflexo de um maior reconhecimento da doenca
pelos clinicos. A FPI pode aparecer em qualquer ida-
de, muito embora sua apresentacdo seja bem mais
comum entre a quinta e sétima décadas de vida.
Varios estudos tém demonstrado uma ligeira predo-
mindncia da doenga em individuos do sexo mascu-
lino. Sao bem reconhecidos ainda casos de FPl com
incidéncia familiar (7).

Patogénese

A etiologia precisa da FPI é desconhecida. Admite-
se, entretanto, que seja um processo inflamatério imu-
nologicamente mediado. Uma hipétese atraente seria
a de que o distarbio se instalaria em pacientes geneti-
camente predispostos, secundariamente a inalacao de
algum agente aéreo ambiental. A favor dessa hipétese,
estudos epidemiolégicos sugerem que a FPI seja mais
prevalente em individuos fumantes, expostos a poeiras,
metais, produtos quimicos, ambientes urbanos poluidos
ou ao ambiente agricola (5,6,8).

Outra hipétese tenta associar o desenvolvimento
da doencga a possiveis agentes infecciosos, em espe-
cial de natureza viral. Assim, por exemplo, ha su-
gestoes de que o virus da hepatite C e o
citomegalovirus possam estar envolvidos na génese
da doenca (9). Seja qual for o insulto inicial, instala-
se nos pulmoes uma reacao inflamatdria intensa e
danosa ao parénquima pulmonar.

Varias linhas de evidéncia apontam para o en-
volvimento do sistema imune no desenvolvimento
da FPI. Elevagdes de numerosos fatores imunol6gi-
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cos nao especificos sao encontrados no soro de apro-
ximadamente um terco dos pacientes, tais como
crioglobulinas, fator reumat6ide, anticorpos
antinucleares e imunocomplexos circulantes (11).
Estudos clinicos utilizando a técnica do lavado
broncoalveolar (LBA) também apontam elementos
celulares tais como macréfagos e linfécitos T e B,
como ativos participantes na génese do processo
{1223

Os macréfagos alveolares parecem desempenhar
um papel importante nos estagios iniciais da doencga
ao liberar inGmeros mediadores, nao s6 com o po-
tencial de provocar lesao tecidual, bem como de re-
crutar outros tipos celulares para o palco da inflama-
¢do (13). O acimulo de neutréfilos e de macréfagos
pode levar a uma maior liberacdo de radicais
oxidantes que contribuem para a destrui¢ao do pa-
rénquima pulmonar. Linfécitos T liberam citoquinas
diversas que amplificam a resposta imune e também
contribuem para a atragao de fibroblastos, com re-
sultante deposicao de matriz extracelular e colage-
no. Recentemente tem sido demonstrado que as cé-
lulas epiteliais e endoteliais pulmonares também
possuem expressiva fungcao metabdlica e, portanto,
interagem ativamente com as ‘demais células ao
longo do processo.

O namero de mediadores inflamatérios reco-
nhecidos como envolvidos na génese da fibrose
pulmonar cresce dia-a-dia, ¢ a maneira como eles
interagem entre si é ainda grandemente desconheci-
da. Querer implicar um UGnico fator como sendo o
mais importante num processo tao complexo seria
uma ingenuidade e uma super-simplificagdo. De
qualquer modo, sao atribuidos a substancias como o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-at), fator de trans-
formacao do crescimento beta (TGF-pB), interleucina-
8, fator de crescimento fibroblastico (FGF), fator de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF) e fator
de crescimento dos hepatécitos (HGF), papéis cha-
ves no desenvolvimento da doenca (14).

Alteracoes Anatomopatoldgicas

O substrato anatomopatolégico dos casos de FPI
corresponde, na grande maioria das vezes, a chama-
da pneumonia intersticial usual (do inglés UIP)
(3,4). Tal padrao anatomopatolégico caracteriza-se
pelo acometimento preferencial dos lobos inferiores
e por uma distribuicdo predominantemente

subpleural (15). Microscopicamente observa-se le-
soes de distribuicdo heterogénea, evidenciando uma
associacao de infiltrados celulares fibréticos e areas
cisticas em regidoes muito préximas, significando

processo inflamatério em diferentes fases de ativida-
de. Esse aspecto é denominado na literatura inglesa
de “patchy disease”, e sugere que os pulmoes de
pacientes com UIP estejam recebendo diversas
agressoes ao longo do tempo. Os infiltrados inflama-
térios comprometem as paredes alveolares levando a
espessamento septal devido ao acimulo de linféci-
tos, mondcitos e plasmdécitos. Raros neutréfilos e
eosindfilos também podem ser encontrados. Nas are-
as fibréticas predominam os fibroblastos com deposi-
¢do de matriz extracelular e colageno. A medida
que a desorganizacao estrutural se acentua, ha co-
lapso das paredes alveolares com formacao de areas
cisticas de paredes espessas e revestidas por epitélio
bronquiolar metaplasico, caracterizando o “pulmao
em favo de mel” (do inglés honeycombing lung).
Este Gltimo aspecto, quando muito proeminente, ca-
racteriza o chamado pulmdo em estadio final (end
stage lung) (15).

Outro padrao anatomopatolégico que pode apa-
recer em pacientes com FPl é a chamada pneumo-
nia intersticial descamativa (do inglés DIP). Esse dis-
tdrbio caracteriza-se pelo acimulo difuso de agrega-
dos de macréfagos na luz dos alvéolos. Na DIP, os
septos alveolares apresentam apenas alteragoes dis-
cretas, com actimulo insipiente de células mononu-
cleares, mas sem alteracdes importantes da estrutu-
ra tecidual (15). Ainda hoje existe uma polémica
quanto a adequada interpretacao da DIP (16). Para
muitos seria uma entidade anatomopatolégica e cli-
nica totalmente independente da FPI. Para outros,
apenas um estadio muito inicial de lesao pulmonar
que evoluiria mais tarde para UIP. De qualquer
modo, a incidéncia de achados do tipo DIP em bi-
6psias pulmonares tem caido muito nos Gltimos
anos, sendo de fato hoje um achado incomum.

