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RESUMO

Afibrose pulmonaridiopética (FPI) é uma das doencas pulmonares intersticiais mais comuns. Tem carater crénico, progressivo,
restringe-se ao pulmao e é de causa desconhecida, acometendo preferencialmente adultos a partir da meia idade.

A FPI é uma entidade nosoldgica distinta; histologicamente, se manifesta no padrdao de pneumonia intersticial usual (PIU).
Na presenca de achados tipicos do padrdao PIU tomografico, a TCAR de térax tem elevada acuracia em predizer o achado
histologico de PIU e, nesses casos, o achado tomografico tipico é suficiente para o diagnostico de FPI dentro de um contexto
clinico adequado.

Em relacdo ao tratamento, a necessidade de diferenciacdo da FPI dentre as outras doencas intersticiais pulmonares vem
crescendo devido ao fato de recentes evidéncias mostrarem um aumento de mortalidade e hospitalizagdes naqueles
pacientes com FPI tratados com azatioprina e prednisona. Além disso, novas drogas antifibroéticas de uso restrito na FPIl estdo
surgindo.

Descritores: Fibrose pulmonar idiopatica/diagndstico; Fibrose pulmonar idiopatica/fisiopatologia; Fibrose pulmonar idio-
patica/terapia.

ABSTRACT

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is one of the most common idiopathic interstitial pneumonias. It is defined as a specific
form of chronic, progressive fibrosing interstitial pneumonia of unknown cause, occurring primarily in older adults and lim-
ited to the lungs.

Considered a distinct clinical entity, IPF is associated with the usual interstitial pneumonia (UIP) histological pattern. The find-
ing of a UIP pattern on HRCT scans is highly predictive of a finding of a UIP pattern on surgical lung biopsy and is sufficient to
make the diagnosis of IPF, given the appropriate clinical context.

Regarding treatment, there is a growing need to differentiate between IPF and other idiopathic interstitial pneumonias. Re-
cent evidence suggests that the use of azathioprine and prednisone worsens outcomes in patients with IPF and is therefore
not advisable. In addition, there are new antifibrotic drugs that might be useful in the treatment of IPF, although their use is
still restricted.

Keywords: Idiopathic pulmonary fibrosis/diagnosis; Idiopathic pulmonary fibrosis/physiopathology; Idiopathic pulmonary fi-
brosis/therapy.
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INTRODUCAO

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) é uma das do-
encas pulmonares intersticiais mais comuns (1). Tem
carater cronico, progressivo, restringe-se ao pulmao
e é de causa desconhecida, acometendo preferencial-
mente adultos a partir da meia idade — idade média
ao diagnostico de 66 anos, variando de 55 a 75 anos
(2,3). Histologicamente se manifesta no padrao de
pneumonia intersticial usual (PIU), e esse padrao histo-
I6gico pode ser inferido a partir de achados radiografi-
cos tipicos em muitos casos (4).

Na presente atualizacéo, revisamos o tema, focan-
do em aspectos referentes ao diagndstico e nos deba-
tes recentes sobre o tratamento da FPI.

EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

Trata-se de uma doenca que predomina no sexo
masculino, na proporcao de 1,5-1,7:1,0, e sua frequén-
cia aumenta com a idade, raramente acometendo indi-
viduos com idade inferior a 40 anos (1,5).

Os fatores de risco ambientais mais significativos
relacionados ao desenvolvimento da FPI sdo tabagis-
Mo e exposicdo a poeira de metais (1).

A transmissao genética da doenca ¢é identificada
em torno de 5% dos casos (2,5).

A incidéncia de FPI estd em torno de 4,6-16,3 ca-
so0s /100.000 habitantes, e a prevaléncia, em 13-20 ca-
50s/100.000 habitantes.

