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Editorial

Doencas Pulmonares fibrosantes

Carmen Silvia Valente Barbas', Jodao Valente Barbas Filho®

As doencas pulmonares fibrosantes sao caracterizadas pela diminuicao progressiva dos vo-
lumes e capacidades pulmonares secundaria a distor¢ao arquitetural dos pulmdes por processo
fibrético do espaco intersticial pulmonar levando a déficit gradual das trocas gasosas, espe-
cialmente da oxigenacao. Seu reconhecimento, a avaliagao das possiveis doencas pulmonares
causadoras desse processo, o entendimento aprofundado de sua patogénese, avaliacao clinica
e laboratorial de sua gravidade e as possiveis possibilidades terapéuticas sao de fundamen-
tal importancia para o adequado manuseio destas doencgas debilitantes que podem levar os
pacientes ao uso cronico de oxigénio e ao éxito letal. O reconhecimento das formas clinicas
responsivas ao tratamento com corticosterdides e imunossupressores como as doencas inters-
ticiais associadas as doencas do colageno, a sarcoidose, a pneumonia de hipersensibilidade e a
pneumonia intersticial ndo especifica é de suma importancia para a introducao da terapéutica e
seguimento da evolucao clinica e funcional dos pacientes. Ja o diagnostico das formas fibrosan-
tes associadas aos diagnoésticos descritos anteriormente e o diagnéstico de fibrose pulmonar
idiopatica (FIPI) é de suma importancia para orientacao do paciente sobre sua baixa respon-
sividade aos corticosteroides e drogas imunossupressoras, orientacao sobre possivel uso de
novas drogas promissoras, muitas vezes em teste em protocolos de estudo , a orientacao do
uso continuo de oxigenioterapia domiciliar e o momento adequado da indica¢do do transplan-
te pulmonar, se for o caso. Neste numero do Pulmdo RJ os diversos aspectos das doencas
intersticiais fibrosantes serdao discutidos como os progressos cientificos no entendimento de
sua patogénese, a possibilidade de sua predisposicao genética e estudos sobre seus possiveis
desencadeantes. Serao apresentados os possiveis diagndsticos das doengas que cursam com
doenca intersticial fibrosante, como fazer sua avaliacao radiolégica e funcional, como fazer
uma avaliacao histopatolégica aprofundada, quais as possibilidades terapéuticas e orientacdes
de acompanhamento da doenca.

1. Professora Livre Docente da Disciplina de Pneumologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.
2. Professor Livre Docente da Disciplina de Pneumologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.
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O Que Sao Doencas Pulmonares Fibrosantes?
What Are Fibrotic Lung Diseases?
Carmen S. V. Barbas', Jodo V. Barbas Filho', Carlos R. R. Carvalho’

RESUMO

Neste capitulo, discutiremos o que sdo as doencas pulmonares fibrosantes, que se caracterizam por um disturbio pulmonar
restritivo progressivo associado a uma diminuicao da difusdo da membrana alvéolo-capilar pulmonar, expressando-se clini-
camente por dispneia e hipoxemia cada vez mais intensas. A doenga mais representativa desse grupo é a fibrose pulmonar
idiopdtica, mas a pneumonia intersticial ndo especifica, as doencas intersticiais associadas a doengas do coldgeno, sarcoi-
dose, pneumonia de hipersensibilidade crénica e asbestose também podem cursar de maneira fibrogénica progressiva. O
reconhecimento de cada uma dessas doencas e da possibilidade de o padrédo histolégico de pneumonia intersticial usual
estar ocorrendo é de fundamental importancia para a orientacdo dos pacientes sobre a pior evolucdo temporal e a pior
resposta ao tratamento medicamentoso. Em pacientes com menos de 65 anos, o transplante pulmonar pode ser uma opcao
terapéutica.

Descritores: Fibrose pulmonar; Doencas pulmonares intersticiais; Transplante de pulmao.

ABSTRACT

In this chapter, we'll discuss the meaning of fibrotic lung diseases, that are characterized by a restrictive lung disorder associ-
ated with a progressive decrease in the diffusion of the alveolar-capillary pulmonary membrane, the clinical manifestations
of which are dyspnea and hypoxemia that progressively increase in severity. The disease most representative of this group
is idiopathic pulmonary fibrosis, although the same fibrogenic activity can be seen in nonspecific interstitial pneumonia,
interstitial diseases associated with collagen vascular diseases, sarcoidosis, hypersensitivity pneumonitis, and chronic asbes-
tosis. It is extremely important to recognize each of these diseases and to be aware of the possibility that the usual interstitial
pneumonia histological pattern can occur, in order to provide guidance to patients regarding the poor prognosis, in terms
of the course of the disease and the response to drug treatment. In patients below 65 years of age, lung transplantation can
be a therapeutic option.

Keywords: Pulmonary fibrosis; Lung diseases, interstitial; Lung transplantation.

1. Disciplina de Pneumologia, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.
Nao ha qualquer conflito de interesse entre os autores.

Endereco para correspondéncia: Carmen S.V. Barbas . Avenida Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 45, CEP: 05403-900, Sao Paulo, SP, Brasil.
Tel/Fax: 55 11 3826-1422. E-mail: carmen.barbas@gmail.com.
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Doencas pulmonares fibrosantes sdo aquelas que
cursam com o comprometimento do parénquima/in-
tersticio pulmonar e aumento da quantidade do tecido
conjuntivo intersticial (1,2). Ocorre a ativacdo de fibro-
blastos situados no espaco interalveolar e 0 aumento
da producao de coldgeno, tornando os pulmdes cada
vez menos complacentes e com progressivo déficit
nas suas trocas gasosas. Os volumes pulmonares, es-
pecialmente o volume residual e a CPT, vao se tornan-
do cada vez menores, fazendo com que a respiracao
dos pacientes se torne cada vez mais dificil. Com o es-
pessamento do espaco intersticial pulmonar, hd uma
progressiva diminuicdo da capacidade de difusdo da
membrana alvéolo-capilar, tornando os niveis de oxi-
genacao arterial dos pacientes cada vez menores e sua
capacidade de executar exercicios cada vez mais com-
prometida (1-6).

Dentre as doencas pulmonares fibrosantes, a mais
caracteristica desse grupo € a fibrose intersticial pul-
monar idiopatica ou pneumonia intersticial usual (PIU),
que costuma incidir em individuos acima de 40 anos
que apresentam o sintoma de dispneia, inicialmen-
te sé aos esforcos, e posteriormente progressiva até
a0 repouso (4-8). A tosse seca é também um sintoma
da doenca, especialmente a inspiracdo profunda. No
exame fisico do paciente, observam-se estertores de
finas bolhas em ambas as bases pulmonares. A des-
saturacao periférica de oxigénio ocorre inicialmente
aos esforcos e é acompanhada da queixa de cansago
dos pacientes. Na radiografia de térax, nota-se um es-
pessamento dos septos interlobulares de predominio
basal e cistos periféricos, o que costuma ser mais bem
caracterizado na andlise da TC de térax com cortes de
alta resolucao ou com 1 mm de espessura (4). Na prova
de funcao pulmonar completa, ocorre uma diminuicao
da CVF, do volume residual, da CPT e da capacidade de
difusao, com a preservacao dos fluxos pulmonares. Na
bidpsia pulmonar a céu aberto, observa-se um espes-
samento do espaco intersticial com infiltrado linfocita-
rio heterogéneo e focos de fibroblastos. O padrao his-
topatoldgico da fibrose pulmonar é conhecido como
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ldgeno, pneumonia intersticial ndo usual, sarcoidose,
pneumonia de hipersensibilidade crénica e asbesto-
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de fundamental importancia para a orientacdo dos
pacientes sobre a pior evolucao temporal desse tipo
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Classificacao das Pneumonias Intersticiais Idiopaticas:
Perspectivas Para os Proximos Dez Anos
Classification of Idiopathic Interstitial Pneumonias: The Next Ten Years

Vera L. Capelozzi'

RESUMO

A classificacdo das pneumonias intersticiais idiopaticas pela American Thoracic Society/European Respiratory Society em 2002 in-
cluiu sete entidades clinico-patoldgicas: fibrose pulmonar idiopatica, pneumonia intersticial ndo especifica, pneumonia em or-
ganizagao criptogénica, pneumonia intersticial aguda, bronquiolite respiratéria associada a doenca pulmonar intersticial, pneu-
monia intersticial descamativa e pneumonia intersticial linfoide. Todavia, em 2002, muitas areas de incerteza foram geradas,
incluindo a exacerbacdo aguda da fibrose pulmonar idiopatica, a pneumonia intersticial ndo especifica, diretrizes baseadas em
evidéncias para o diagnostico e gerenciamento da fibrose pulmonar idiopética, assim como as doencas com padréo de fibrose
intersticial associada ao tabaco. O objetivo da presente revisdo foi propor uma revisdo dessa classificacdo para os préximos dez
anos, incluindo o diagndstico clinico, radiolégico e patolégico da pneumonia intersticial usual/fibrose pulmonar idiopatica; a
exacerbacdo aguda da fibrose pulmonar idiopatica, assim como de pneumonia intersticial ndo especifica, doengas pulmonares
intersticiais associadas ao tabaco, pneumonia em organizacdo criptogénica e pneumonia intersticial aguda; pneumonias in-
tersticiais idiopaticas raras, como pneumonia intersticial linfoide idiopatica e fibroelastose pleuropulmonar idiopatica limitada
ao lobo superior; padrdes histoldgicos raros, como pneumonia em organizacdo aguda fibrinosa e padrées bronquiolocéntricos
das pneumonias intersticiais idiopaticas; e pneumonias intersticiais idiopdticas genéticas, como as pneumonias intersticiais
idiopaticas familiares (herdadas) e fibrose pulmonar associada a sindromes hereditarias.

Descritores: Pneumonias intersticiais idiopaticas/classificacdo; Pneumonias intersticiais idiopaticas/diagndstico; Pneumonias
intersticiais idiopaticas/fisiopatologia.

ABSTRACT

The 2002 American Thoracic Society/European Respiratory Society International Multidisciplinary Consensus Classification
includes seven diseases, defined by their clinical, radiological, and pathological features: idiopathic pulmonary fibrosis, non-
specific interstitial pneumonia, cryptogenic organizing pneumonia, acute interstitial pneumonia, respiratory bronchiolitis
interstitial lung disease, desquamative interstitial pneumonia, and lymphocytic interstitial pneumonia. The new classification
system relies on multidisciplinary cooperation (among pathologists, radiologists, and pulmonologists) in order to accurately
diagnose these disorders. However, areas of uncertainty remain: acute exacerbations of idiopathic pulmonary fibrosis and
nonspecific interstitial pneumonia; evidence-based guidelines for the diagnosis and management of idiopathic pulmonary
fibrosis, as well as for that of smoking-related interstitial lung disease. The aim of this review is to purpose a revised version of
this classification for use over the next ten years, including the clinical, radiological, and pathological criteria for the diagnosis
of the following: usual interstitial pneumonia/idiopathic pulmonary fibrosis; acute exacerbations of idiopathic pulmonary
fibrosis and nonspecific interstitial pneumonia; smoking-related interstitial lung diseases (respiratory bronchiolitis interstitial
lung disease, desquamative interstitial pneumonia, and interstitial fibrosis); cryptogenic organizing pneumonia and intersti-
tial pneumonia; rare idiopathic interstitial pneumonias (idiopathic lymphocytic interstitial pneumonia and idiopathic pleuro-
parenchymal fibroelastosis limited to the upper lobes); rare histological patterns (acute fibrinous and organizing pneumonia
and bronchiolar patterns of interstitial pneumonia); and genetic idiopathic interstitial pneumonias (familial idiopathic inter-
stitial pneumonias and pulmonary fibrosis associated with hereditary syndromes.

Keywords: Idiopathic interstitial pneumonias/classification; Idiopathic interstitial pneumonias/diagnosis; Idiopathic interstitial
pneumonias/physiopathology.

1. Departamento de Patologia, Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo (SP) Brasil.
Apoio Financeiro: FAPESP (Processo 2011 12030 6), CNPq Processo: 474405/2008-7

Endereco para correspondéncia: Vera Luiza Capelozzi. Avenida Dr. Arnaldo, 455, sala 1143, Cerqueira César, CEP: 01246-903. S&o Paulo, SP, Brasil.
Tel: 55 11 3061-7427, Fax: 55 11 3064-2744. E-mail: vcapelozzi@lim05.fm.usp.br.
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INTRODUCAO

Os objetivos maiores do Consenso Multidiscipli-
nar da American Thoracic Society (ATS)/European Respi-
ratory Society (ERS), em 2012 (1), foram uniformizar a
nomenclatura e estabelecer defini¢des e critérios para
o diagnostico das pneumonias intersticiais idiopaticas
(Plls). Essa classificacdo inclui sete entidades clinico-
-patolégicas: fibrose pulmonar idiopatica (FPI), pneu-
monia intersticial ndo especifica (PINE), pneumonia em
organizagao criptogénica (POC), pneumonia intersti-
cial aguda (PIA), bronquiolite respiratéria (BR) associa-
da a doenca pulmonar intersticial (BR-DPI), pneumonia
intersticial descamativa (PID) e pneumonia intersticial
linfoide (PIL). Uma dinamica interacao entre patologis-
tas, radiologistas e pneumologistas para o diagnéstico
acurado dessas enfermidades foi enfatizada naquela
classificacao.