Quadro Clinico

No nosso presente grau de conhecimento existe
uma forte suspeita de que a moléstia tenha inicio
muito tempo antes do surgimento dos primeiros sin-
tomas, evoluindo assintoméatica durante anos. Dessa
maneira, quando os sintomas surgem, os pacientes
normalmente apresentam alteragoes radiograficas e
anatomopatolégicas acentuadas.

Pacientes com FPI costumam ter como queixa
principal a dispnéia (3,4,17). Ela habitualmente é de
inicio insidioso, surgindo aos pequenos esforgos, mas
nas fases avangadas da doenga pode ser
incapacitante, aparecendo mesmo em repouso. A
tosse costuma ser seca, freqlientemente refrataria aos
agentes antitussigenos, tornando-se, as vezes, o sin-
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toma mais incomodo para certos pacientes. Ao exa-
me fisico, baqueteamento digital pode ser encontra-
do em até 50% dos pacientes (17). A ausculta,
estertores finos bilaterais acometendo as bases pul-
monares sao um achado presente em 80% dos ca-
sos. Tais estertores costumam ter um timbre especi-
al seco, recebendo a denominagao “em velcro”.
Nas fases avangadas pode ser observado
taquipnéia, cianose e sinais de cor pulmonale. Muito
embora a FPI ndo se acompanhe de envolvimento
extrapulmonar, fraqueza, dores articulares e perda
de peso podem estar presentes. A ocorréncia de fe-
bre € rara e a sua presenca sugere outro diagnostico.

Avaliacao Laboratorial e Diagnéstico

Uma histéria clinica detalhada é parte essencial

do diagnéstico diferencial de todos os processos
intersticiais pulmonares e, em especial, em casos de
FPI. O clinico deve excluir causas conhecidas de
doenca intersticial através da pesquisa de doencas
sistémicas associadas, tais como colagenoses, ante-
cedentes ocupacionais, passatempos, etc. Apds um
criterioso exame fisico, a investigacdao através de
estudos subsidiarios compreende:
Radiografia de Torax: Uma radiografia de térax tipi-
ca de FPI mostra volumes pulmonares diminuidos
com um infiltrado intersticial que é mais proeminen-
te nas bases e nas regides subpleurais dos pulmaoes
(1,3,4). O infiltrado é predominantemente reticular,
freqiientemente delimitando areas areolares sugesti-
vas de honeycombing lung. Nas fases mais avanga-
das, abaulamento do arco médio da imagem cardia-
ca e outros sinais de hipertensao pulmonar podem
estar presentes. A presenca de achados como efusdes
pleurais ou adenomegalias sugere outros diagnosti-
cos. Admite-se que possam ser encontradas radiogra-
fias de torax totalmente normais em até 10% dos
casos de FPI (18).

Tomografia Computadorizada de Térax com Cortes
de Alta Resolucao (TCAR): E um exame de extrema
importancia no diagnéstico diferencial das doencgas
infiltrativas difusas dos pulmoes, sendo mais sensivel
e mais especifico do que as radiografias simples de
térax para a detecgao de FPI (19,20,21). Os achados
tomograficos correlacionam-se parcialmente com as
manifestagoes histopatolégicas e, por isso, além de
possibilitar uma boa avaliagao da extensao da doen-
ca, tentativas tém sido feitas de utilizar a TCAR
como um método para medida do grau de atividade
inflamatéria do processo (21). A FPI caracteriza-se a
TCAR pela presenga de opacidades reticulares, as
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quais correspondem a dreas de fibrose irregular. As
alteragcdes mostram um predominio de acometimen-
to pelas regioes periféricas e subpleurais, mais acen-
tuado nas zonas pulmonares basais e posteriores. Os
achados de fibrose correspondem a espessamentos
do intersticio inter e intralobular, resultando em um
padrdo reticulado fino. As interfaces com vasos,
bronquios e reflexdes da pleura adquirem aspecto
irregular. Em areas de fibrose mais intensa o0s
bronquios segmentares e subsegmentares tornam-se
dilatados, caracterizando as bronquiectasias de tra-
¢ao. Entre 24 e 90% dos casos estao presentes, em
nimero variavel, cistos de parede espessa, caracte-
rizando areas de honeycombing. Tais cistos geral-
mente variam entre 2 e 20mm de diametro e sao
acompanhados por distor¢cao grosseira da arquitetura
pulmonar. Também podem estar associadas areas de
opacificagdo em vidro despolido ou vidro fosco.
Esse padrao radiolégico caracteriza-se por uma té-
nue opacificacao dos espagos aéreos sem provocar o
total velamento dos vasos sangliineos adjacentes.
Admite-se que o vidro despolido corresponda a alte-
ragoes histolégicas inflamatérias do tipo infiltrados
celulares ou exsudacao alveolar. Ele geralmente in-
dica atividade do processo e doenga potencialmente
responsiva ao tratamento. Entretanto, esse padrdo
radiel6gico também pode ser evidenciado na pre-
senca de fibrose septal pouco intensa ou
honeycombing com cistos muito pequenos, abaixo
do poder de resolugdao da TCAR. Portanto, vidro
despolido deve ser considerado como um processo
ativo somente quando nao estejam associados na
mesma area outros achados de fibrose. Em paci-
entes fumantes, além das alteragdes tipicas de
FPI, podem ser observadas areas de enfisema, as
vezes formando grandes bolhas, principalmente
nos apices.