QUADRO CLIiNICO

Os sintomas comumente associados a FPI sdo
inespecificos: tosse seca e dispneia progressiva. Mui-
tas vezes, esses sintomas sao negligenciados por anos,
sendo atribuidos ao proprio processo de envelheci-
mento ou a outras comorbidades (por exemplo, taba-
gismo e DPOC). O tempo entre o aparecimento de sin-
tomas e o diagndstico varia de meses a anos, tendo em
vista o carater inespecifico e indolente de progressao
dos sintomas de modo geral.

No exame fisico, observam-se estertores do tipo
Velcro nas bases pulmonares em até 90% dos pacien-
tes, e o baqueteamento digital pode ser observado em
30-40%, em geral, indicando um pior progndstico (6).
Sinais de hipertensao pulmonar também podem estar
presentes em fases mais avancadas da doenca.

DEFINICAO DO PADRAO PIU

O padrao PIU é um dos varios padrdes histoldgicos
relacionados as pneumopatias intersticiais idiopaticas
(7) e pode ser encontrado em outras doencas, como na
pneumonia de hipersensibilidade (PH) cronica, asbes-
tose, colagenoses e toxicidade de drogas. O padrdo PIU
é o correspondente histolégico da FPI, quando descar-
tadas outras etiologias (2,3,7). O padrao histolégico de
PIU acomete mais intensamente as regides subpleurais
e a periferia do Iébulo pulmonar secundario e se ca-
racteriza por heterogeneidade temporal — presenca
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de fibrose plenamente constituida e fibrose jovem
(focos fibroblasticos de localizacdo mural) —; hetero-
geneidade espacial (do inglés patchwork) — areas de
parénquima preservado em transicdo abrupta com
areas de fibrose —; e distorcao arquitetural — areas
de faveolamento histoldgico e/ou cicatrizes. O infiltra-
do inflamatoério pode estar presente, mas em pequena
quantidade, e estd geralmente relacionado a areas de
faveolamento (4).

O padrao histolégico de PIU é de tal modo tipico
que, em boa parte dos casos, é possivel predizé-lo com
elevada acurdcia através da TCAR quando ha a presen-
¢a de achados tipicos, como demonstrado na Figura 1
(8,9). O achado tomogréfico de maior capacidade de
prever o padrédo PIU histoldgico é o faveolamento (10).
Esses achados tomograficos tipicos podem também
ser referidos como “padrao PIU’ tendo em vista a sua
elevadissima acuracia em predizer a histologia (11). No
entanto, vale ressaltar que é possivel haver um padrao
histolégico de PIU sem achados tipicos na TCAR, prin-
cipalmente em doenca incipiente (3).

Figura 1 - TCAR de térax evidenciando faveolamento e discreto reti-
culado com predominio subpleural e em bases e minimo vidro fosco.
Diagnéstico de fibrose pulmonar idiopatica, com padrao tomogréfi-
co de pneumonia intersticial usual.

DIAGNOSTICO DE FPI

O diagndstico da FPI é um diagndstico de exclusao.
E preciso excluir outras causas de doenca pulmonar in-
tersticial que se associam ao padrao PIU, como aquelas
associadas a exposicdes ambientais (asbestose e PH cro-
nica), doencas sistémicas e toxicidade de drogas.

Diante da suspeita de FPI, recomenda-se a dosa-
gem de um painel amplo de autoanticorpos a procura
de colagenoses que podem ter manifestacdo predo-
minantemente pulmonar, como artrite reumatoide,
esclerodermia sine escleroderma, sindrome antissinte-
tase e as conectivopatias ndo diferenciadas no pulmao
dominante. Baixos titulos de FAN e de fator reumatoi-
de podem ser observados em casos de FPI e ndo de-
vem ser valorizados dentro de um contexto clinico que
nao sugira colagenose (2).
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Uma histéria de exposicdo ambiental e/ou a dro-
gas também se impde nesse processo diagnostico.

O ponto de partida em direcdo a confirmacao do
diagndstico de FPI é a TCAR do toérax. A auséncia de
achados tomograficos inconsistentes (Quadro 1), asso-
ciada a presenca de achados tipicos — faveolamento,
com ou sem bronquiolectasias de tracao, associado a
reticulado de predominio basal periférico (Figura 1)
— tem elevada acuracia em predizer o padrdo PIU na
bidpsia a céu aberto e, dentro de um contexto clinico
apropriado, apenas a TCAR é suficiente para fazer o
diagnéstico de FPI (2,3).