Todavia, em 2002, muitas areas de incerteza foram
geradas, e essas tém sido abordadas na literatura. Nos
ultimos dez anos, varias publicagbes abordaram algu-
mas dessas areas de incertezas, incluindo a exacerba-
¢do aguda da FPI (2), a PINE (3), diretrizes baseadas
em evidéncias para o diagnéstico e gerenciamento da
FPI (4) e as doencas com padrao de fibrose intersticial
associada ao tabaco (FIAT) (5-8). Assim, uma proposta
para a reclassificacao das Plls nos proximos dez anos
deverd incluir uma revisdo da classificacao da ATS/ERS
(1,9), como a seguir:

I.  Diagnéstico clinico, radiolégico e patolégico
da pneumonia intersticial usual (PIU)/FPI, da exacerba-
¢do aguda da FPI, assim como de PINE, doencas pul-
monares intersticiais (DPIs) associadas ao tabaco (BR-
-DPI, PID e FIAT), POC e PIA.

IIl. Pllsraras: PIL idiopatica e fibroelastose pleuro-
pulmonar idiopética limitada ao lobo superior.

Ill. Padrées histoldgicos raros: pneumonia em or-
ganizacdo aguda fibrinosa (POAF) e padrdes bronquio-
locéntricos das pneumonias intersticiais.

IV. PlIs genéticas: Plls familiares (herdadas) e fi-
brose pulmonar associada a sindromes hereditarias.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS CLINICOS, RADIOLOGI-
COS E HISTOPATOLOGICOS
PIU/FPI

O padrao radiolégico de PIU deverd ser caracte-
rizado por predominio subpleural e basal, anormali-
dades reticulares, honeycombing com ou sem bron-
quiectasias de tracdo e auséncia de caracteristicas
inconsistentes com o padrao PIU (4). Histologicamen-
te, a PIU devera ser caracterizada por evidéncias de
fibrose marcante, distorcao arquitetural, honeycom-
bing em distribuicdo predominantemente subpleural
e paraseptal, e presenca de envolvimento de areas
patchy do parénquima pulmonar por fibrose, focos
de fibroblastos e auséncia de caracteristicas contra
o diagnostico de PIU e, portanto, sugestivas de um
diagnéstico alternativo (4). Em 2011, as novas diretri-
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zes de FPI (4) reconheceram a TCAR como a técnica
diagndstica que pode prevenir a realizacdo de bidpsia
pulmonar cirdrgica em pacientes com FPI se os classi-
cos achados de PIU estiverem presentes. Os critérios
maiores e menores que necessitavam ser preenchidos
em 2002 para o diagnoéstico de FPI, a partir de 2011,
puderam ser estabelecidos ap6s a exclusdo de outras
causas de DPI e a presenca do padrao PIU na TCAR e/
ou na biépsia pulmonar cirdrgica. Uma alteragao sig-
nificativa no direcionamento do diagnéstico de FPI, a
partir de 2000, foi a inclusdo de intervalos de confian-
¢a para os critérios da TCAR segundo a seguinte clas-
sificacao: definitivamente PIU (Figura 1), PIU provavel
(Figura 2), PIU possivel e ndo PIU (Quadro 1).

A partir de 2011, as novas diretrizes para FPI tém
sido uma tentativa de combinar caracteristicas radio-
I6gicas e histopatoldgicas em um esquema para auxi-
liar os clinicos a decidir se a FPI estd ou nao presente,
como pode ser visto no Quadro 2 (10).

Figura 1 - Padrao histolégico de pneumonia intersticial usual defi-
nitivo. Em A, evidéncias claras de cicatrizacao crénica, destruicao
arquitetural e areas normais. Em B, no detalhe, a presenca do foco
fibroblastico (H&E).
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Quadro 1 - Critérios histopatolégicos para o padrdo pneumonia intersticial usual.?

Padréo PIU

Padréo PIU provavel

Padrao PIU possivel

Padrao nao PIU

(Todos os quatro critérios)

(Todos os trés critérios)

(Qualquer dos seis Critérios)

Evidéncia de fibrose
marcante/distorcao
arquitetural,com ou sem
honeycombing em distribuicao
predominantemente
subpleural/parasseptal

Evidéncia de fibrose marcante/
distorcédo arquitetural, com ou
sem honeycombing

Envolvimento patchy ou difuso
do parénquima pulmonar por
fibrose, com ou sem inflamacéo

Membranas hialinas

Presenca de envolvimento
patchy do parénquima
pulmonar por fibrose

Auséncia de envolvimento
patchy ou focos fibroblasticos,
ou somente alteragdes do tipo
honeycombing

Auséncia de outros critérios
para PIU (veja coluna Padrao
PIU)

Pneumonia em organizacéo

Presenca de focos fibroblasticos

Granulomas

Auséncia de caracteristicas
contra o diagndstico de PIU
sugestivas de um diagndstico
alternativo (veja coluna Padrao
néo PIU)

Auséncia de caracteristicas
contra o diagndstico de PIU
sugestivas de um diagnéstico
alternativo (veja coluna Padrdo
nao PIU)

Auséncia de caracteristicas
contra o diagndstico de PIU
sugestivas de um diagndstico
alternativo (veja coluna Padrao
nao PIU)

Infiltrado celular inflamatério
marcante longe do
honeycombing

Alteracdes predominantemente
centradas em vias aéreas

Outras caracteristicas
sugestivas de um diagndstico
alternativo

PIU: pneumonia intersticial usual.
2Modificado de Raghu et al. (4).

Figura 2 - Padrdo histolégico de pneumonia intersticial usual prova-
vel. Somente padrédo honeycombing, com evidéncias claras de cica-
trizacdo cronica e destruicdo arquitetural. Auséncia de caracteristi-
cas sugestivas de um diagnéstico alternativo (H&E).

Exacerbacdo aguda da FPI (PIU e dano alveolar difuso)

Enquanto ndo houver caracteristicas histopa-
tologicas que permitam suspeitar da possibilidade
de exacerbacdo aguda, é enfatizado que a definicdo
deve ser clinica e que nem todos os casos que his-
tologicamente parecem exacerbacdo aguda preen-
chem os requisitos clinicos para a exacerbacao agu-
da (4). Collard et al. (2) definiram exacerbacdo aguda
como uma lesdo aguda, com significante deteriora-
cdo clinica de causa ndo identificavel em pacientes
com FPI de base.
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Quadro 2 - Combinacéo entre achados de TCAR e de biépsia pulmo-
nar cirurgica para o diagnéstico de fibrose pulmonar intersticial (re-
quer discussao multidisciplinar).?

Achados de TCAR Achados de biépsia pulmonar | Diagnéstico de FPI
irdrgica (quand [Py

PIU PIU
PIU provavel
PIU possivel SIM
Fibrose nao classificavel
Nao PIU NAO

PIU possivel PIU
PIU provavel } SIM
PIU possivel Provavel
Fibrose nao classificivel

Inconsistente com PIU | Nao PIU NAO
PIU Possivel
PIU provavel
PIU possivel NAO
Fibrose nao classificavel
Nao PIU

PIU: pneumonia intersticial usual.
?Modificado de Raghu et al. (4).

PINE

TA classificacéo das Plls da ATS/ERS em 2002 identi-
ficou a PINE como um diagnéstico condicional (1). Houve
consenso de que a PINE era uma categoria wastebasket,
dificultando a distincdo de outras Plls. Investigadores que
tinham previamente reportado casos de PINE idiopatica



foram convidados a submeter seus casos para revisao (3).
Foram identificados 67 casos como PINE idiopatica clini-
camente distinta, que comprometia predominantemente
mulheres de meia idade que nunca foram tabagistas. Biop-
sias pulmonares mostraram espessamento uniforme das
paredes alveolares, temporalmente homogéneo, variando
de padréo celular (Figura 3) a fibrético (Figura 4). O diag-
néstico requer uma integracdo dinamica multidisciplinar
porgue o padrao histoldgico pode ser encontrado em ou-
tras enfermidades, tais como a pneumonite de hipersensi-
bilidade, toxicidade de drogas e doencas do coladgeno (3).

Figura 3 - Pneumonia intersticial ndo especifica, padrao celular. Ar-
quitetura pulmonar preservada, uniforme espessamento das pare-
des alveolares, infiltrado intersticial composto por linfocitos e plas-
mocitos (H&E).

Figura 4 - Pneumonia intersticial ndo especifica, padrao fibrosante. O
parénquima pulmonar exibe espessamento uniforme das paredes al-
veolares por densa fibrose intersticial, auséncia de honeycombing ou
focos fibroblasticos. Sob grande aumento (em B), hiperplasia cuboidal
de células tipo II, raros macréfagos intra-alveolares e esparsas células
inflamatdrias ao longo dos septos alveolares. Notar, ainda, o aumento
dos espacos aéreos envoltos por leve a moderada fibrose intersticial,
contrastando com o honeycombing da pneumonia intersticial usual; a
arquitetura pulmonar encontra-se preservada (H&E).

DPIs associadas ao tabaco

Histologicamente, sob pequeno aumento, as alte-
racdes na BR sao focais e tém uma distribuicdo bron-
quiolocéntrica. Bronquiolos respiratérios, ductos alve-
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olares e espacos alveolares peribronquiolares contém
acumulos de macréfagos pigmentados. As células le-
vemente pigmentadas exibem abundante citoplasma,
que contém um fino particulado castanho dourado. O
enfisema centrolobular é comum. O diagndstico his-
tolégico diferencial do padréo BR inclui a PID, a bron-
quiolite e a PINE. APID e a BR representam os extremos
de um espectro, e uma sobreposicdo é comum quando
varios campos microscopicos sdo examinados no mes-
mo espécime (1).

O padrao PID é caracterizado por envolvimento
difuso do pulmao pelo acimulo de numerosos ma-
créfagos dentro da maioria dos espacos aéreos. Pode
ser visto ferro finamente granular no citoplasma dos
macrofagos. O enfisema encontra-se frequentemente
presente. O diagndstico histolégico diferencial do pa-
drao PID inclui um grande numero de DPIs porque o
acumulo de macréfagos intra-alveolares ou uma rea-
¢ao focal nao especifica “PID-like” é uma consequéncia
esperada do tabagismo (1).

O padrao FIAT foi recentemente descrito por Kat-
zenstein et al. (6) em espécimes de lobectomias para o
tratamento de neoplasias como uma lesao caracteriza-
da por varios graus de fibrose alveolar septal ao longo
de enfisema e BR. A FIAT ndo é uma nova entidade e é
muito similar as BR-DPI com fibrose e fibrose pulmonar
combinada a enfisema (7,8,11).

Pneumonia em organiza¢éao/POC

O padrao pneumonia em organizagao (PO) é um
processo multifocal envolvendo as pequenas vias aé-
reas (ductos alveolares e alvéolos) com ou sem pélipos
intraluminais bronquiolares. H4 um leve infiltrado in-
flamatdrio intersticial associado, metaplasia de células
tipo Il e um aumento dos macréfagos alveolares, mui-
tos dos quais xantomatosos. H4 uma relativa preserva-
¢ao da arquitetura pulmonar de base. O diagnéstico
histolégico diferencial maior a ser considerado para
o padrao PO inclui os padrées dano alveolar difuso
(DAD), PINE, PID e PIU. O padrao DAD é caracterizado
por lesao pulmonar mais uniforme e difusa, com mar-
cante espessamento edematoso e organizagao nas
paredes alveolares e, frequentemente, nas membranas
hialinas (1).

PIIS RARAS
PIL idiopdtica

A PIL é definida como um denso infiltrado inters-
ticial de células mononucleares, incluindo linfocitos,
plasmdcitos e histidcitos, associado a hiperplasia de
células tipo Il e um leve aumento de macréfagos al-
veolares. Os septos alveolares estdo densamente in-
filtrados. Foliculos linfoides, incluindo foliculos linfoi-
des com centro germinativo, estdo frequentemente
presentes, habitualmente em distribuicdo nos vasos
linfaticos pulmonares. Desorganizacdo arquitetural
(incluindo honeycombing) e granulomas ndo necroti-
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zantes podem estar presentes. Organizacdo intra-alve-
olar e acimulo de macréfagos podem estar presentes,
porém somente como componentes menores. O diag-
nostico diferencial para PIL inclui hiperplasia linfoide
difusa —(mucosa-associated lymphoid tissue (MALT,
tecido linfoide associado a mucosa) —, hiperplasia
linfoide nodular, linfoma (do tipo MALT ou pequenos
linfocitos), e os padrées PO, PINE, pneumonite de hi-
persensibilidade e PIU (1).

FPI limitada ao lobo superior

As principais caracteristicas da FPI limitada ao
lobo superior sdo caixas toracicas extremamente acha-
tadas, lesbes em sua maioria confinadas a ambos os
lobos superiores dos pulmdes, formacao de lesdes fi-
brocisticas, auséncia de honeycombing, histologia com
alteracoes fibroticas, alta incidéncia de pneumotdrax
recorrente bilateral e auséncia de lesdes extratoracicas.
Muitos casos foram previamente considerados como
tuberculose pulmonar, infeccées fungicas ou por mi-
cobactérias atipicas em estado avanc¢ado, assim como
doenca lentamente progressiva (12).

Fibroelastose pleuropulmonar idiopdtica

As principais caracteristicas da fibroelastose pleu-
ropulmonar idiopatica sao o carater idiopatico e o es-
pessamento pleural apical com fibrose intersticial. Em
pacientes com transplante de medula 6ssea, a fibroe-
lastose pleuropulmonar apresenta a mesma histologia
que os casos idiopaticos e coexiste com a bronquiolite
obliterativa.