Os achados descritos correspondem a expressao
radiolégica da pneumonia intersticial usual. Por-
tanto, aspectos semelhantes sao encontrados em
pacientes com doenga intersticial secundaria a
colagenoses como, por exemplo, a artrite reuma-
téide. Outro diagndstico diferencial importante a
ser feito sdo os casos de pneumonite de hipersen-
sibilidade crénica, os quais podem simular FPI.
Nesta Gltima condicdo, entretanto, existe uma ten-
déncia para os infiltrados serem mais proeminentes
em apices e também costumam estar presentes no-
dulos centrilobulares e areas mais extensas de vidro
despolido.

Estudos Funcionais Respiratérios: Os testes de fun-
c¢ao pulmonar sdo (teis para avaliar a extensao da
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doenca e servem como um parametro inicial para a
avaliacdo da eficacia da terapéutica instituida. Os
achados espirométricos caracteristicos correspon-
dem a padrdes restritivos, com quedas de volumes e
capacidades pulmonares, e preservagao dos fluxos
aéreos (1,3,4,22). Eventualmente, em casos muito
avancados, fluxos aéreos excessivos podem ser ob-
servados. Em pacientes grandes fumantes, os volu-
mes pulmonares costumam nao estar tao comprome-
tidos, provavelmente refletindo um componente de
hiperinsuflagdo relacionado ao enfisema (23,24,25).
A medida de difusao do monoéxido de carbono
(DLCO) é o teste de funcao pulmonar estatica mais
sensivel e pode estar diminuida mesmo quando os
volumes estdo preservados (1,3,4). As suas altera-
coes refletem os danos ao leito vascular e a perda
da superficie alvéolo-capilar para trocas. A gravida-
de das alteragcoes histolégicas parecem se
correlacionar melhor com o DLCO propriamente
dito do que com o DLCO corrigido pela ventilagao
alveolar (DLCO/VA), muito embora esse aspecto
ainda seja motivo de discussao (26,27).

Nos estadios iniciais da FPl a gasometria pode
ser normal em repouso. Contudo, pacientes com FPI
tipicamente mostram hipocapnia, alcalose respiraté-
ria, e hipoxemia com uma diferenga alvéolo-capilar
alargada (1,3,4). Em pacientes fumantes a hipoxe-
mia costuma ser mais acentuada devido a presenga
de areas de enfisema concomitante (23,24,25). Hi-
percapnia raramente é encontrada, geralmente signi-
ficando fase terminal da doenca. Classicamente,
pacientes com FPl acentuam muito a sua hipoxemia
durante a realizacao de exercicios, ou mesmo com
a sua atividade cotidiana (27).

Os testes da capacidade de exercicio em
cicloergdbmetro ou esteira sao um método mais sofis-
ticado de avaliagao funcional dos pacientes com
FPI1(1,3,4,22,27,28). As alteracoes observadas cos-
tumam ser: extrema limitagao da tolerancia ao exer-
cicio, baixo valor do consumo de oxigénio atingido,
alargamento da diferenca alvéolo-capilar, alcalose
respiratoria, aumento do espago morto, aumento da
ventilacdo minuto em relacdo ao nivel de consumo
de oxigénio e baixo pulso de oxigénio. Admite-se
que as alteragdes das trocas gasosas durante o exer-
cicio sejam o parametro funcional mais sensivel para
a deteccao da FPI (29). De fato, medidas seriadas
das trocas gasosas com o exercicio seriam um dos
mais sensiveis parametros para acompanhar a evolu-
¢ao da doenca. Entretanto, por requerer equipamen-
tos de alto custo, pessoal especialmente treinado e
familiarizado com os procedimentos, e ainda ser de

aplicabilidade limitada em idosos e em pacientes
intensamente debilitados, € um método pouco usa-
do na rotina diaria. Admite-se que testes de exerci-
cio menos sofisticados, tais como a medida da satu-
racdo arterial de oxigénio ap6s o teste da caminha-
da dos seis minutos, possam se mostrar Gteis no
acompanhamento de alguns pacientes.

Broncoscopia com Lavado Broncoalveolar e Biopsi-
as Transbronquicas: A realizagao de broncoscopia
para a obtencdo do lavado broncoalveolar (LBA) e
bidpsias transbronquicas costuma fazer parte da ava-
liacdo de qualquer processo infiltrativo difuso pul-
monar. Entretanto, a sua real utilidade em casos de
FPI ainda é motivo de discussao. O método do LBA
tem sido extremamente (til para elucidar os meca-
nismos inflamatérios e imunes envolvidos com a gé-
nese da doenca. A obtencao de material representa-
tivo dos espagos aéreos distais permitiu identificar ti-
pos celulares e incontaveis mediadores relacionados
com o desenvolvimento do processo (12,13,14). IndG-
meros estudos também tém tentado correlacionar os
dados do LBA com os achados histolégicos, clinicos
e o prognostico dos pacientes (30,31,32,33). Assim,
elevacoes nas contagens de neutréfilos e/ou
eosindfilos sdao encontradas em até 90% dos casos
de FPI. Os pacientes com eosindfilos elevados pare-
cem ter doenga histologicamente mais avangada e
um curso clinico pior. Linfocitose é encontrada em
menos de 15% dos LBA de pacientes e tem sido re-
lacionada a lesdes histolégicas mais celulares nas
biépsias, associando-se, portanto, a maiores chances
de resposta ao tratamento. Apesar do seu inegavel
valor como método de pesquisa, o LBA tem utilida-
de clinica limitada no manuseio da FPI. E nossa opi-
nidao que as decisoes relativas a terapia de tais paci-
entes podem ser tomadas baseando-se apenas em

Fig. 1 - Aspecto tomografico tipico de um paciente com FPI.
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dados clinicos, tomogréficos e funcionais respiraté-
rios. A coleta seriada de LBAs ao longo do tratamen-
to nao se justifica como uma medida de rotina.
Um namero expressivo de autores é da opinido
que, dentro do contexto da FPI, o LBA ainda deve
ser considerado como uma arma de investigacao
experimental.