Quadro 1 - Achados tomograficos inconsistentes com o padrao de
pneumonia intersticial usual.2

Achados inconsistentes com PIU
(presenca de qualquer um deles)

- Predominio em campos médios ou superiores
- Predominio peribroncovascular

- Vidro fosco em maior proporcédo que reticulado
- Micronddulos profusos

- Cistos fora de areas de fibrose

- Atenuagao em mosaico e aprisionamento aéreo na
expiragao

- Areas de consolidacao

PIU: pneumonia intersticial usual.

?Adaptado de American Thoracic Society (3).

Quando biopsiar?

Quando nao ha condicdes de diagndstico através
de achados tomogréficos tipicos de PIU, a amostragem
histoldgica deve ser considerada para fins diagndsticos.
Por exemplo, a presenca isolada de reticulado periférico
e basal na auséncia de faveolamento nao permite afir-
mar o diagndstico de FPl sem a amostragem histoldgica.

Além disso, a presenca de alteracdes tomograficas
inconsistentes (Quadro 1) aumenta a possibilidade de
outros diagnésticos, devendo determinar o prossegui-
mento da investigacdo diagndstica com amostragem
histoldgica.

Qual a melhor abordagem: biépsia pulmonar a céu
aberto ou bidpsia transbrénquica?

A bidpsia transbrénquica apresenta baixo rendi-
mento nos casos de suspeita de PIU, tendo em vista o
carater periférico das lesdes e a necessidade de uma
amostra com maior representatividade do parénquima
para a deteccdo dos achados histolégicos que com-
pdem o padrao histologico de PIU (2). Dessa forma, na
auséncia de limitacdo clinica funcional que contraindi-
que o procedimento, a bidépsia pulmonar a céu aberto
é o procedimento diagnéstico de escolha.

Achados sugestivos de FPlI podem ser observa-
dos ocasionalmente na bidpsia transbronquica (focos
fibroblasticos intramurais e fibrose plenamente cons-

tituida); no entanto, ndo justificam o uso da broncos-
copia com bidpsia como propedéutica diagnostica
de eleicdo nos casos de suspeita de FPI (4). A LBA tera
maior utilidade em se descartar FPI caso seja detecta-
da linfocitose acima de 30%, achado ndo observado
em FPIl, mas observado em outros diagnosticos dife-
renciais, como PH ou colagenose (12).

Como interpretar o conjunto de achados de TCAR e
biopsia?

Aqui iremos abordar todos os outros casos em que
nao foi possivel um diagndstico a partir da TCAR, ou
seja, que necessitaram de bidpsia pulmonar a céu aber-
to ja que nao apresentavam padrao PIU tomografico.

Uma vez indicada a bidpsia pulmonar, a melhor for-
ma de interpretacdo de dados e definicao do diagnds-
tico de FPI é em ambiente multidisciplinar envolvendo
pneumologistas, radiologistas e patologistas. A maior
importancia da discussdao multidisciplinar ocorre nos
casos cujos achados de TCAR e de histologia sao discor-
dantes. Nos casos em que a discussao multidisciplinar
nao é possivel, é recomendavel referenciar esses pacien-
tes para centros especializados, inclusive como oportu-
nidade para sua inclusao em estudos clinicos multicén-
tricos com drogas para o tratamento de FPI que estdo
em andamento atualmente no mundo, sendo que al-
guns centros brasileiros participam desses estudos.