PADROES HISTOLOGICOS RAROS
POAF

Dois padrées histologicos maiores podem estar
presentes: agudo fulminante (similar a DAD), com morte
rapida e subaguda, e o similar a PO, que é habitualmente
recuperavel. Multiplas causas (como DAD) podem deter-
minar POAF. Os casos idiopaticos ocorrem em 35% dos
casos (13). A POAF é provavelmente melhor considerada
como um padrao histolégico que pode ser visto tanto
na PO como no DAD. A correlagao clinico-radiolégica é
necessaria para se atingir o diagnéstico final. E mais pru-
dente ndo considera-la como uma entidade (13).

Pneumonias intersticiais bronquiolocéntricas

As pneumonias intersticiais bronquiolocéntricas
(PIBs) incluem a fibrose centrolobular (14), a PBl idiopa-
tica (7), a fibrose intersticial centralizada nas vias aéreas
(15) e a metaplasia peribronquiolar (16). Vistas como
padrdes histologicos, elas ndo representam entidades
distintas na classificacdo. A metaplasia peribronquio-
lar é uma enfermidade muito rara. E comparavel a BR
e BR-DPI, com prognéstico mais favoravel que a PBI
idiopdtica e a fibrose intersticial centralizada nas vias
aéreas. No diagndstico diferencial, é obrigatério incluir
a pneumonite de hipersensibilidade (9).
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PIIS GENETICAS

As Plls genéticas incluem aquelas de origem ge-
nética, como a Pll familiar (herdada) e a fibrose pulmo-
nar associada a sindromes hereditdrias, polimorfismos
génicos e FPI esporddica, tais como doencas génicas
suscetiveis e genes relacionados com a progressao da
doenca. Selman et al. relataram diferencas genéticas
entre FPI, PINE e pneumonite de hipersensibilidade
e também diferencas entre a progressao de FPI lenta
e rapida (17). A disqueratose congénita (DQC) é uma
entidade que inclui doencas ndo relacionadas, como
cancer retal, fibrose pulmonar e sindrome mielodis-

Quadro 3 - Nova classificagdo proposta para as pneumonias inters-
ticiais idiopaticas.?

Plls Diagnéstico clinico, Padroes morfoldgicos
radioldgico e pato- associados
légico
Plls FPI Pneumonia intersticial
fibrosantes usual
Pneumonia Pneumonia intersticial
intersticial ndo nao especifica
especifica
Plls agudas/ Pneumonia em Pneumonia em
subagudas organizacéo organizacéo
criptogénica
Pneumonia Dano alveolar difuso
intersticial aguda
Plls Bronquiolite Bronquiolite
associadas respiratoria-DPI respiratoria
ao tabaco K . ..
Pneumonia Pneumonia intersticial
intersticial descamativa
descamativa
Fibrose intersticial Fibrose e enfisema
associada ao tabaco combinados
Plls raras Pneumonia Pneumonia intersticial
intersticial linfoide linfoide
Fibroelastose )
Fibroelastose
pleuropulmonar
S pleuropulmonar
Idiopatica
Raros Pneumonia em Pneumonia em
padroes organizagao aguda organizacao aguda
histolégicos | fibrinosa fibrinosa
Plls Fibrose centrolobular
bronquiolocéntricas PIBI
FICVA
Metaplasia
peribronquiolar
Plls Plls familiar Fibrose pulmonar
enéticas )
9 Fibrose pulmonar
associada a
sindromes
hereditarias
FPIl esporadica

Plls: pneumonias intersticiais idiopaticas; FPI: fibrose pulmonar idiopatica; DPI:
doenca pulmonar intersticial; PIBI: pneumonia intersticial bronquiolocéntrica
idiopética; e FICVA: fibrose intersticial centralizada nas vias aéreas.

2Modificado de Travis (9).




pldsica em pacientes jovens. A DQC é uma faléncia de
medula 6ssea herdada e sindrome de predisposicdo ao
cancer causada por defeitos na biologia do teldmero
(pigmentacdo de pele, dedos/unhas do pé displasi-
cos e leucoplasia oral). Seis genes (DKC1, TERC, TERT,
TINF2, NOLA2 e NOLA3) na via da biologia do telébmero
tém sido identificados como apresentando mutagoes
em pacientes com DQC. O rapido acimulo de dados
moleculares pode ser capaz de melhorar o diagnosti-
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Artigo original

Modelos Experimentais de Doenc¢as Pulmonares Fibrosantes

Experimental Models of Fibrotic Lung Diseases
Rosa M. Cabral’

RESUMO

As doencas pulmonares intersticiais fibrosantes sdo enfermidades graves e de etiologia pouco conhecida. A necessidade de
encontrar modelos experimentais que possam reproduzir essas doengas pulmonares desde os estagios iniciais até as fases
avancadas levou pesquisadores a testar inimeros modelos bioldgicos para esse fim. Diferentes modelos experimentais sao
usados para o estudo de doengas pulmonares, como murinos, suinos, em coelhos e em primatas ndo humanos. O objetivo
da presente revisao foi apresentar os modelos experimentais mais utilizados.

Atualmente, os modelos experimentais mais utilizados para o estudo das afec¢cdes pulmonares agudas e crénicas sdo os pe-
quenos roedores e os miniporcos. Elaborar modelos experimentais significa enfrentar dificuldades relacionadas as diferengas
fisioldgicas, anatomicas e mecanicas dos sistemas organicos entre humanos e a espécie eleita. A relacdo custo-beneficio
baseia-se na facilidade para se reproduzir a doenca pretendida, os custos do biotério e a semelhanca entre os achados
clinico-histopatolégicos do modelo experimental com humanos.

Sendo assim, ndo existe modelo experimental perfeito, mas modelos adequados para proceder a investigacao cientifica
almejada.

Descritores: Doencas pulmonares intersticiais; Modelos animais; Fibrose pulmonar.

ABSTRACT

The etiology of fibrosing interstitial lung diseases and serious illnesses is poorly understood. The need to find experimental
models that can reproduce lung disease from the early stages to the advanced stages as led many researchers to test a varie-
ty of biological models. Various experimental models involving mice, pigs, rabbits and non-human primates are used in the
study of lung diseases. The aim of this review is to present the most widely used of such experimental models.

Currently, the models most widely used for the study of acute and chronic lung diseases are those involving small rodents
and mini-pigs. In developing experimental models, one encounters difficulties related to the physiological, anatomical, and
mechanical differences between humans and the species chosen, in terms of the organ systems, and the cost-benefit ratio is
based on the facility in reproducing the disease in question, the animal facility costs, and the similarity between the clinical/
pathological results obtained with the experimental model and those observed in humans.

There is no perfect experimental model. However, there are models that are appropriate for investigating the condition
under study.

Keywords: Lung diseases, interstitial; Models, animal; Pulmonary fibrosis.
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INTRODUCAO

As doencas pulmonares intersticiais fibrosantes,
como a fibrose pulmonar idiopatica (FPI) e a pneu-
monia intersticial, pertencem a um grupo de doencas
intersticiais pulmonares de etiologia muitas vezes des-
conhecida, com sinais clinicos e sintomas graves, nao
neoplasicas, e que induzem o parénquima pulmonar a
diferentes padrdes inflamatérios e fibrose (1,2).

A FPI caracteriza-se por ser uma forma especifica
de pneumonia, de carater crénico, mais incidente, e que
apresenta fibrose intersticial progressiva de causa des-
conhecida. Ocorre principalmente em adultos mais ve-
Ihos e esta limitada aos pulmdes. A FPI causa uma pro-
gressiva deterioracao da funcdo pulmonar e dispneia e
é usualmente associada a um progndstico ruim.

O parénquima pulmonar dos portadores de pneu-
monia intersticial e FPl apresenta inicialmente areas infla-
matdrias nao uniformes, destruicdo vascular, sitios de le-
soes infiltradas permeadas por tecido pulmonar saudavel
e progressiva fibrose intersticial (3). O infiltrado celular é
normalmente composto por macréfagos, linfocitos, célu-
las plasmadticas e cicatrizacdo colagénica (4,5).

Depois de diagnosticados, os portadores de FPI
tém sobrevida estimada em 3-5 anos, e, com a evo-
lucdo da doenca, hd uma acentuada piora dos sinto-
mas e da qualidade de vida. A TCAR é uma importante
ferramenta diagnéstica para as doengas pulmonares,
sobretudo para as enfermidades intersticiais, além de
subsidiar o progndstico e o acompanhamento da evo-
lucao da doenca. A TCAR deve ser realizada periodica-
mente, proporcionando o estadiamento dessas doen-
cas (6,7).

Na ultima década, varios protocolos farmacold-
gicos (e diferentes modalidades ventilatdrias) foram
propostos para o tratamento das doencgas pulmonares
intersticiais; porém, o uso de corticosteroides, além de
oxigenoterapia, nas fases avancadas da enfermidade
ainda é o usual. No entanto, a administracdo de cor-
ticosteroides, em muitos casos, é pouco efetiva (2,8).
Além disso, quando é necessario instituir suporte ven-
tilatério, o desafio torna-se ainda maior, pois muitas
vezes a modalidade ventilatéria escolhida mostra-se
ineficaz e lesiva (8,9).

MODELOS EXPERIMENTAIS

Ha algumas décadas tem-se tentado reproduzir as
doencas pulmonares intersticiais em modelos experi-
mentais, sobretudo a FPI, e, para alcancar esse objeti-
VO, varias espécies animais foram utilizadas.

O grande desafio dos pesquisadores é produzir
um modelo experimental que reproduza os padroes
histoldgicos tipicos de injuria pulmonar semelhante as
encontradas em humanos portadores de fibrose pul-
monar.

Além da elaboracdo de modelos experimentais
adequados, ha a constante preocupacao dos pesqui-
sadores em relacdo ao tipo de populacao celular pre-
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sente nos locais de injuria e o comportamento dessa
populacdo na tentativa de reparar ou substituir o teci-
do injuriado (10,11).

A espécie mais utilizada para a inducdo de doen-
cas pulmonares fibrosantes sao os roedores (12,13),
mas ha relatos na literatura do uso de coelhos, prima-
tas ndo humanos e suinos (6,14,15).

O sulfato de bleomicina ainda é bastante utilizado
como estratégia para induzir lesées fibroéticas pulmo-
nares, independentemente da metodologia emprega-
da, ou seja, a dose, a via de infusao e a frequéncia de
administracdo do farmaco tém variado sobremaneira,
mas sempre com o objetivo de aumentar o tempo de
exposicao do agente no organismo animal (16,17).

Diferentes protocolos de inducdo de fibrose pul-
monar ja foram testados, como a infusdo de bleomi-
cina em dose Unica por via intratraqueal em lobo pul-
monar esquerdo de suinos, produzindo lesdes inters-
ticiais com distribuicao aleatéria e histologicamente
semelhante as lesdes vistas em humanos (6); outros
protocolos de inducao de fibrose pulmonar foram re-
alizados utilizando doses seriadas de bleomicina por
via intratraqueal, via subcutanea e via intraperitoneal
em roedores (18), dentre outros. A infusdo de dose Uni-
ca de bleomicina intratraqueal associada a ventilacao
controlada a volume e o aporte de oxigénio a 100%
foi utilizada em um recente estudo com miniporcos,
apresentando resultados satisfatorios para a inducao
de fibrose pulmonar (16).

Além da bleomicina, outros protocolos de indu-
cao de fibrose pulmonar ja foram descritos, como a
exposicao a radiacado em modelo murino e em mini-
porcos (19), exposicao a silica (20) e a administracao
intratraqueal de paraquat em roedores (21).

Estudos mais recentes, que tém como objetivo o
uso da terapia celular (utilizacdo de células-tronco) no
intuito de esclarecer a acdo dessas células no tecido
pulmonar injuriado, por acdo de mecanismos paracri-
nos ou quimiotaticos (22,23), utilizam largamente os
roedores como modelos experimentais para induzir
danos no parénquima pulmonar e, em seguida, sub-
meté-los a diferentes protocolos de infusdo celular
(24,25).

Com relacdo aos primatas ndo humanos, uma
forte legislacdo amparada pelos comités de bioética
limita drasticamente o uso desses animais. Outros mo-
delos ja testados, como em coelhos, séo amplamente
utilizados em pesquisas nas areas de oftalmologia,
dermatologia, cirurgia plastica e engenharia de teci-
dos, dentre outras.

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de o modelo murino ser o mais utilizado
para a inducao de doencas pulmonares fibrosantes, é
necessario considerar que esse nao é o modelo ideal
quando se considera as diferencas relativas a fisiologia
respiratoria e arquitetura pulmonar dessas espécies
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quando comparadas as do homem. No entanto, os pa-
drdes histologicos de lesées pulmonares induzidas fo-
ram mimetizados (26). O facil e pratico manejo desses
animais, associado ao custo dos biotérios, favorece as
pesquisas com esse tipo de modelo.

A espécie suina apresenta vantagens sobre os
roedores quando se objetiva estudar doencas pulmo-
nares agudas (27) e crénicas (19), ventilacdo mecanica
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Artigo original

Sarcoidose Pulmonar: Uma Atualizacao
Pulmonary Sarcoidosis: An Update
Agnaldo J. Lopes!, Claudia H. da Costa’, Rogério Rufino’

RESUMO

Na Medicina, como em muitas dreas da ocupacdo humana, o oculto tende a encantar. Talvez isso explique, em parte, o
grande interesse em torno da sarcoidose, uma doenca repleta de incégnitas e desafios ao seu entendimento. Esta revisdo
teve como objetivo apresentar os principais avangos no entendimento da imunopatogenia, diagnéstico e tratamento da
sarcoidose pulmonar.