As bibpsias transbronquicas habitualmente sao
de pouca utilidade para a confirmagao diagnéstica
de FPI. Sendo uma moléstia que acomete mais as
regioes subpleurais, suas lesdes sdo normalmente
inacessiveis a tentativas de obtencao de fragmentos
por pingas endoscopicas. Elas podem ser (teis quan-
do a suspeita principal sdo processos de distribuicao
peribronquiolar, como, por exemplo, silicose, ou
para excluir possiveis quadros infecciosos como
causas de descompensagdo aguda em pacientes
com FPI recebendo tratamento imunossupressor.

Biopsia Pulmonar por Videotoracoscopia ou a Céu
Aberto: £ o padrio ouro de diagnéstico para a FPI
(1,3,4). Mais recentemente a obtencao de tecido
através de videotoracoscopia tem-se mostrado tao
util quanto as abordagens cirdrgicas tradicionais,
com a vantagem de necessitar de um periodo de
drenagem toracica e internagao mais curtos, levan-
do a menos desconforto e complicagoes para os pa-
cientes (34). O recomendado é obter-se bidpsias
com dimensdes entre dois e trés centimetros, de pelo
menos dois lobos diferentes. Deve-se biopsiar areas
com comprometimento inicial ou moderado, evitan-
do-se regioes de doenca terminal. Nesse sentido a
TCAR geralmente € de ajuda inestiméavel para a lo-
calizagdao do melhor local de biépsia. A ponta da
lingula e o lobo médio devem sempre ser evitados,
pois inflamacdo e fibrose nao especificas sdo fre-
qiientemente encontradas nessas regioes.

Além de possibilitar uma comprovagao definiti-
va do diagnéstico, a biépsia pulmonar cirtrgica
pode trazer informagdes de natureza prognéstica. Sis-
temas semiquantitativos e por morfometria tém sido
utilizados na andlise de bi6psias cirdrgicas de paci-
entes com FPI (35,36). Os resultados mostram que,
em se tratando de bidpsias realizadas em locais re-
presentativos, quanto maior a intensidade da fibrose,
piores as chances de resposta ao tratamento.

Somos da opiniao que a biépsia pulmonar deva
ser realizada sempre que possivel, desde que nao
represente um grande risco para o paciente. E
mandatéria em casos de dificil defini¢ao, como, por
exemplo, na suspeita de pneumonite de hipersensibi-
lidade em fase cronica. Entretanto, em um ndmero
expressivo de casos, o diagnéstico acabara sendo
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feito baseado apenas em dados clinicos e
tomograficos. Os exemplos mais encontrados dessas
situagOes sao pacientes de idade avangada, em ge-
ral maior do que 70 anos, insuficiéncia respiratéria
grave, grandes fumantes com enfisema associado,
ou na presenca de comorbidade significante como
insuficiéncia coronariana ou renal.

Mapeamento Pulmonar com Radioisétopos: Diferen-
tes tipos de mapeamentos tém sido propostos para,
através da captagao pulmonar de radioisétopos, ava-
liar a “atividade inflamatéria” da FPI. Assim, por
exemplo, o citrato de gélio (67) costuma ter sua cap-
tagao pulmonar aumentada em pacientes com FPI,
e o grau dessa captagao parece correlacionar-se com
padroes histolégicos mais celulares (37). Entretanto,
ja foi demonstrado que os resultados dos
mapeamentos com Ga (67) nao correlacionam-se
com as respostas ao tratamento medicamentoso (38).
Esse fato, somado ao alto custo e dificuldades
operacionais de padronizagao, explica o abandono
do seu uso nos principais centros médicos especiali-
zados na drea.

Outros mapeamentos radioativos tém sido pro-
postos para avaliar “atividade” da FPI. Entre eles,
destaca-se o estudo do clearance do pentacetato
de dietilenotriamina (DTPA), o qual seria uma
medida da permeabilidade alvéolo-capilar. Estu-
dos preliminares sugerem que um clearance au-
mentado do Tc-DTPA e da taxa do metabolismo da
18F-deoxiglucose correlacionam-se com subseqiien-
te deterioracgao clinica (39). Tais métodos ainda es-
tao em fase de pesquisa e mais estudos sdo necessa-
rios para identificar a sua real utilidade na pratica
clinica diaria.

Fase Acelerada da
Fibrose Pulmonar Idiopatica

A FPI na grande maioria das vezes é uma doenca
de evolugao arrastada, cursando para insuficiéncia
respiratoria progressiva quando nao houver resposta
ao tratamento antiinflamatério instituido. Entretanto,
em alguns casos, uma evolu¢ao com exacerbacoes
¢ vista com a deterioragao respiratéria ocorrendo por
“surtos”. Exacerbacgdes agudas fulminantes também
tém sido observadas, as quais se manifestam com o
surgimento de um padrdo alveolar sobreposto as al-
teracoes radiolégicas prévias (40). Nessa situacado
costuma ocorrer piora intensa da dispnéia, acentua-
¢ao da hipoxemia arterial e, ndo raro, febre. Estudos
provenientes de autépsias mostram que o substrato
anatomopatolégico desse quadro é o dano alveolar
difuso, ou um padrao de pneumonia em organizagao
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superimposto as lesdes fibréticas prévias. Tais
quadros sao dificeis de serem distinguidos de in-
feccoes oportunisticas, principalmente em pacientes
que venham em uso de altas doses de esterdides ou
imunossupressores. Nesse contexto, adquire impor-
tancia a realizacdo de exames subsidiarios
invasivos, em especial broncoscopia com lavado
broncoalveolar e biépsias transbronquicas. Na nossa
experiéncia estas exacerbagdes sao mais freqiientes
quando se promove uma diminuigdo muito rapida
das doses dos ester6ides. Admite-se que elas sejam
de cunho imunolégico e o tratamento preconizado €
o aumento da imunossupressdo, geralmente na for-
ma de pulsos de metilprednisolona.