Diante de um caso em que se descartou a presen-
¢a de autoanticorpos e a histéria clinica ndo aponta
para outras causas de PIU, a combinacdo de achados
tomograficos e achados histolégicos pode culminar
em trés categorias diagnosticas de FPI:

1. Biodpsia pulmonar a céu aberto evidenciando
PIU. O achado histolégico de PIU tem grande forca
diagnodstica; portanto, se a bidpsia pulmonar a céu
aberto mostra um padrdo inequivoco de PIU, o diag-
nostico é FPI. A excecdo a essa regra ocorre se hou-
ver achados radiolégicos inconsistentes (Quadro 1) na
TCAR. Nesse caso, o correto é se referir ao caso como
possivel FPI. Nessa situacdo, é fundamental a aborda-
gem multidisciplinar para se considerar outras possibi-
lidades diagnosticas — viés de amostragem da bidpsia
vs. FPI com achados tomograficos atipicos.

2. Bidpsia pulmonar a céu aberto evidenciando
que definitivamente ndo é PIU. Nesses casos, mesmo
gue a TCAR tenha achados sugestivos de FPI, o diag-
nodstico nao é FPI.

3. TCAR de térax mostrando achados sugestivos,
como reticulado periférico e basal, mas auséncia de fa-
veolamento. A biépsia pulmonar a céu aberto evidencia
fibrose nao classificavel (presenca de fibrose difusa ou
focal, com ou sem inflamacao associada). Nesse caso, o
melhor diagndstico é de possivel FPI. No entanto, o pré-
prio consenso sobre FPI reconhece que nesse contexto
tomografico de achados sugestivos mas nao tipicos, caso
haja a presenca de dois dos trés critérios histologicos para
PIU, pode-se entdo chamar esse caso de FPI (3).
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Dessa forma, observamos que o diagnéstico da
FPI pode ser realizado apenas através da TCAR em al-
guns casos e, em outros casos, havera a necessidade
de integracdo do conjunto de achados tomograficos e
histoldgicos (Figura 2)

Figura 2 - Algoritmo diagnéstico na fibrose pulmonar idiopatica.?

Suspeita de FPI

k.

sim

Causas indenficéveis de DPI?

nao

Yy

TCAR tdrax tipica de FPI?

i l ndo
sim

Bidpsia céu aberto

Andlise conjunta BCA e TCAR

\ :
L J Nio é
i | Possivel FPI | FPI
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Spsia a céu aberto.

2Adaptado de American Thoracic Society (3).

PATOGENESE, HISTORIA NATURAL E PROGNOSTICO

A teoria atual de patogénese da PIU é de que
fatores ambientais (por exemplo, virus, tabagismo
e microaspiracao) levam a lesao de células epiteliais
alveolares, desencadeando a cascata fibrogénica
em individuos suscetiveis (5). O dano localizado ao
epitélio alveolar, em individuos predispostos, leva a
exsudacdo de fibrina, quimiotaxia de fibroblastos e
diferenciacdo em miofibroblastos, causando um pro-
gressivo remodelamento pulmonar a custa de subs-
tituicdo do parénquima pulmonar normal por fibrose
(5).

A evolucdo clinica da FPI é heterogénea, pare-
cendo haver diferentes fené6tipos da doenca. Os pa-
cientes apresentam disturbio ventilatdrio restritivo e
DLCO reduzida em graus variados ao diagnostico. A
mediana de sobrevida é de 2,5-3,5 anos apés o diag-
nostico (5). Apresentam um pior prognéstico pacien-
tes com idade acima de 70 anos, com historia de ta-
bagismo, baixo indice de massa corpdrea e com pre-
senca de hipertensdo pulmonar e comprometimento
funcional significativo.

Do ponto de vista clinico, os pacientes podem se
apresentar em trés diferentes fenotipos:

1. Progressdo lenta a estabilidade: a partir de
grupos placebos de grandes estudos clinicos em FPI,
observou-se que a perda média de CVF em um ano
nesses pacientes varia de 0,13-0,21 L (6).

2. Variante acelerada: geralmente sdo tabagistas
e progridem em maior velocidade que o grupo ante-
rior (13).
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3. Exacerbadores, cuja doenca, que vinha em pro-
gressao lenta a estabilidade, apresenta surtos de piora
aguda/subaguda (14).