Varios estudos tém enfatizado a importancia do alelo DRB1*03 do antigeno leucocitario humano e da exposicao ambiental
na patogenia da doenca. No tocante ao diagnéstico, o ultrassom endoscépico transesofagico, o ultrassom endobrénquico
e a tomografia por emissao de pédsitrons com 18F fluordesoxiglicose tém sido apresentados como exames promissores,
inclusive na avaliacdo da resposta ao tratamento. Varias recomendacgdes baseadas em evidéncias tém sugerido o uso de
imunobioldgicos nos casos de resisténcia aos corticosteroides, especialmente na sarcoidose refrataria ao tratamento.

O melhor entendimento da relagao entre sarcoidose e exposi¢ao ambiental pode auxiliar na diferenciacao dos varios fenéti-
pos da doenca. E possivel que uma abordagem diagnéstica e terapéutica distinta possa ser utilizada em um futuro préximo,
com base nesses fendtipos.

Descritores: Sarcoidose; Histocompatibilidade; Ultrassonografia; Terapia bioldgica.

ABSTRACT

In Medicine, as in many areas of human occupation, the occult tends to enchant. Perhaps this explains in part the great
interest in sarcoidosis, a disease full of unknowns and challenges to its understanding. This review aims to present the main
advances in the understanding of the immunopathogenesis, diagnosis, and treatment of pulmonary sarcoidosis.

Various authors have emphasized the importance of the human leukocyte antigen DRB1*03 allele and of environmental
exposure in the pathogenesis of the disease. Transesophageal endoscopic ultrasound, endobronchial ultrasound, and 18F-
-fluorodeoxyglucose positron emission tomography have all shown promise as diagnostic procedures and as tools for as-
sessing treatment response. Various evidence-based guidelines have suggested the use of non-steroidal agents in cases of
corticosteroid resistance, especially in refractory sarcoidosis.

A better understanding of the relationship between sarcoidosis and environmental exposure can aid in differentiating
among various disease phenotypes. It is possible that a novel diagnostic and therapeutic approach, based on these pheno-
types, could be used in the near future.

Keywords: Sarcoidosis; Histocompatibility; Ultrasonography; Biological therapy.
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INTRODUCAO

A sarcoidose é uma doenca inflamatéria benigna,
multissistémica, caracterizada pela participacao de ma-
crofagos e linfocitos T, especialmente CD4+ (1,2). His-
tologicamente, observa-se a formacdo de granulomas
nao caseosos nos tecidos acometidos. Embora a etiolo-
gia seja desconhecida, existem varias publicacdes que
sugerem a participacdo de um agente ambiental, infec-
cioso ou nao infeccioso, responsavel pelo desencadea-
mento da resposta inflamatdria em um hospedeiro ge-
neticamente suscetivel (1,2). O pulméao é o érgao mais
frequentemente acometido (1). Pode ocorrer remissao
em 50% dos casos; no entanto, alguns pacientes evo-
luem com doenca crénica por décadas (1,2).

De uma forma geral, a doenca afeta todos os gru-
pos étnicos e todas as idades, sendo mais comum an-
tes dos 50 anos e predominando em mulheres (3,4). A
apresentacao clinica é bastante variada, podendo ser
assintomatica, apenas com achados na radiografia do
torax, até a forma com envolvimento de multiplos 6r-
gdos. Além dos pulmoes, os principais 6rgaos acome-
tidos sdo a pele (Figura 1), olhos, coracao, figado, rins,
glandulas salivares e sistema linfoide. Embora a maio-
ria dos pacientes necessite do uso de corticosteroides,
acredita-se que cerca de 30% dos casos possam apre-
sentar involucdo espontanea (1,2,5).
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Figura 1 - Biopsia de leséo cuténea. Nota-se a presenca de células gigantes
(H&E, aumento 20x).

EPIDEMIOLOGIA

A maior prevaléncia é encontrada nos paises no
norte da Europa, com registro de 5-40 casos/100.000
habitantes (2). No entanto, esse numero é ainda maior
na Suécia (2,3), enquanto a Espanha possui as taxas
mais baixas da Europa (4). Nos EUA, a taxa de incidén-
cia anual varia de 10,9-35,5/100.000 habitantes, sendo
maior em negros (5). A doenca é mais rara nos pacien-
tes asiaticos. Entre os japoneses, as formas extrapul-
monares mais frequentes sdo a ocular e a cardiaca (6).
Na América Latina, ha poucos estudos a respeito da
prevaléncia da enfermidade e, no Brasil, a incidéncia é
estimada em 10/100.000 habitantes (7).
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Os estudos demonstram claramente a existéncia
de variabilidade da sarcoidose com relacdo ao géne-
ro, idade e etnia. A populacédo de irlandeses que mora
em Londres é mais acometida do que o restante dos
londrinos. A incidéncia da sarcoidose entre os suecos
(64/100.000 habitantes) e os finlandeses (11,4/100.000
habitantes) é bem mais elevada do que a verificada no
restante da Europa (1/100.000 habitantes) (4). Além da
possivel preferéncia por alguns grupos étnicos, a sar-
coidose também se apresenta de forma mais agressiva
em certas populagdes. Assim, um estudo caso contro-
le, inicialmente baseado em 736 casos de sarcoidose
evidenciada por bidpsia, demonstrou que, apesar de
a doenca ser mais prevalente em norte-americanos
brancos (53% dos pacientes do estudo) do que em ne-
gros, o envolvimento extratoracico da sarcoidose era
mais comum nesse ultimo grupo (5). Naquele estudo,
64% eram mulheres, e 54% dos pacientes tinham mais
de 40 anos (5). O envolvimento ocular, neurolégico e
o eritema nodoso foram mais frequentes entre as pa-
cientes femininas, e a hipercalcemia, nos homens (5).

A sarcoidose tem sido relatada como mais preva-
lente na populacao na faixa etaria de 20-39 anos, mas
alguns estudos mais recentes observaram um aumen-
to daincidéncia em mulheres acima dos 40 anos. Além
disso, na Escandindvia, foi verificada uma incidéncia
bimodal em mulheres, com um primeiro pico na faixa
de 25-29 anos e um segundo na de 65-69 anos. Essa
apresentacao foi também sugerida pelo grupo do es-
tudo caso controle (5) e pelo nosso grupo de estudo
(8), que observou um pico de incidéncia na faixa de 35-
40 anos e um segundo pico, menor que o primeiro, aos
55 anos.

Os estudos epidemioldgicos classicos da sarcoi-
dose descrevem um maior acometimento em mulhe-
res, independentemente de etnia. Algumas citagdes
mostram um acometimento de até 64,6% em mulhe-
res. Em um levantamento recente feito em 100 pacien-
tes acompanhados no nosso servico, observou-se que
56% eram mulheres (8).

IMUNOPATOGENIA

A etiologia da sarcoidose é desconhecida. Acredi-
ta-se que, apds uma exposicao inicial a um ou poucos
antigenos, haja a ativacao e a proliferacao de linfécitos
T CD4+, que sintetizam principalmente IFN-y e IL-2 (9).
Essas citocinas levam a migracéo e a diferenciacao lin-
focitaria T CD4+, com polarizacao linfocitaria do tipo
Th1. Paralelamente, ha o recrutamento de mondcitos,
que se diferenciam em macréfagos nos tecidos acome-
tidos (9). Essas células liberam TNF-a e IL-13, que es-
timulam a formacédo de granulomas. A IL-8, produzida
e liberada por macréfagos ativados, atua recrutando
mais mondcitos para os sitios inflamataérios (9).

Como o risco de desenvolvimento de sarcoidose
€ maior entre os parentes de primeiro e segundo grau,
levantou-se a hipdtese genética para explicar tanto a
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etiopatogenia quanto as variacdes sociopopulacio-
nais. Varios trabalhos publicados sugerem que o alelo
DRB1*03 do antigeno leucocitdrio humano seja um
determinante de risco para o desenvolvimento de sar-
coidose em pacientes escandinavos (10).

A exposicao ambiental é citada como possivelmen-
te relacionada tanto ao desenvolvimento da sarcoidose
quanto a certos fenétipos da doenca. Uma subandlise
do estudo caso controle anteriormente citado (5,11),
com incluséo de 706 pacientes com diagnostico recen-
te, evidenciou associacdes positivas de sarcoidose com
ser exposto a inseticidas (p < 0,008), fazer uso domiciliar
de aparelhos de ar condicionado, ser professor primario
ou secundario e trabalhar na industria automobilistica.
Também foi descrita uma associacdo ocupacional com
agentes ambientais, sendo a associacdo com o mofo (p
< 0,001) a de maior forca estatistica (11).

DIAGNOSTICO

A sarcoidose é, por exceléncia, uma doencga sisté-
mica. Embora seja muito proeminente em suas mani-
festacOes toracicas, ela pode comprometer varios or-
gaos e sistemas. Um aspecto interessante da doenca
é a possibilidade de sua presenca anatémica sem ex-
pressao clinica, além da constatacdo de uma importan-
te dissociacao clinico-radiolégica em muitos casos. O
diagnéstico da sarcoidose é seguro quando se obser-
va um quadro clinico-radiolégico compativel, suporte
histopatoldgico apropriado e auséncia de outras cau-
sas conhecidas de doenca granulomatosa (12-14).

Os espécimes para o exame histopatolégico cos-
tumam ser obtidos por meio de fibrobroncoscopia. A
bidpsia transbrénquica possui um rendimento diag-
néstico em torno de 75% e sempre deve ser realiza-
da. O lavado broncoalveolar deve ser obtido antes de
proceder-se a bidpsia, podendo ser identificado um
aumento de linfocitos; nesse espécime, a presenca de
relacdo CD4/CD8 > 3,5 tem especificidade de 94-96% e
sensibilidade de 52-59% (12).

A aspiracao de linfonodo por agulha fina guiada
por ultrassom endoscépico transesofdgico ou por ul-
trassom endobrénquico sdo exames promissores para o
diagnostico de sarcoidose toracica. Em um estudo com
62 pacientes com suspeita de sarcoidose nos estagios | e
I, Oki et al. (13) demonstraram um rendimento diagnés-
tico bem superior da aspiracao transbronquica de lin-
fonodo guiada por ultrassom endobrénquico quando
comparada ao da biépsia transbronquica (94% vs. 37%).

Em alguns casos, especialmente naqueles quando
ja foram esgotadas todas as possibilidades de investi-
gacado e ndo existe outro 6rgdo aparentemente envol-
vido, a biépsia pulmonar cirdrgica tem sua indicacgao.
Entretanto, alguns autores advogam que, diante de
apresentacgoes clinicas muito tipicas, a bidpsia e o lava-
do broncoalveolar sdo dispensaveis, e o diagnéstico da
doenca pode ser feito com certo grau de certeza (14).
Na presenca de achados clinicos e/ou radioldgicos al-
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tamente sugestivos, a confiabilidade para o diagnés-
tico em casos com tipos | e Il radioldgicos é de 98% e
89%, respectivamente (1).

ACOMPANHAMENTO

Ao longo das ultimas décadas, os testes de funcéo
pulmonar ganharam um lugar de destaque na avalia-
¢do dos pacientes com sarcoidose. No momento do
diagnostico, a reducdo da CVF ou da DLCO e a presen-
¢a de obstrucdo ao fluxo aéreo sao fatores preditores
de doenca persistente (15). Durante o seguimento, a
maioria dos investigadores define como mudancas cli-
nicamente significativas a alteracdo da CVF > 10% e da
DLCO = 15% (16).

Nas fases iniciais da sarcoidose, os volumes pul-
monares habitualmente estdo normais. Com a pro-
gressao da doencga, a sindrome restritiva é encontrada,
sendo determinada por profusdo e distribuicdo dos
granulomas e seu potencial fibrogénico. Ja a DLCO
apresenta-se frequentemente diminuida, sendo essa
reducao causada tanto por anormalidade na capacida-
de de difusdo através da membrana quanto por altera-
¢ao no volume sanguineo capilar. Na sarcoidose, a CVF
muda mais frequentemente em resposta ao tratamen-
to do que a DLCO (17).

As alteragdes de troca gasosa sao principalmen-
te secundarias aos disturbios na relacao ventilacao-
-perfusao. Os resultados obtidos no teste de exercicio
cardiopulmonar podem ser Uteis para prever o dano
na funcdo pulmonar. Lopes et al. (16) acompanharam
uma coorte de 42 pacientes com sarcoidose toracica
por 5 anos; aqueles autores mostraram que a reserva
ventilatéria e o gradiente alvéolo-arterial de oxigénio
foram preditores para o declinio da funcdo pulmonar
avaliada por CVF e DLCO.

Na pratica clinica, a TC é amplamente utilizada no
acompanhamento dos casos de sarcoidose pulmonar,
sendo parte integrante no estadiamento da doenca,
na monitorizacdo de sua atividade e na verificagdo
da resposta terapéutica (16-18). Os achados a TC sdo
de valor prognéstico na sarcoidose. Lesdes nodula-
res, opacificacdes alveolares e espessamento septal
nodular sdo potencialmente reversiveis com o uso de
corticosteroides. Ao contrario, faveolamento, distorcao
estrutural e bronquiectasias de tracdo indicam fibrose
e pior resposta terapéutica (19).

Estudos mais recentes tém focado na utilidade da
tomografia por emissdo de positrons com 18F fluorde-
soxiglicose em pacientes com sarcoidose. O método
tem sido empregado tanto na diferenciacdo entre le-
sdo inflamatoéria e fibrose bem estabelecida quanto na
monitorizacao da resposta terapéutica (20).