Tratamento

Uma anélise critica dos resultados obtidos com

as modalidades terapéuticas atuais mostra clara-
mente que as drogas disponiveis sdo altamente
insatisfatorias. Admite-se que os medicamentos atu-
em basicamente sobre o componente inflamatério,
tendo quase nenhum efeito sobre a fibrose ja
estabelecida. Somente 10 a 30% dos pacientes vao
apresentar alguma melhora e, mesmo entre estes, a
ocorréncia de recaidas com posterior progressao €
freqliente (1,2,3,4). As medicagdes disponiveis atual-
mente sao os corticosterdides, os imunosupressores e
agentes potencialmente inibidores da sintese do co-
lageno.
Corticosterdides: Admite-se que tais medicamentos
atuem em inimeros aspectos do processo inflamaté-
rio. Eles inibem a sintese da maioria das citoquinas
conhecidas e interferem na funcdo dos macréfagos
ao diminuir a liberagao de enzimas proteoliticas,
radicais oxidantes e fatores quimiotaticos para outras
células. Além disso, os esterdides também modifi-
cam o trafego e a fungao dos neutréfilos, alterando a
configuracao de receptores e moléculas de adesao,
ndao somente ao nivel neutrofilico como também ao
nivel das células endoteliais. As doses recomenda-
das sao elevadas para aumentar as probabilidades de
resposta ao tratamento (41).

Nos casos de doenca cronica progressiva, o
esterdide habitualmente usado é a prednisona. A
dose inicial recomendada ¢é de 1mg/kg/dia, sendo
que ndés raramente ultrapassamos os 60mg didrios
(1,2,3,4,42). Nessas doses € muito comum o surgi-
mento de efeitos colaterais significativos, tais como
ganho de peso, edemas, osteoporose, hipertensao
arterial, dispepsia, hiperglicemia, catarata, distarbi-
os do comportamento, infecgdes, etc. De particular

importancia para pacientes com FPI é o desenvolvi-
mento de miopatia, a qual, em afetando os musculos
da respiracao, pode simular progressao da doenca.
No nosso meio a infeccao tuberculosa sempre é
motivo de preocupacao, sendo portanto adequado a
administracao profilatica de isoniazida em pacientes
com intradermorreacdo de Mantoux maior ou igual
a 10mm. Em funcdo do exposto é imperativo um
acompanhamento clinico rigoroso dos pacientes,
bem como o uso de antiacidos, calcio e vitamina D
profilaticamente.

Nés administramos as altas doses de prednisona
por pelo menos quatro semanas e, havendo boa tole-
rancia, procuramos manté-las por mais um ou dois
meses. Apds essa primeira fase, iniciamos processo
de retirada da medicagdao com diminuigao progressi-
va das doses, de tal modo que, ao final do sexto
més, o paciente esteja recebendo em torno de
0,25mg/kg/dia. Admite-se que os esterdides tenham
um inicio de acdo rapido e que portanto seus resul-
tados ja devam ser notados ao final do terceiro
més. Havendo resposta satisfatoria eles deverdo
ser mantidos até completar-se pelo menos um ano
e, para muitos autores, para o resto da vida. Nos
casos sem resposta habitualmente, associa-se um
agente imunossupressor.

Além da prednisona oral, também tem sido pre-
conizado o uso de metilprednisolona em pulsos (43).
O regime utilizado geralmente é de 1 a 2 gramas
semanais por periodos ainda nao completamente
estabelecidos, em geral trés meses. Apods isso, pode-
se substituir os pulsos por prednisona oral, em doses
entre 0,5mg e 0,25mg/kg/dia. A aparente vantagem
da pulsoterapia € uma menor incidéncia de efeitos
colaterais. Entretanto, faltam trabalhos comparando
a sua eficacia com a abordagem tradicional com
prednisona.

Uma condi¢do na qual claramente se da prefe-
réncia a pulsoterapia sao as formas agudas rapida-
mente progressivas (40,41). Nessas situacoes costu-
ma-se usar entre 1 e 2 gramas de metilprednisolona
ao dia e, uma vez suplantada a fase critica, terapia
semelhante a da doenca cronica é instituida.

Vale ainda ressaltar que no momento faltam tra-
balhos da eficacia de outros esteréides no tratamen-
to da FPI, como por exemplo, o deflazacort.

Imunossupressores: Sao medicamentos capazes de
inibir de maneira nao seletiva a resposta imune.
Quando pneumologistas utilizam esse termo, geral-
mente estao referindo-se aos agentes citotéxicos
(44). A real utilidade dessas drogas no tratamento da
FPI ainda ndao esta completamente estabelecida,
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pois a maioria dos estudos disponiveis é de ndao con-
trolados e que envolvem casuisticas pequenas. Um
outro fator que confunde a interpretagao dos resulta-
dos é a influéncia do uso, concomitante ou prévio,
da terapia com esteréides. Devido ao grande poten-
cial para o desenvolvimento de sérios efeitos
colaterais e infecgdes oportunisticas, tais drogas sao
geralmente empregadas como elementos de segun-
da linha no tratamento da FPI. As substancias desse
grupo mais freqlientemente utilizadas sdo a ciclofos-
famida e a azatioprina.