TRATAMENTO

Baseada na antiga hipdtese de alveolite (lesdo in-
flamatdria) como mecanismo fisiopatogénico da FPI,
drogas anti-inflamatérias, como corticoides e imunos-
supressores, foram propostos como tratamento da FPI.
No entanto, ndo havia nenhum ensaio clinico controlado
capaz de demonstrar a eficacia desses farmacos até a re-
cente divulgacédo da andlise interina de dados de um es-
tudo (15). Essa analise de dados culminou na interrupcéo
do brago do estudo de terapia tripla (azatioprina, predni-
sona e N-acetilcisteina) devido ao aumento significativo
na mortalidade e hospitalizacdo naquele grupo. O estu-
do segue com dois bracos: N-acetilcisteina vs. placebo,
ainda sem resultados sobre o efeito da N-acetilcisteina
isolada na FPI (15). Portanto, para 0 momento, os resul-
tados preliminares do estudo citado, publicados em ou-
tubro de 2011, assinalam o fim da combinacgao de aza-
tioprina e prednisona na FPI e reforcam a recomendacéo
pelo ndo uso de imunossupressores em geral associados
a corticoides como tratamento da FPI (3).

Drogas antifibroticas

Atualmente estdo sendo testadas drogas antifibré-
ticas, como pirfenidona e nintedanibe (BIBF 1120), Esse
ultimo sendo um inibidor multiplo de tirosinoquinase,
avaliado em um estudo de fase Il que mostrou que, na
dose de 150 mg duas vezes ao dia, comparado ao uso
de placebo, houve um menor declinio da fungao pulmo-
nar e um menor nimero de exacerbacdes (2). Os resul-
tados animadores da fase Il daquele estudo levaram a
dois estudos de fase Ill que estdo em andamento. A pir-
fenidona, uma molécula sintética com ac¢do antioxidan-
te, antifibrética e anti-inflamatdria, também vem sendo
testada, e a maioria dos estudos mostra uma reducéao de
gueda de CVF com a dose de 1.200 mg/dia. No entanto,
o Food and Drug Administration ainda ndo liberou a dro-
ga para uso nos EUA, aguardando os resultados finais de
um grande estudo que esta em curso. Na Europa, Japao,
China e india, a pirfenidona ja foi liberada para o trata-
mento da FPI leve a moderada.

Varfarina

Um estudo realizado no Japdo, com uma série de
limitacdes, sugeriu um efeito benéfico da varfarina na
FPI. No entanto, outro estudo comparando varfarina
vs. placebo na FPI foi interrompido em dezembro de
2011 devido a ineficacia da varfarina e a seus maiores
riscos potenciais (16).

Misceldnea

Vdrias outras drogas testadas ndo mostraram be-
neficios significativos ou derivaram de estudos com
importantes limitacdes metodoldgicas, de forma que
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ndo sao recomendadas atualmente no tratamento da
FPI os seguintes medicamentos: sildenafil, bosentan,
etanercept, IFN-y-1b, ciclosporina A e imatinibe (3).

Exacerbagées
Descartada uma etiologia infecciosa, as exacerba-
¢coes da FPI devem ser tratadas com corticoides (3).

Comorbidades

Ainda nao estad totalmente estabelecido o real
papel de determinadas comorbidades em relacdo a
progressao da FPI, a citar: refluxo gastroesofagico, sin-
drome da apneia obstrutiva do sono, insuficiéncia car-
diaca e insuficiéncia coronariana; no entanto, dado o
potencial risco de manutencao de um estimulo agres-
sor no parénquima pulmonar associado ao fato de que
muitas dessas comorbidades também se manifestam
com dispneia, tosse e limitacao funcional, sugere-se
abordar todas essas comorbidades durante o manejo
de pacientes com FPI.

Tratamento de sintomas
Tosse

Alguns pacientes respondem bem a talidomida e
corticoides (prednisona 40-60 mg/dia). A otimizacao
de medidas antirrefluxo é também necessaria.
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