TRATAMENTO

Na ultima década, somente 14 ensaios randomi-
zados e controlados (alguns estudos nao cegos) foram
publicados e indexados no PubMed. Esses trabalhos se



referem na totalidade a sarcoidose cronica ou refrata-
ria ao tratamento convencional.

Sarcoidose aguda

A caracterizacdo temporal da sarcoidose é com-
pletamente atipica em relacado a outras enfermidades.
Consideram-se manifestacdes agudas até 2 anos do
inicio da sintomatologia, sendo diretamente relacio-
nadas aos aspectos de remissao espontanea e perma-
néncia terapéutica (21). Esse fato propicia ao médico
atitudes semelhantes ao do regente de uma orquestra,
alternando o ritmo (medicamento) e o tom (dosagem)
conforme a partitura (sintomas). Cerca de metade dos
pacientes com sarcoidose aguda ndo necessita de tra-
tamento. Em parte, isso se justifica pela magnitude e
caracteristica do processo inflamatério, assim como
pelo desconhecimento dos estimulos que desenca-
deiam a inflamacao. Assim, ha periodos de relevante
sintomatologia intercalados com absoluta auséncia de
sintomas. Outros fatores devem ser considerados para
o tratamento (Quadro 1 e Figura 2), incluindo o sitio de
acometimento e os achados laboratoriais (1,21).

Quadro 1 - Indicagao de tratamento na sarcoidose.

Orgaos afetados Resultados laboratoriais

Pulmao - estadios Il e lll Hipercalcemia
Coracgédo
Olhos

Sistema Nervoso Central

Acompanhamento
e conduta expectante

Tratamento

Hipercalcemia
Acometimento card aco)

SMC, ocular Doenga aguda
paucizsintomatica

Estadio | pumonar

Estidic |12 Il pukmanar
Sintomatalogia mutkiorgdnica

Figura 2 - Decisao terapéutica na sarcoidose.?

Para o tratamento, é suficiente somente um peso item. SNC: sistema nervoso
central.

A opcéo terapéutica é o corticosteroide, cuja dose
inicial ndo deve ultrapassar 40 mg/dia, independen-
temente do peso do paciente. Nao ha ainda nenhum
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substituto a altura na eficacia e qualidade de respos-
ta clinica. Em alguns casos, pela impossibilidade de se
utilizar os corticosteroides (catarata, glaucoma e dia-
betes), opta-se por medicamentos de segunda linha,
como os antimaldricos, imunossupressores (tacroli-
mus), anti-inflamatorios (talidomida), antimetabdlitos
(metotrexato), imunomoduladores (leflunomide) e
imunobioldgicos (rituximab) (21-23).

A via de utilizacdo dos corticosteroides pode ser a
cutanea (lesdes cutaneas exclusivas), a inalatéria e por
colirio ocular. O uso de corticosteroides inalatérios ain-
da é controverso, mas sabe-se que, em pacientes sem
manifestacdes extrapulmonares, com sintomas pul-
monares ténues e disturbios ventilatorios obstrutivos,
o uso de corticosteroides inalatérios pode apresentar
uma melhora da funcao pulmonar. Isso foi relatado em
pacientes com acometimento do parénquima pulmo-
nar. Infelizmente, outros trabalhos nédo solidificaram
esses achados (23-25).

Sarcoidose crénica

Pacientes que apresentam necessidade de medi-
camentos por mais de 2 anos podem ser caracteriza-
dos como tendo sarcoidose crénica. Os estudos apre-
sentam uma frequéncia de até 60% (26,27). No Brasil,
um estudo do nosso grupo demonstrou uma frequén-
cia de 30% (8).

O medicamento de escolha ainda é o corticoste-
roide. Em geral, consegue-se estabilizar a doenca com
doses menores de 10 mg de prednisona/dia. Como es-
ses pacientes ja estao em uso de corticosteroide por no
minimo 2 anos (forma aguda para cronica), os efeitos
colaterais relacionados ao uso de corticosteroide sao
encontrados (8). Nesses casos, a substituicao ou a re-
ducao da dose dos corticosteroides com a associacao
de outros farmacos é a estratégia preconizada, como é
mostrado na Figura 3 (28).

Sarcoidose cronica

Sem efeitos colaterais Com efeitos colaterais
do uso do do uso do

corticosteroide corticosteroide

Associar com
medicamento
poupador de

corticosteroide

Substituir por novo

Manter Medicamento®
corticosteroide

Figura 3 - Proposta terapéutica na sarcoidose cronica.?

?A substituicao do corticosteroide por outro(s) medicamento(s) para o tratamento
da sarcoidose tem sido o fulcro de vérios trabalhos ha mais de duas décadas, mas
sem apresentar resultados consistentes de eficacia (28).

Sarcoidose refratdria

A sarcoidose refratdria ao tratamento pode ocor-
rer em decorréncia da falta de adesao a terapia, doen-
ca fibrética, hipertensao pulmonar, hidrocefalia e resis-
téncia ao corticosteroide. Nos casos de resisténcia ao
corticosteroide (Quadro 2), o uso de imunobioldgicos,
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como infliximabe, adalimumab e etanercept, tem sido
proposto (28).

CONSIDERAGOES FINAIS

Os novos conhecimentos permitiram a maior
compreensao dos mecanismos imunolégicos envol-
vidos na sarcoidose. No seguimento desses pacien-
tes, a tomografia por emissdo de pdsitrons tem sido

Quadro 2 - Medicamentos utilizados na sarcoidose.

empregada na diferenciacao entre lesdo inflamatoéria
e fibrética. No campo da terapéutica, além dos imu-
nossupressores ja bem estabelecidos, ha perspectivas
da utilizacdo de agentes imunobiolégicos em alguns
casos. Apesar desses avancos, quer no entendimento
da imunopatogenia da sarcoidose, quer nos novos mé-
todos de diagndstico e tratamento, essa doenca ainda
continua circundada de muitos enigmas.

Medicamentos Tipos de sarcoidose

Dosagem (via) Efeitos colaterais

Prednisona Aguda, cronica e refrataria

Hidroxicloroquina Aguda, cronica
Cloroquina

Aguda, cronica

Metotrexato Cronica, refrataria

Micofenolato

Ciclofosfamida

Cronica, refrataria

Refrataria

Diabetes, hipertensao arterial,
osteoporose, infeccao,
glaucoma, catarata

5-40 mg/dia (v.0.)

200-400 mg/dia (v.0.) Rash, doenga macular

250-500 mg/dia (v.0.) Rash, ocular

Lesdo hepédtica, leucopenia,

10-15 mg/semana (s.c.) .
nauseas

500-3.000 mg/dia (v.0.) Diarreia, nauseas, infeccdo

Leucopenia, infeccao, cancer,

2 mg/kg a cada 4 semanas (i.v.) cistite hemorragica

Leflunomida Crénica, refrataria 20 mg/dia (v.0.) Les&o hepdtica, nduseas
Talidomida Crénica, refrataria 50-250 mg/dia (v.0.) Teratoger.nco, son.olen~C|a,
neuropatia, constipagao
Infliximabe Crénica, refrataria 3-5 mg/kg; mensal (i.v.) Teratogenlco, reacdo alérgica,
infeccao
REFERENCIAS

1. Hunninghake GW, Costabel U, Ando M, Baughman R,
Cordier JF, du Bois R et al. ATS/ERS/WASOG statement
on sarcoidosis. American Thoracic Society/European
Respiratory Society/World Association of Sarcoidosis
and other Granulomatous Disorders. Sarcoidosis Vasc
Diffuse Lung Dis 1999;16(2):149-73.

2. Deubelbeiss U, Gemperli A, Schindler C, Baty F,
Brutsche MH. Prevalence of sarcoidosis in Switzerland
is associated with environmental factors. Eur Respir J
2010;35(5):1088-97.

3. Nicholson TT, Blant BJ, Henry MT, Bredin CP. Sarcoidosis
in Ireland: regional differences in prevalence and
mortality from 1996-2005. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung
Dis 2010;27(2):111-20.

4. Sharma OP. Sarcoidosis around the world. Clin Chest
Med 2008;29(3):357-63.

5. Baughman RP, Teirstein AS, JudsonMA, Rossman MD,
Yeager Jr M, Bresnitz EA et al. Clinical characteristics
of patients in a case control study of sarcoidosis

18 Pulméo RJ2013;22(1):14-19

(ACCESS) research group. Am J Respir Crit Care Med
2001;164(10):1885-9.

6. Morimoto T, Azuma A, Abe S, Usuki J, Kudoh S, Sugisaki
K et al. Epidemiology of sarcoidosis in Japan. Eur Respir
J2008;31(2):372-9.

7. Bethlem NM. Epidemiology of sarcoidosis in Brazil.
Sarcoidosis 1985;2(162):4.

8. Lemos-Silva V, Araujo P, Lopes C, Rufino R, Costa
HC. Sarcoidose na cidade do Rio de Janeiro: dados
epidemioldgicos. J Bras Pneumol 2011;37(4):438-45.

9. lannuzzi MC, Fontana JR. Sarcoidosis: clinical
presentation, immunopathogenesis, and therapeutics.
JAMA 2011;305(4):391-9.

10. Grunewald J, Brynedal B, Darlington P, Nisell M,
Cederlund K, Jan Hillert J et al. Different HLA-DRB1 allele
distributions in distinct clinical subgroups of sarcoidosis
patients. Respir Res 2010;11:25-32.

11. Newman LS, Rose CS, Bresnitz A, Rossman MD,
Barnard J, Frederich M. et al, and the ACCESS Research



Group. A case control etiologic study of sarcoidosis:
environmental and occupational risk factors. Am J
Respir Crit Care Med 2004;170(12):1324-30.

. Judson MA.The diagnosis of sarcoidosis. Clin Chest Med

2008;29(3):415-27, viii.

. Oki M, Saka H, Kitagawa C, Kogure Y, Murata N, Ichihara

S et al. Prospective study of endobronchial ultrasound-
guided transbronchial needle aspiration of lymph
nodes versus transbronchial lung biopsy of lung tissue
for diagnosis of sarcoidosis. J Thorac Cardiovasc Surg
2012;143(6):1324-9.

Fanburg BL, Lazarus DS. Sarcoidosis. In: Murray JF, Nadel
JA; editors. Textbook of Respiratory Medicine. 2nd ed.
Philadelphia, W. B. Saunders; 1994, p. 1873-88.

Mand J, Salazar A, Pujol R, Manresa R. Are the pulmonary
function tests and the markers of activity helpful to
establish the prognosis of sarcoidosis? Respiration
1996;63(5):298-303.

Lopes AJ, Menezes SLS, Dias CM, Oliveira JF, Maenenti
MRM, Guimaraes FS. Cardiopulmonary exercise testing
variables as predictors of long-term outcome in thoracic
sarcoidosis. Braz J Med Biol Res 2012;45(3):256-63.
Pietinalho A, Tukiainen P, Haahtela T, Persson T, Selroos
O; Finnish Pulmonary Sarcoidosis Study Group. Early
treatment of stage Il sarcoidosis improves 5-year
pulmonary function. Chest 2002;121(1):24-31.

Lopes AJ, Menezes SLS, Dias CM, Oliveira JF,
Mainenti MRM, Guimaraes FS. Comparison between
cardiopulmonary exercise testing parameters and
computed tomography findings in patients with
thoracic sarcoidosis. Lung 2011;189(5):425-31.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Lopes AJ, Costa CH, Rufino R . Sarcoidose Pulmonar: Uma Atualizacdo

Lynch JP, Kazerooni EA, Gay SE. Pulmonary sarcoidosis.
Clin Chest Med 1997;18(4):755-85.

Baydur A. Recent developments in the physiological
assessment of sarcoidosis: clinical implications. Curr
Opin Pulm Med 2012;18(5):499-505.

Baughman RP, Costabel U, du Bois RM. Treatment of
sarcoidosis. Clin Chest Med 2008; 29(3):533-48.
Baughman RP, du Bois RM, Lower EE. Sarcoidosis. Lancet
2003;361(9363):1111-8.

Milman N, Graudal N, Grode G, Munch E. No effect of
high-dose inhaled steroids in pulmonary sarcoidosis: a
double-blind, placebo-controlled study. J Intern Med
1994;236(3):285-90.

Baughman RP, lannuzzi MC, Lower EE, Moller DR,
Balkissoon RC, Winget DB, et al. Use of fluticasone in
acute symptomatic pulmonary sarcoidosis. Sarcoidosis
Vasc Diffuse Lung Dis 2002;19(3):198-204.

du Bois RM, Greenhalgh PM, Southcott AM, Johnson
NM, Harris TA. Randomized trial of inhaled fluticasone
propionate in chronic stable pulmonary sarcoidosis: a
pilot study. Eur Respir J 1999;13(6):1345-50.

Gottlieb JE, Israel HL, Steiner RM, Triolo J, Patrick H.
Outcome in sarcoidosis. The relationship of relapse to
corticosteroid therapy. Chest 1997;111(3):623-31.
Hunninghake GW, Gilbert S, Pueringer R, Dayton C,
Floerchinger C, Helmers R. Outcome of the treatment
for sarcoidosis. Am J Respir Crit Care Med 1994;149(4 Pt
1):893-8.

Baughman RP, Nunes H. Therapy for sarcoidosis:
evidence-based recommendations. Expert Rev Clin
Immunol. 2012;8(1):95-103.