A ciclofosfamida é um agente alquilante larga-
mente utilizado na terapia das doengas
autoimunes (44). Admite-se que ela atue promo-
vendo ligagdes cruzadas entre as hélices das mo-
léculas de DNA, interferindo assim com a prolife-
racao de varios tipos celulares do sistema imune,
como por exemplo, os linfécitos. Sua
metabolizacdo é hepatica e diversos dos seus
metabolitos possuem agdes imunomoduladoras e
mutagénicas. As doses preconizadas sdo de 1 a
2mg/kg/dia via oral. Geralmente iniciamos com
50mg/dia e aumentamos progressivamente as do-
ses, nunca ultrapassando 200mg/dia. Hemogramas
periddicos sao necessarios pois a droga induz
leucopenia, devendo as doses serem corrigidas
para manter um nGmero de leucécitos superior a
4000/mm?.

Uma série de efeitos adversos é atribuida ao
uso cronico da ciclofosfamida (44). A depressao
da medula 6ssea, levando a anemia, leucopenia e
plaquetopenia, é freqlientemente encontrada. Cis-
tite hemorragica ja foi descrita em até 34% dos
pacientes. Cancer de bexiga pode desenvolver-se
entre 2 e 15% dos casos e correlaciona-se com a
dose total acumulada. Esta ¢é uma droga
teratogénica potente, sendo obrigatério o uso de
métodos anticoncepcionais em mulheres férteis
por até seis meses ap6s o final da administracao.
Toxicidade gonadal pode ocorrer em ambos os
sexos, as vezes levando a esterilidade permanen-
te. Uma maior incidéncia de neoplasias, em espe-
cial linfomas e leucemias, correlaciona-se com a
administracdo prolongada da droga. Além de
toxicidade pulmonar aguda ou na forma de pneu-
monia intersticial crénica, outros efeitos
colaterais sao a inducao de natseas, vomitos, di-
arréia, anorexia e hepatite aguda. Devido ao seu
perfil de toxicidade, pacientes em uso de ciclofos-
famida deverdao ser submetidos a hemogramas e
exames de sedimento urinario inicialmente quin-
zenais e, ap6s estabilizagdo da dose, mensais.
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Tais pacientes também deverdo beber grandes
quantidades de liquidos diariamente.

Existem pelo menos oito estudos ndo controla-
dos sugerindo que a ciclofosfamida, geralmente
associada a prednisona em baixas doses, possa ser
benéfica no tratamento de pacientes com FPI - re-
centemente revistos por Linch Il et al. (44). Em
um deles foi observado que as chances de respos-
ta ao agente parecem ser maiores nos pacientes
com doenca em fase intermediaria, caracterizada
por uma capacidade pulmonar total entre 60 e
79% do predito (45).

A ciclofosfamida também pode ser usada na
forma de pulsos endovenosos semanais, a seme-
lhanca do que é feito em doencas vasculares do
colageno (46). As doses preconizadas sao de 0,5 a
1,0g/m? de superficie corporal a cada trés ou qua-
tro semanas. Geralmente ndo ultrapassamos 1g
em cada sessao. Esta é uma forma de administra-
¢do mais pratica e, a0 que parece, cursa com
menor incidéncia de efeitos colaterais. Contudo,
nao se sabe ao certo se ela é mais ou menos efi-
caz do que a administracdo via oral do medica-
mento.

A azatioprina é uma droga analoga das purinas
que age inibindo a sintese de DNA, tendo discre-
tos efeitos na sintese de RNA e proteinas (44). Ela
tem-se mostrado menos potente e menos toéxica
do que os agentes alquilantes no tratamento das
doencas autoimunes. As doses orais recomenda-
das sdao de 1 a 2mg/kg/dia. Geralmente iniciamos
com 50 a 100mg/dia e procuramos ndo exceder
200mg/dia. Como o grau de leucopenia nédo pare-
ce correlacionar-se com a eficacia terapéutica da
droga, as doses nao sdo ajustadas em funcao da
contagem leucocitaria. Entretanto, hemogramas
periédicos devem ser feitos para manter-se a con-
tagem leucocitaria acima de 4000 por mm?. Mes-
mo sendo uma droga menos téxica do que a ciclo-
fosfamida, diversos efeitos colaterais podem surgir
com o seu emprego prolongado, entre eles depres-
sao da medula 6ssea em qualquer das suas séries,
nalseas, diarréia, pancreatite (3,3%) e hepatite
(0,3%). Toxidade gonadal pode ocorrer, mas cos-
tuma ser reversivel. O seu potencial carcinogéni-
co é controvertido, mas ja foi relatada a ocorrén-
cia de cancer de pele, colo uterino e linfomas
apo6s seu uso. Estima-se que efeitos teratogénicos
possam aparecer em até 3% das mulheres em uso
da droga durante a gestagao.

Pelo menos cinco trabalhos avaliaram a utili-
dade da azatioprina em pacientes com FPI - re-
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centemente revistos por Lynch Ill et al. (44). O
estudo de melhor desenho envolveu apenas 27
pacientes e, ao seu final, sugeriu que a
azatioprina associada a prednisona em baixas do-
ses, parece ser mais efetiva em aumentar a
sobrevida do que a terapia isolada com prednisona
(47). O custo do tratamento com azatioprina cos-
tuma ser mais elevado do que o da ciclofosfamida.
A maioria dos autores concorda que os agentes
imunossupressores demorem mais tempo do que os
esterdides para comecgar a agir (1,2,3,4,41). Desse
modo, uma resposta satisfatéria pode vir a apare-
cer apenas seis meses ap6s o inicio do seu uso.