Pulmao RJ 2013;22(1):14-19 19



Dias OM, Baldi BG, Costa AN . Pneumonite de Hipersensibilidade Crénica

Artigo original

Pneumonite de Hipersensibilidade Cronica
Chronic Hypersensitivity Pneumonitis
Olivia M. Dias’, Bruno G. Baldi’, André N. Costa’

RESUMO

A pneumonite de hipersensibilidade é uma sindrome com apresentacao clinica variavel, cuja inflamagao no parénquima
pulmonar é causada pela inalacdo de antigenos especificos em individuos previamente sensibilizados. A forma cronica da
doenca cursa com dispneia e fibrose progressivas, padrao restritivo em testes funcionais pulmonares e pior prognostico,
representando um desafio diagndstico no diferencial com outras pneumopatias intersticiais idiopaticas. Recentes estudos
permitiram um maior entendimento sobre a fisiopatogénese, especificamente no estudo da suscetibilidade genética e na
modulacdo da resposta imune frente a determinados antigenos. A TCAR tem permitido correlagdes cada vez mais fidedig-
nas com os achados histolégicos, podendo muitas vezes evitar a bidpsia cirtirgica. Pelo aspecto tomografico, muitas vezes
indistinguivel entre aquele de pneumonia intersticial ndo especifica e o de pneumonia intersticial usual, um inquérito sobre
exposicoes sempre deve ser ativamente buscado na investigacao clinica dos pacientes com doencas intersticiais fibrosantes.
Recentemente, formas de exacerbacgao aguda semelhantes a fibrose pulmonar idiopatica também foram descritas e se asso-
ciam a um pior prognéstico. O diagndstico precoce permite o tratamento com o afastamento da exposicao e eventual uso de
medicacdo anti-inflamatdria. Ainda faltam estudos sobre o real papel da utilizagdo de imunossupressores e corticosteroides
no tratamento dessa doenca.

Descritores: Alveolite alérgica extrinseca/diagnéstico; Alveolite alérgica extrinseca/terapia; Fibrose pulmonar.

ABSTRACT

In sensitized individuals, the inhalation of specific antigens causes inflammation of the lung parenchyma. This condition is
known as hypersensitivity pneumonitis, a syndrome with multiple clinical presentations. Chronic hypersensitivity pneumo-
nitis is characterized by progressive dyspnea and parenchymal fibrosis, together with a restrictive pattern on lung function
tests. For individuals with hypersensitivity pneumonitis, the prognosis is poor. In the differential diagnosis, it is difficult to
distinguish hypersensitivity pneumonitis from other idiopathic interstitial pneumonias. Recent studies have led to a better
understanding of pathogenesis, particularly in terms of genetic susceptibility and modulation of the immune response to
specific antigens. Because of technological advances, HRCT findings now correlate well with histological features, which can
make surgical biopsy unnecessary in specific cases. Given that the tomography findings in nonspecific interstitial pneumo-
nia are often indistinguishable from those observed in usual interstitial pneumonia, the history of exposure should always
be investigated in individuals with hypersensitivity pneumonitis. Recently, forms of acute exacerbation similar to idiopathic
pulmonary fibrosis and with a poor prognosis have also been described. Early diagnosis enables treatment by removal of or
from the source of exposure and, in some cases, through the use of anti-inflammatory drugs. To date, there have been few
studies investigating the true role played by immunosuppressants and corticosteroids.

Keywords: Alveolitis, extrinsic allergic/diagnosis; Alveolitis, extrinsic allergic/therapy; Pulmonary fibrosis.
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INTRODUCAO

Embora a definicdo nédo seja consensual, admite-
-se que a pneumonite de hipersensibilidade (PH) seja
uma sindrome com apresentacdo clinica variavel, na
qual a inflamacao no parénquima pulmonar é causa-
da pela inalacdo de antigenos organicos especificos
ou substancias de baixo peso molecular em individuos
previamente sensibilizados (1,2). Os sintomas sistémi-
cos podem ou ndo estar presentes.

A PH crénica representa o estagio final, no qual
a exposicdo prolongada a um determinado antigeno
levaria a fibrose. O diagnoéstico diferencial é desafian-
te, frente a sobreposicao da histéria clinica e de acha-
dos funcionais e tomogréficos dessas patologias nos
estagios terminais. Desse modo, na presente revisao,
abordaremos com mais énfase a PH crénica e suas par-
ticularidades.

ETIOLOGIA

A relagdo de novos antigenos é crescente; po-
rém, os principais ainda sao mofo e pdassaros (3).
Componentes quimicos, como isocianatos, atuam
como haptenos facilitando a apresentacdo antigéni-
ca. Mais recentemente, outras formas de exposicao
tém sido reconhecidas, como a PH secunddria a expo-
sicao a Mycobacterium avium (hot tube disease) e a PH
secunddria a exposicao a micobactérias encontradas
em o6leo de corte utilizado no resfriamento de pecas
metalurgicas (3).

FISIOPATOLOGIA

Nem todos os individuos expostos desenvol-
vem PH. A fisiopatologia envolve a exposicdo inicial
e uma posterior diminuicdao da tolerancia antigénica.
A suscetibilidade genética — como polimorfismo dos
transportadores e moléculas apresentadoras de anti-
genos MHC classe Il (4,5) —, casos de PH em familias
(6), presenca de fatores ambientais — antigenos virais
encontrados em LBA (7) — ou mesmo o microquime-
rismo, que é o encontro de material genético fetal em
amostras de sangue maternas, achado relacionado a
autoimunidade (8), podem causar imunomodulacao
da resposta a um determinado antigeno.

Com a exposigao continua, ocorre uma resposta
do tipo IV. Ha dano persistente e ndo reparado das
células epiteliais com estimulo a secrecao de IL-12 por
macréfagos, promovendo a diferenciacdo dos linfoci-
tos para uma resposta do tipo Th1. Imunocomplexos
ligam-se a receptores Fc na superficie dos linfocitos,
estimulando a producao de interleucinas, principal-
mente TNF-a e IL-1. Essas estimulam os linfécitos Th1
a produzirem IFN-y. Esse ultimo estimula ainda mais a
producdo de TNF-a, TGF- e IL-1, gerando um meca-
nismo de feedback positivo que culmina em quimioa-
tracdo de fibroblastos, aumento da producéo local de
colageno, remodelamento intersticial e, finalmente,
fibrose.
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Em contrapartida, ha uma subpopulacéo de lin-
fécitos T CD4+, chamados “reguladores” (LyTreg), que
parecem ter um papel na tolerancia antigénica em in-
dividuos normais, atuando no equilibrio entre o dano
tecidual e os efeitos protetores da resposta imune
pulmonar (9). Um estudo encontrou um aumento de
interleucinas pré-inflamatérias no LBA na PH cronica,
notadamente IL-17, IL-1(3 e IL-6, que teriam um papel
na supressdo da atividade reguladora dos LyTreg (9).

Alguns autores postulam ainda que a incapacida-
de do linfécito em debelar um determinado antigeno
polarizaria a resposta imune para Th2 — nesses casos,
haveria maior chance de a doenca tornar-se crénica e
de surgir fibrose (10,11).

Em relacdo aos antigenos inalados, parece haver
influéncias da resposta imune culminando em diferen-
tes fenétipos. Em individuos expostos a mofo, had uma
maior presenca de sintomas sistémicos a despeito de
exames radiologicos normais, assemelhando-se a for-
ma aguda. J& na exposicdo a passaros, a doenca tende a
tornar-se cronica com o desenvolvimento de fibrose (5).

Individuos tabagistas tém um menor risco de de-
senvolver a doenca. A nicotina diminui a resposta infla-
matoria pela diminuicdo da ativacdo macrofagica, da
proliferacdo de linfécitos e da funcédo das células T (12).
Entretanto, uma vez que o paciente desenvolva a doen-
¢a, esses tendem a apresentar um pior progndstico.

EPIDEMIOLOGIA

Néo ha dados epidemiolégicos confidveis sobre a
incidéncia ou a prevaléncia da PH. Diferencas quanto
ao tipo de antigeno sensibilizante, falta de padroni-
zacao dos critérios diagnosticos e subnotificacdo de
casos sao possiveis fatores. No México, um dos pou-
cos inquéritos populacionais mostrou uma incidéncia
estimada de 30 casos para cada 100.000 habitantes
entre os anos de 1988 e 1990 (13); entretanto, as carac-
teristicas climaticas da regido, onde predominam altas
temperaturas e baixa umidade, limitam a extrapolacao
desses dados.

APRESENTACAO CLINICA

E raro o paciente associar espontaneamente o
inicio dos sintomas com uma exposicdo relevante, tor-
nando importante a busca ativa de fatores ambientais
frente a queixas respiratorias. Acredita-se que a exposi-
¢do intermitente a um antigeno, a exposicdo de longo
prazo a uma pequena carga de antigeno ou ainda um
efeito cumulativo de multiplos episédios de exposicao
aguda possam desencadear a PH cronica. Vale ressaltar
gue somente uma pequena parcela dos pacientes com
um episédio Unico de exposicdo aguda ird apresentar
a forma cronica da PH (14).

Na PH crénica, o paciente queixa-se de dispneia
aos esforgos e tosse seca. Sintomas sistémicos, como fe-
bre e perda ponderal, raramente sao relatados e podem
estar associados aos episddios de exposicao aguda.
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O exame fisico revela estertores crepitantes e
pode haver baqueteamento digital. A ausculta pode
revelar a presenca de grasnidos (squawks) e sons agu-
dos teleinspiratérios decorrentes da abertura abrupta
de pequenas vias aéreas (15). A hipoxemia é encon-
trada em pacientes com um maior comprometimento
pulmonar.

EXAMES COMPLEMENTARES

Nao ha um exame padrdo ouro para o diagndsti-
co; esse resulta da combinagao de achados epidemio-
[6gicos, clinicos, radiolégicos e de outros exames.

Precipitinas séricas IgG-especificas ndo sdo am-
plamente disponiveis, e sua positividade por si sé
nao define o diagndstico, pois carecem de sensibi-
lidade e especificidade. Sdo Uteis para evidenciar a
exposicdo antigénica, mas nao tém papel na pato-
génese. Pacientes com PH crénica também podem
ter exame negativo quanto a variacdo temporal dos
titulos dos anticorpos. Um estudo mostrou niveis
decrescentes de precipitinas com a cessacdo da ex-
posicao (16).

A prova de funcao pulmonar (PFP) mostra distur-
bio ventilatério restritivo com diminuicdao da DLCO.
Pode haver disturbio ventilatério obstrutivo conco-
mitante, secundario ao acometimento das vias aére-
as. A espirometria mostra uma boa correlagao com os
achados tomograficos, tendo sido demonstrado que a
extensdo das areas de aprisionamento aéreo correla-
ciona-se com o volume residual, e a extensao das opa-
cidades em vidro fosco e reticulado correlacionam-se
com a gravidade da restricao (17).

Testes de broncoprovocagao podem ser utilizados
em casos selecionados, especialmente com etiologia
ocupacional, porém carecem de padronizacao e nao
sao recomendados rotineiramente (18).

O LBA revela um aumento de linfécitos, com pre-
dominancia do subtipo T CD8 na fase aguda. Entretan-
to, a baixa relacdo CD4/CD8 (abaixo de 1,5) ndo é es-
pecifica para o diagnéstico. Nas formas cronicas e em
individuos fumantes, hd predominancia de CD4. Além
disso, pode haver variacdo dos valores da relacdo CD4/
CD8 dependendo da fase da doenca (aguda ou créni-
ca), do antigeno responsavel, da carga de exposicao,
do tempo decorrido desde a ultima exposicdo e do
uso de corticosteroides (19). Neutrofilia no LBA sugere
a presenca de fibrose (20).

A TCAR tem papel fundamental no diagnoéstico
diferencial (Figuras 1 e 2). Entretanto, em fases avan-
cadas, as alteragdes tomograficas podem demonstrar
um padrdo indistinguivel da pneumonia intersticial
nao especifica (PINE) fibrética ou da pneumonia inters-
ticial usual (PIU), com presenca de reticulado periféri-
co, distorcéo arquitetural, bronquiectasias e bronquio-
lectasias de tracdo, minimo vidro fosco e faveolamento
(21,22). Esses achados correlacionam-se histologica-
mente com fibrose (23).
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Figura 1 - Pneumonite de hipersensibilidade crénica por exposicéo a
mofo. Nota-se a presenca de areas em vidro fosco, reticulado periférico
e pequenos focos de consolidacdo entremeados a dreas com atenuacao
em mosaico, evidenciando aprisionamento aéreo.

Figura 2 - Pneumonite de hipersensibilidade cronica por exposi¢éo a pas-
saro. Nota-se a presenca de espessamento septal, bronquiolectasias de
tracdo e ténues opacidades em vidro fosco com predominio periférico e
em campos médios.

A interpretacdo da TCAR permite “pistas” para o
diagnostico diferencial com outras pneumonias inters-
ticiais idiopaticas (Plls). Em um estudo comparativo de
TCAR em pacientes com PH crénica, PINE fibrosante e
PIU, foi observado que os achados mais especificos para
PH cronica foram areas lobulares com atenuacao e vas-
cularizagdo diminuidas, aprisionamento aéreo, vidro
fosco ou micronddulos centrolobulares (24), e auséncia
de predominancia dos achados em lobos inferiores (25).
Um padrdo tomografico compativel com PIU mostrou
uma boa correlacdo com a presenca de PIU histologica
(26). Outros achados com menor especificidade incluem
alteracdes sugestivas de fibrose acometendo o feixe
peribroncovascular, cistos e padrdo de atenuacdo em
mosaico no exame em expiracdo. Tais achados caracte-
rizam o acometimento da pequena via aérea (25-27).