Inibidores da Sintese do Colageno: Nesse grupo de
drogas enquadram-se a colchicina e a penicilamina.
A colchicina tem sido preconizada nos Gltimos
anos para o tratamento de diversas doencgas
fibroticas. Estudos experimentais em animais suge-
rem que ela possa ser Gtil no tratamento da FPI.
Varios efeitos sao atribuidos a colchicina, entre
eles, a interrupcdo da divisao celular, inibicdo da
migracao dos neutréfilos e inibicao da produgao
de uma série de mediadores, tais como a
fibronectina ou fatores de crescimento derivados
dos macréfagos. A colchicina ainda parece inter-
ferir com a secrecao de colageno pelos
fibroblastos. As doses recomendadas sao de 0,6mg
via oral, uma ou duas vezes ao dia em fungdo da
tolerancia do paciente. A medicagdo geralmente
¢ bem tolerada e os efeitos colaterais incluem
nauseas, vomitos, dores abdominais e diarréia.

Existe um dnico trabalho clinico que sugere
um efeito benéfico da colchicina em pacientes
com FPI (48). Sendo um trabalho retrospectivo,
envolvendo apenas 18 doentes, muitos deles sem
comprovacao histolégica da doenca, tais resulta-
dos devem ser tomados com precaugao.

A penicilamina é um agente com a capacida-
de de inibir a sintese do colageno ao interferir
com a sua polimerizagao, além de suprimir a fun-
cao dos linfécitos T. A maior parte da experiéncia
com a droga deriva do seu uso em pacientes com
doenca intersticial pulmonar associada a esclerose
sistémica progressiva. Em casos com FPI, a expe-
riéncia é pequena. Poucos estudos nao controlados
sugerem que a droga seria capaz de diminuir o rit-
mo de progressao da doenga e mesmo aumentar a
sobrevida de tais pacientes (49). Recomenda-se
gue os pacientes iniciem tomando entre 125 e
250mg uma dnica vez ao dia. Quatro a oito se-
manas apos as doses podem subir para 500mg/dia.

Havendo tolerancia, pode-se chegar até 1000mg
ao dia. Os efeitos colaterais descritos sao nauseas,
vomitos, diarréia, anorexia, altera¢des do paladar,
depressdao da medula éssea, miastenia gravis, le-
sdes renais e mesmo toxicidade pulmonar.

Prognostico e Avaliacao
da Resposta ao Tratamento

Um grande nimero de dividas ainda persiste em
relacdao ao tratamento da FPI. Freqlentemente nos
deparamos com questdes do tipo: todos os pacientes
devem ser tratados? Quando a terapia deve ser inici-
ada? Qual é a melhor terapia? Como o curso e a res-
posta ao tratamento devem ser avaliados?

A FPI é uma moléstia que pode mostrar evolucao
variavel, alguns pacientes cursando com doenga
pouco agressiva com sobrevida superior a dez anos,
e outros evoluindo rapidamente para o ébito (1,3,4).
A maioria dos casos, entretanto, vai progredir de
maneira lenta e progressiva para a insuficiéncia
respiratoria, estando a sobrevida média na maior
parte dos estudos entre quatro e cinco anos. Insu-
ficiéncia respiratéria aparece como causa mortis
em 39% dos casos, entretanto, insuficiéncia cardi-
aca, tromboembolismo pulmonar, infecgdes respi-
ratorias e acidentes vasculares cerebrais também
contam por um nidmero expressivo dos ébitos (50).
E bem reconhecido que pacientes com FPI apre-
sentam uma maior incidéncia de carcinoma bronco-
génico (1,3,4).

Atualmente é consenso que todo paciente com
um diagnéstico bem firmado de FPI deva receber
algum tipo de tratamento devido ao mau prognéstico
associado a moléstia. Dentro deste contexto torna-se
importante determinar fatores que ajudem na
detecgao de pacientes com maiores chances de res-
posta a terapia instituida (51,52,53,54,55,56). Sao
caracteristicas que costumam se associar a um pior
progndstico: sexo masculino, presenga de dispnéia
moderada ou severa aos exercicios, historia de taba-
gismo intenso, perda de funcao pulmonar moderada
ou severa na apresentacao (melhor avaliada pelo
DLCO e trocas gasosas no exercicio), e o predomi-
nio de lesoes reticulares e areas de honeycombing
na TCAR.

Dados clinicos que se associam com melhores
chances de resposta ao tratamento e prognéstico
sao: sexo feminino, pouca idade, sintomas de inicio
recente, alteragbes funcionais respiratérias pouco
pronunciadas e um predominio de lesdes em vidro
despolido na TCAR.
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Uma vez instituido o tratamento, uma questao
que se coloca é como avaliar os seus resultados.
Muito freqiientemente os dados clinicos e funcionais
apontam em diferentes diregdes, sendo dificil para o
médico classificar o paciente como tendo melhora-
do, piorado ou permanecido inalterado. Para contor-
nar essas dificuldades ja foi proposto o uso de um
sistema de escore incluindo variaveis clinicas,
radiolégicas e funcionais (57). Na nossa experién-
Cia o sistema em questdao é pouco pratico por re-
querer aparelhagem sofisticada para estudo da fi-
siologia do exercicio, equipamento esse nao aces-
sivel para a maioria dos centros médicos brasilei-
ros. Além disso, muitos pacientes ndo conseguem
realizar tais exames devido a doencga respiratéria
e/ou cardiovascular avancadas.

Mais recentemente alguns trabalhos sugerem
que medidas mais simples da funcao pulmonar se-
jam (teis na avaliagao do prognostico e progressao
de pacientes com FPI (58,59,60). Os valores na
apresentacao da capacidade pulmonar total (CPT),
isoladamente ou associada a capacidade vital forga-
da (CVF), correlacionaram-se com as curvas de so-
brevida em um estudo de 99 pacientes. Em um outro
trabalho, pacientes que mostraram quedas maiores
ou iguais a 10% na CVF, ap6s um ano de tratamen-
to, tiveram sobrevida significantemente inferior a dos
demais casos. O mesmo ocorreu em relacdo aos
pacientes que tiveram quedas iguais ou superiores
a 20% nas medidas do DLCO.