HISTOPATOLOGIA
A bidpsia cirdrgica pode auxiliar no diagnéstico
diferencial da PH crénica com outras Plls, principal-



mente quando a exposicdo ndo é clara. Ja a bidpsia
transbronquica, embora tenha um papel em casos
selecionados, apresenta utilidade restrita ao diagnds-
tico da PH subaguda por tipicamente oferecer mate-
rial insuficiente para o diagndstico da forma cronica.
O padréo classico encontrado na forma subaguda é
composto pela triade de pneumonia intersticial cré-
nica bronquiolocéntrica celular, bronquiolite cronica e
granulomas nédo necrotizantes mal formados no inters-
ticio peribronquiolar (28).

Na PH crénica, verifica-se a presenca de espessa-
mento dos septos alveolares por um infiltrado inflama-
torio peribronquiolar composto por linfécitos, peque-
na quantidade de plasmdcitos, células epitelioides e,
raramente, eosinofilos e neutrofilos (28).

Muitas vezes o patologista depara-se com acha-
dos indistinguiveis da PINE, especialmente quando
granulomas mal formados, achado mais habitualmen-
te encontrado nas formas subagudas, ndo sao repre-
sentados (29). Em estdgios avancados, a histologia
pode assemelhar-se ao padrao de PIU, embora ndo
preencha todos os critérios da PIU idiopatica (30).

A acentuacdo da inflamacao ao redor das peque-
nas vias aéreas é o achado mais encontrado. Outros
achados nao especificos incluem “fibrose em ponte’,
unindo areas de fibrose centrolobular com os septos
interlobulares, areas de hiperplasia linfoide peribron-
quiolar com centros germinativos, fibrose peribron-
quiolar com hiperplasia (metaplasia bronquiolar), focos
de pneumonia em organizacao (podem estar presen-
tes em até metade das biopsias), achados de macroéfa-
gos com citoplasma espumoso no interior dos espagos
aéreos peribronquiolares, presenca de corpusculos de
colesterol no interior do citoplasma de macrofagos e
focos de calcificacdo (corpusculos de Schaumann).
Esses corroboram a presenca de bronquiolite com dis-
funcao da pequena via aérea (28,29,31,32).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico nas formas cronicas é desafiante
pela sobreposicao de padrdes de outras Plls e baseia-
-se em historia clinica, histéria de exposicao (quando
houver), achados de TC compativeis e de bidpsia cirar-
gica em casos duvidosos.

Foram identificados seis preditores clinicos para o
diagnéstico nas formas aguda e subaguda: exposicao a
antigeno conhecido; presenca de precipitinas especificas
para o antigeno envolvido; sintomas recorrentes e epi-
sodicos; estertores inspiratorios; sintomas ocorrendo de
4-8 h apds a exposicao; e perda ponderal (1). A presenca
desses apresenta uma acuracia de 93% e pode poupar o
paciente de um procedimento diagndstico invasivo.

TRATAMENTO

O afastamento da exposicao é o cerne do trata-
mento. O uso de corticosteroides diminui a duracao da
fase aguda, porém ndo altera o prognéstico (33); entre-
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tanto, essa evidéncia é baseada em estudos antigos; a
literatura carece de ensaios randomizados, duplo-ce-
gos, com um maior niumero de pacientes para avaliar o
real papel do tratamento medicamentoso.

Mesmo em pacientes com PH crénica e com areas
extensas de fibrose na TCAR, um teste terapéutico com
corticosteroides pode ser instituido com o intuito de
reverter areas de inflamacao nédo totalmente remode-
ladas. Em uma série de 11 casos, mesmo os pacientes
com padrao histolégico compativel com PIU ou PINE
fibrética responderam ao tratamento com corticos-
teroide e ao afastamento da exposicdo (31). Havendo
resposta, recomenda-se um desmame gradual do cor-
ticosteroide ao longo de seis meses.

Corticosteroides inalatérios e broncodilatadores
podem ser utilizados quando ha limitacdo ao fluxo
aéreo; porém, ndo ha evidéncia embasando seu uso
rotineiro.

Nossa experiéncia mostra que muitos pacientes
nao se afastam totalmente da exposicdo, muitas vezes
por motivos socioecondmicos, com a necessidade de
manutencao prolongada do corticosteroide. Em ou-
tros, a presenca de comorbidades limita seu uso. Nes-
ses casos, apesar de a literatura ndo corroborar o uso
indiscriminado dos imunossupressores, langcamos mao
de azatioprina e ciclofosfamida como poupadores de
corticosteroides, com boa resposta. Em alguns pacien-
tes, a despeito da cessagdo da exposicao e da terapia
anti-inflamatoria e imunossupressora, ha progressao
para fibrose. Nos estagios mais avancados, o transplan-
te pulmonar é a principal alternativa.

Sao fundamentais ensaios terapéuticos visando
estabelecer o papel dos corticosteroides e imunossu-
pressores no tratamento da PH cronica.

PROGNOSTICO

Diversos estudos evidenciaram fatores relacio-
nados a pior evolucdo dos pacientes com PH cronica,
como a presenca de fibrose, estertores a ausculta pul-
monar e PFP caracterizada por disturbio ventilatério
restritivo mais acentuado (34).

Em um estudo evolutivo tomografico, areas de
consolidacdo e faveolamento foram preditores de
maior mortalidade (22). A gravidade e a extensdo das
bronquiolectasias de tracdo e do faveolamento foram
superiores aos resultados da PFP para prever uma
maior mortalidade (35).

Em um estudo no Brasil analisando prospectiva-
mente 103 pacientes, fatores associados a mau prog-
noéstico foram idade avancada ao diagndstico, queda
da saturacao de oxigénio durante o teste de caminha-
da e auséncia de atenuacdo em mosaico ou de sinais
de aprisionamento aéreo na TC, com maior extensao
da fibrose. O padrao PINE histoldgico correlacionou-se
com um melhor progndstico em comparacdo com bi-
6psias com achados tipicos de PH ou com evidéncias
de bronquiolite constritiva (36).
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Outra publicacado cita um pior prognéstico com
histologia com padrao de PIU, seguido por PINE fibré-
tica e presenca de hipertensao pulmonar (37).

Alguns pacientes evoluem para insuficiéncia
respiratéria aguda no curso da PH, caracterizando
uma exacerbacao aguda semelhante a da fibrose pul-
monar idiopatica. Sao fatores de risco CPT reduzida,
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Artigo original

Doencas Intersticiais Pulmonares Associadas
as Doencas do Tecido Conjuntivo
Interstitial Lung Diseases Associated with Connective Tissue Diseases
André N. Costa', Olivia M. Dias’, Ronaldo A. Kairalla'

RESUMO

As doencas do tecido conjuntivo representam um grupo heterogéneo de doencas inflamatérias imunomediadas que afetam
diversos 6rgaos, com o sistema respiratério podendo ser envolvido em qualquer um de seus componentes. As manifestacoes
pulmonares podem ser frequentes e precederem, acompanharem ou sucederem os sintomas sistémicos; quando presentes,
sdo um fator de gravidade e de aumento da mortalidade. Nas doencas do tecido conjuntivo, o envolvimento pulmonar pode
ser secunddrio a doenca de base, as infec¢cdes secundarias ou a reacdo as drogas utilizadas no tratamento; por outro lado, é
importante o conhecimento de que até 20% dos pacientes com doenca pulmonar intersticial sdo portadores de algum tipo de
Doenca do Tecido Conjuntivo oculta.

Nesta revisdo, abordamos as Doencas do Tecido Conjuntivo que mais frequentemente acometem o sistema respiratério: derma-
tomiosite/polimiosite, doenca reumatoide, esclerose sistémica, doenga mista do tecido conectivo, lipus eritematoso sistémico
e sindrome de Sjogren.

Descritores: Doencas do tecido conjuntivo; Doencas pulmonares intersticiais; Fibrose pulmonar.

ABSTRACT

Connective tissue diseases compose a heterogeneous group of autoimmune inflammatory diseases that can affect any hu-
man organ, frequently involving the respiratory system.

In individuals with connective tissue disease, pulmonary manifestations are common and can precede, accompany, or follow
systemic symptoms. Such manifestations are associated with greater severity and increased mortality. Pulmonary involve-
ment in can be related to the connective tissue disease itself, to secondary infection, or to drug toxicity. However, it should be
borne in mind that approximately 20% of all patients with interstitial lung disease have an occult connective tissue disease.

In this review, we address the connective tissue diseases that most commonly affect the respiratory system: dermatomyosi-
tis, rheumatoid arthritis, systemic scleroderma, mixed connective tissue disease, lupus, and Sjogren’s syndrome.

Keywords: Connective tissue diseases; Pulmonary diseases, interstitial; Pulmonary fibrosis.
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INTRODUCAO

As doencas do tecido conjuntivo (DTC) represen-
tam um grupo heterogéneo de doencas inflamatérias
imunomediadas que afetam diversos érgaos, com o
sistema respiratério podendo ser envolvido em qual-
quer um de seus componentes (1-3). As manifestacoes
pulmonares podem ser frequentes e precederem,
acompanharem ou sucederem os sintomas sistémicos;
quando presentes, sdo um fator de gravidade e de au-
mento da mortalidade (1,2). Nas DTC, o envolvimento
pulmonar pode ser secundario a doenca de base, as
infeccdes secundarias ou a reacdo as drogas utilizadas
no tratamento; por outro lado, é importante o conheci-
mento de que até 20% dos pacientes com doenca pul-
monar intersticial (DPI) sdo portadores de algum tipo
de Doenca do Tecido Conjuntivo oculta (1-6).

DERMATOMIOSITE

As miopatias inflamatérias idiopaticas sdo um
grupo heterogéneo de disturbios que se caracterizam
por fraqueza muscular proximal, aumento de enzimas
musculares, anormalidades especificas na eletromio-
grafia e presenca de células inflamatérias na biopsia
muscular (7,8).

A pneumopatia intersticial pode se iniciar antes,
durante ou apés o quadro muscular, tem relagao inver-
sa com a elevacao das enzimas musculares e relacao
direta com os anticorpos antissintetase, acometendo
até 64% dos pacientes (9,10). Na dermatomiosite/po-
limiosite, a presenca de DPI se associa com a presenca
de anticorpos anti-Jo-1, mas outros anticorpos antis-
sintetase podem estar presentes. Os autoanticorpos
tém importancia tanto diagndstica como progndstica
por direcionarem para possiveis sobreposi¢oes de do-
encas e também possiveis lesées de érgao alvo, como
na “sindrome antissintetase”, que se caracteriza por
miosite, artrite, espessamento cutaneo dos dedos das
maos, fendmeno de Raynaud, anti-Jo-1 positivo e DPI
(1,3,10).

As provas funcionais tém um papel tanto no ras-
treamento como no seguimento das lesdes pulmo-
nares e mostram relacdo VEF;/CVF normal ou elevada
e redugdo de CPT, volume residual, CVF e DLCO, essa
ultima sendo um fator de pior progndstico. Deve-se
ter também atencao para a sobreposicdo de fraqueza
muscular e DPI, ambas contribuindo para a restricdo
(1,3,11).

A TCAR mostra mais comumente irregularidades
subpleurais, opacidades lineares, bandas parenquima-
tosas, espessamento septal e opacidades em vidro fos-
co com preservacao da regido subpleural, sendo mais
rara a presenca de faveolamento e bronquiolectasias
de tracdo (Figura 1). As alteragdes sao mais comumen-
te encontradas nos tercos inferiores (11,12). Um traba-
Iho recente mostrou que as alteracdes mais comuns
sdo padroes de vidro fosco, reticulado e consolidacdes
multifocais, essas ultimas relacionadas a um melhor

progndstico em longo prazo, com preservagao da re-
gido subpleural. Outro achado frequente é a presenca
de pneumomediastino, secundario ao rompimento al-
veolar.

-1200
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Figura 1 - TCAR de térax em paciente com polimiosite. Observam-
-se opacidades em vidro fosco e consolida¢des multifocais com pre-
dominio em lobos inferiores, com discreta dilatacdo dos bréonquios
adjacentes. A bidpsia transbrénquica confirmou o diagndstico histo-
l6gico de pneumonia em organizacao.

Histologicamente, o padrao pneumonia intersti-
cial ndo especifica (PINE) é o mais comumente descri-
to, seguido por pneumonia em organizagao (PO), essa
relacionada a achados de consolidacdo e vidro fosco
na TC, e, mais raramente, pneumonia intersticial usual
(PIU) (9).

A decisao de iniciar o tratamento é baseada na gra-
vidade da dispneia, nas alteracdes da funcao pulmonar
ou na necessidade de tratar a miosite subjacente (3).

Os corticosteroides sao o pilar do tratamento da
DPI na polimiosite/dermatomiosite. Usualmente, pred-
nisona 1 mg/kg de peso ideal (até 60 mg) é dada no
primeiro més, sendo entado reduzida para 40 mg por
mais dois meses, seguida pela reducdo da dose depen-
dendo da resposta. Pacientes com pneumonia inters-
ticial aguda e insuficiéncia respiratéria aguda sao tra-
tados com corticoides em altas doses (metilpredniso-
lona 1 g/dia por trés dias), seguido por corticoide oral.
Nesses casos, um segundo agente imunossupressor,
usualmente ciclofosfamida, é tipicamente adicionado
(1-3,11).