Para muitos autores, o fato de um paciente
com FPI nao mostrar deterioragao em vigéncia do
tratamento ja seria um sinal de resposta as drogas
utilizadas (1,3,4).

Uma Abordagem para o Tratamento da FPI

Na nossa opinido todo paciente com FPI deve ser
tratado de maneira agressiva para maximizar suas
chances de resposta. Quanto mais precoce for de-
tectada e tratada a doenga, maiores sao as chances
de conter a progressao do processo. Entretanto,
como a toxicidade das drogas disponiveis nao é pe-
quena, uma avaliagdao das melhores opgoes terapéu-
ticas deve ser particularizada para cada individuo.
Tendemos a usar uma droga pouco téxica como a
colchicina, as vezes associada a prednisona em bai-
xas doses, nos pacientes com idade superior a 70
anos, portadores de doenga pouco extensa, cuja
TCAR mostre apenas lesdes reticulares ou
honeycombing. Por outro lado, em pacientes mais
jovens com graves alteragbes funcionais e
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tomograficas, poderemos optar desde o inicio por um
“esquema triplice”, associando esteréides, imunossu-
pressores e colchicina ou penicilinamina. Na pre-
senca de comorbidade importante, como diabetes
melittus insulinodependente ou hipertensao arterial
severa, um agente citotoxico podera se tornar a pri-
meira op¢do. Um esquema geral da orientacao, se-
guida por n6s na maioria das vezes, encontra-se ilus-
trado nas figuras 2 e 3.

Primeiramente procuramos classificar o paciente
como portador de uma doencga em fase inicial, mo-
derada ou avancada. Para tanto nos baseamos na
duragdo dos sintomas, o aspecto da TCAR, medidas
da CVF e, quando disponivel, no grau de fibrose da
bidpsia a céu aberto. Casos que tenham 3 ou 4 des-
sas caracteristicas favoraveis sao classificados inici-
ais; casos com nenhuma caracteristica favoravel
sao considerados avancados e, as demais situagoes,
casos intermediarios.

Para pacientes com doencga inicial, comegamos
o tratamento com prednisona em altas doses e reali-
zamos nova avaliagao funcional trés meses apos.
Havendo aumento maior ou igual a 10% na CVF ou
CPT, o paciente serd mantido com ester6ides por
pelo menos um ano com acompanhamento clini-
co trimestral. Nao havendo aumento da CVF ou
CPT, ou ainda no surgimento de efeitos colaterais
insuportaveis, optamos pela manutencdo do
ester6ide em baixas doses e a associacdao de um
imunossupressor, geralmente ciclofosfamida oral.
Esse esquema devera ser mantido por pelo menos
mais um ano de duracgéao.

Em pacientes com doenga intermediaria utili-
zamos inicialmente a prednisona em altas doses
e, uma vez atingido niveis de 20mg/dia, obrigato-
riamente introduzimos ciclofosfamida oral. Esse
esquema também devera ser mantido por um peri-
odo minimo de um ano.

Finalmente, pacientes com doenca avangada
além de serem tratados como os portadores de do-
enca intermediaria, deverao ser encaminhados
para um centro de transplante pulmonar para uma
pré-avaliagao.

Transplante Pulmonar

O transplante pulmonar atualmente é uma opgao
terapéutica para pacientes com FPl em estadio
avancado. Geralmente esta indicado o transplante
pulmonar unilateral. Sdo considerados candidatos
ideais ao procedimento, pacientes com idade inferior
a 60 anos (alguns centros ja admitem 65 anos), com
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Avaliagao Completa:
Espirometria, DLcO, TCAR, Bidpsia Cirurgica

y

- Sintomas < 1 ano
- Vidro despolido > Lesoes reticulares
- Biopsia: Celularidade > Fibrose
-CVF > 70%
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Fig. 2 - Esquema proposto para classificacao da gravidade dos casos de FPI.
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Fig. 3 - Representacao esquemiditica de uma abordagem terapéutica proposta para pacientes com FPI.
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CVF menor do que 60% do previsto, que nao te-
nham respondido a terapia medicamentosa apropri-
ada e sem nenhuma outra comorbidade significante
(61). Nos Estados Unidos, a sobrevida dos pacientes
submetidos a transplante pulmonar unilateral esta
em torno de 70% no primeiro ano, 60% no segundo
e 40% no terceiro ano pos-cirurgia. Desta forma,
muito embora a qualidade de vida dos pacientes
tenda a melhorar muito, questdes ainda permane-
cem acerca do impacto dessa cirurgia sobre a sobre-
vida de tais individuos (62). No nosso pais, infeliz-
mente, ainda sdao poucos os centros que colecionam
bons resultados com tal procedimento.

Perspectivas Futuras

Da presente explanacao fica claro que o prog-
nostico atual dos pacientes com FPI é pobre, e
que as modalidades terapéuticas ndo sdo
satisfatérias. Portanto, novas linhas de pesquisa
sao necessarias. Uma droga ainda em fase experi-
mental com resultados promissores é o agente
antifibrético perfenidona (63). Outras abordagens
em estudo sao o uso de substancias antioxidantes,
inibidores da sintetase do 6xido nitrico, blo-
queadores especificos de citoquinas, inibidores de
integrinas leucocitarias e terapia génica (64).
Uma grande quantidade de investimentos e traba-
lho ainda serdao gastos antes que venhamos a ven-
cer completamente essa terrivel moléstia.
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