Os pacientes que ndo respondem a terapéutica
inicial podem ser submetidos a tratamento imunos-
supressor, com respostas descritas com o uso de ci-
clofosfamida (i.v. ou v.0.), azatioprina e metotrexato.
Alguns estudos recomendam o uso da associacdo de
corticoide e imunossupressor desde o inicio (9,12). Em
casos refratarios ou de rapida evolucéo, o uso de pulso
de metilprednisolona, ciclosporina, tacrolimo e mico-
fenolato sao descritos, com diferentes respostas (2,12).
Mais recentemente, as imunoglobulinas e o rituximabe
se mostraram potencialmente Uteis no tratamento de
casos refratarios de pneumopatia intersticial (1,13).
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DOENCA REUMATOIDE

A doenca reumatoide (DR) é a doenca inflamatéria
sistémica autoimune mais comum, afetando até 2% da
populacéo. Clinicamente, a DR é causa de poliartrite simé-
trica, que pode levar a deformidade e destruicao articular,
e até 50% dos pacientes terdo acometimento de outros
6rgaos, como pele, olhos, pulmdes e coracédo (14,15).

Apesar de a maioria das mortes se relacionarem
a disturbios cardiovasculares, as complicacdes pul-
monares causam de 10-20% do total de mortes (15).
Interessante é a relacdo entre DR e tabagismo, pois o
tabaco parece ter um potencial patogénico na génese
da artrite reumatoide e tem relagao positiva com aco-
metimento extra-articular (5).

A DPI é a manifestacdo pulmonar mais comum
da artrite reumatoide, com descricdo de até 80% de
prevaléncia em estudos com bidpsia pulmonar (15,16).
Na DR, o padréo histolégico mais comum é PIU e nédo
PINE; porém, os individuos com DR desenvolvem fibro-
se pulmonar em idade menos avancada do que aque-
les com PIU idiopatica (17-19).

Os sintomas articulares usualmente precedem o
envolvimento pulmonar (ao redor de 5 anos). Ainda,
na DR, uma mistura de achados (doencas de vias aére-
as, comprometimento pleural e DPI) é mais comum do
que em outras DTC. Na avaliacao funcional, ha reducao
da CVF e da CPT, em associacao a reducao da DLCO,
essa Ultima apresentando maior sensibilidade no diag-
nostico da doenga pulmonar. O padrdo obstrutivo ou
misto pode estar presente quando ha acometimen-
to concomitante das vias aéreas, como bronquiolite,
bronquiectasias e alteragdo cricoaritenoide, ou pela
associacao com tabagismo. Ainda, o teste ergoespiro-
métrico pode, ao detectar hipoxemia induzida ao exer-
cicio, ajudar no diagnéstico de doenca pulmonar em
estagio inicial (2,15).

Enquanto as radiografias simples de torax tém sen-
sibilidade muito baixa no diagndstico da DPI relaciona-
da a artrite reumatoide, a TCAR apresenta alteragcdes em
até 80% dos pacientes. Tomograficamente predominam
padrdes de reticulado e vidro fosco em tercos inferiores,
além de bronquiectasias/bronquiolectasias de tracdo e
faveolamento (Figura 2). Ja a presenca de consolidacdes
sugere o diagndstico de PO (2,4,16). O padrdo dos acha-
dos na TCAR tem excelente correlagdo com os achados
histolégicos, com quatro tipos mais frequentemente
descritos: PIU, PINE, PO e bronquiolite (19). A biopsia re-
serva-se para casos atipicos e no diagnostico diferencial
com reacdo a drogas e doencas infecciosas. Também o
LBA tem utilidade restrita, pois pode estar alterado mes-
mo em pacientes sem DPI (2,4).

O prognéstico da DPI relacionada a artrite reuma-
toide é variavel, mas tem um curso mais benigno que o
das DPIs idiopdticas; porém, pacientes com padrao de
PIU parecem ter um progndstico pior em relagao aque-
les com o de PINE e esses, com progndstico pior em
relacdo aos individuos com PO (18,20).
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Figura 2 - TCAR de térax de paciente com artrite reumatoide. Carac-
teriza-se por minimo vidro fosco, padrao reticulado, bronquiolecta-
sias de tracao e vistos de faveolamento bilateralmente com predo-
minio periférico. O padrdo tomografico é sugestivo de pneumonia
intersticial usual.

Acredita-se nao existir correspondéncia entre o
controle da doenca articular e a atividade da doenca
pulmonar, podendo o acometimento intersticial pro-
gredir mesmo sem sinovite clinicamente relevante. As
abordagens medicamentosas devem levar em conta o
estado geral do paciente, a idade, a extensao da do-
enca sistémica, a existéncia de comorbidades e a toxi-
cidade das medicacbes, além do significado clinico da
lesao pulmonar. Como nédo ha estudos randomizados e
controlados avaliando o tratamento das DPIs na DR, a
terapéutica é essencialmente empirica (2,15,20).

Um periodo de observacao pode ser feito antes
de se iniciar o tratamento especifico pulmonar. Corti-
coides sao usados como primeira linha (prednisona,
0,5-1,0 mg/kg ao dia), com resposta de até 40% (maior
na PO). Como a evolucdo é lenta, o periodo de obser-
vagao deve ser longo. Em caso de melhora, a predniso-
na deve ser mantida por pelo menos um ano, em doses
decrescentes apds oito semanas (5,15).

Outros imunossupressores, como azatioprina, ci-
closporina, metotrexato e ciclofosfamida, sozinhos ou
em associacdo com prednisona, podem ser utilizados.
E importante lembrar-se da pneumopatia intersticial
induzida pelo metotrexato, observada em 0,5-12% dos
pacientes com DR (2,5,15).

Novos medicamentos, como a leflunomida, mi-
cofenolato e rituximabe, ndo tém ainda um papel de-
terminado, havendo relatos de beneficio em pacientes
resistentes (15). Com relacdo aos anti-TNF (infliximab,
etanercept e adalimumab), a controvérsia é maior, pois
pequenas séries relatam beneficios, enquanto outras
especulam sobre a piora da DPI (15,21).

ESCLERODERMIA

A DPI é a causa principal de morbidade e mortalida-
de na esclerose sistémica (ES) e estd presente em cerca de
40% dos pacientes. O envolvimento pulmonar se relaciona
com anticorpos anti-DNA topoisomerase (anti-Scl 70).
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O envolvimento pulmonar pode se manifestar de
varias formas, sendo as principais DPI e hipertensao
pulmonar, mas podendo ocorrer doenca de vias aé-
reas, fraqueza neuromuscular, restricdo extrinseca por
comprometimento toracico cutaneo, derrame pleural
e pneumotodrax (22).

Devido a alta incidéncia de lesdo pulmonar na ES
e de sua gravidade, devem ser investigados pacientes
com maior risco e ser iniciada a terapéutica apropriada
precocemente. No caso das DPIs, os principais exames
sao a TCAR de térax e a DLCO; essa ultima correlaciona-
-se com a gravidade da doenca e o acometimento pela
TCAR em relagdo a outros parametros funcionais (1,23).

Na DPI relacionada a ES, os exames funcionais
mostram mais frequentemente a reducdo da DLCO de-
vido a hipertensao pulmonar ou DPI e disturbio ven-
tilatério restritivo secundario a DPI ou acometimento
cutaneo toracico (22). A redugdo na DLCO tem boa re-
lacdo com o progndstico, e o teste cardiopulmonar de
esforco e o teste de caminhada de seis minutos tém
implicacdo tanto no diagnostico da limitacao fisica
quanto na avaliacao de resposta ao tratamento e pre-
dicdo de sobrevida (22-24).

Classicamente, os achados tomograficos sao de
acometimento em vidro fosco e reticulado basal, na par-
te posterior e justapleural dos pulmdes, sem distorcao
arquitetural, que podem evoluir para fibrose com es-
pessamento intralobular, bronquiectasias/bronquiolec-
tasias de tracdo e cistos de faveolamento (Figura 3). Na
forma de esclerodermia localizada, a TC de térax mostra
faveolamento com maior frequéncia (3,25). A presenca
de bronquiectasias de tracao indica fibrose, se presente
nas areas de vidro fosco (26). Mais recentemente, ficou
bem estabelecido que nem sempre o vidro fosco é indi-
cativo de inflamacdo ativa, podendo representar fibrose
pulmonar abaixo da resolucao da TC (26).

A bidpsia pulmonar mostra como padrdo histo-
l6gico predominante o de PINE (relacionada com um
prognoéstico um pouco melhor) e menos frequente-
mente, de PIU. Outro padrao recentemente descrito
na ES é a fibrose centrolobular, representada por uma
distribuicdo peribronquiolar das alteragdes e relacio-
nadas a broncoaspiracdo (27,28). Porém, a importan-
cia pratica da histologia ndo estd definida, devendo
restringir-se as apresentac¢des clinicas e tomograficas
nao habituais e para a suspeita de infeccdo ou reacdo
medicamentosa.

Os objetivos do tratamento sdo aumentar a tole-
rancia ao exercicio, melhorar a qualidade de vida e pro-
longar a sobrevida; porém, ainda ha falta de estudos
controlados. O objetivo primario do tratamento na ES,
entretanto, é impedir a progressao da doenca; por isso
a estabilidade funcional ndo deve ser considerada uma
falha terapéutica (3). A terapia baseia-se em imunos-
supressores. Os corticosteroides devem ser utilizados
com cautela, pois podem se relacionar a crise renal es-
clerodérmica (23,29).

Figura 3 - TCAR de térax em paciente com esclerose sistémica (forma
limitada). Na janela de parénquima (A), nota-se sinais de fibrose com
espessamento intralobular, bronquiectasias e bronquiolectasias de
tracéo e cistos de faveolamento. O corte na janela de mediastino (B)
demonstra a ectasia esofagica com nivel hidroaéreo em seu interior.

Ainda, o Unico agente imunossupressor com efica-
cia demonstrada no tratamento da DPI associada a ES
é a ciclofosfamida. Seu uso foi estudado em dois gran-
des ensaios que mostraram beneficios funcionais mo-
destos, porém significativos (30,31). Um deles avaliou
o uso de ciclofosfamida v.o. (2 mg/kg ao dia) vs. place-
bo em 160 pacientes e encontrou, além da diminuicdo
na reducdo da CVF nos pacientes tratados, melhora de
dispneia, funcionalidade e qualidade de vida, mas com
mais efeitos colaterais, como leucopenia e neutrope-
nia (30). Em uma andlise de 98 dos 159 pacientes com
doenca pulmonar esclerodérmica (sendo tratados com
ciclofosfamida e placebo, respectivamente, 49 e 42 pa-
cientes) as TCs de térax foram repetidas depois de 12
meses de tratamento (31). Ao final, o escore de fibro-
se foi pior no grupo placebo (p = 0,014). As diferencas
no escore de fibrose inicial e final se correlacionaram
significativamente com outros desfechos, incluindo a
mudancas em CVF (p < 0,05), CPT (p < 0,05), escore de
dispneia (p < 0,001) e espessamento de pele (p < 0,05).
Contudo, nenhuma diferenca foi observada entre os
dois grupos com respeito as mudancas no escores para
vidro fosco e faveolamento (1,3,31).
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Esses achados sugerem que uma maior progressao
da inflamacao para a fibrose antes do tratamento pode
ser indicativa de um processo pro-fibrético de doenca
mais rapidamente progressiva, que seria modificada
pelo tratamento anti-inflamatério/imunossupressor
(3). O pulso mensal com ciclofosfamida i.v. na dose 600
mg/més foi avaliado em um estudo, mostrando um be-
neficio funcional (na CVF) no grupo tratado (32). Outro
estudo recente avaliou o beneficio da associacao de cor-
ticoide a ciclofosfamida, ndo mostrando melhora (33). Ja
os estudos com inibidores da endotelina (bosentan) nao
mostraram beneficios no tratamento da DPI (34). O con-
senso atual preconiza o tratamento de pacientes com
diagnéstico recente, alteracdo funcional importante ou
em progressao; dependendo da evolugado, a imunossu-
pressao é mantida por longo prazo.

Entre as novas drogas, as mais promissoras pare-
cem ser o rituximabe e o imatinibe (1,23).

Outro aspecto importante é a associacao de dis-
motilidade esofagica e DPI na ES; assim, uma especial
atencdo deve ser dada as medidas preventivas de
broncoaspiracao, com alguns estudos mostrando be-
neficios funcionais (27,35).

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

No lupus eritematoso sistémico (LES), o envolvi-
mento parenquimatoso pulmonar é infrequente. As
condicdes agudas sao a pneumonite lupica (PL) e a he-
morragia alveolar difusa (HAD), e deve ser feito o diag-
noéstico diferencial com processos infecciosos secun-
darios e/ou pneumopatias medicamentosas (36,37).

A PL é uma manifestacao grave, afetando 1-12 %
dos pacientes (37,38); se apresenta como dispneia, tos-
se, dor toracica, febre, hemoptise e hipoxemia e pode
preceder os sintomas sistémicos do LES em até 40%
dos casos; alguns autores mostram uma associacdo en-
tre PL e anticorpos anti-SSA/Ro (36,37). A HAD no LES
é também rara (~ 2% de incidéncia) e tem progndstico
reservado, com mortalidade de 7-90% dos individuos
acometidos (2,39). A HAD deve ser suspeitada na pre-
senc¢a de anemia aguda e hemoptoicos e pode ser con-
firmada por LBA (40). A bidpsia cirurgica pode ser ne-
cessdria para a exclusao de infecgdes. O tratamento de
ambas as condicdes envolve o uso de corticosteroides
em doses elevadas (metilprednisolona i.v.) e, em casos
refratarios, com a adicdo de ciclofosfamida, plasmafe-
rese ou uso de imunoglobulina i.v.,, além de suporte
ventilatério e uso de antibidticos para uma eventual
infeccao (3,41).

Ja a pneumopatia intersticial crénica secundaria ao
LES é incomum; em uma série de 120 casos, apenas 4%
apresentaram sinais desse acometimento (42). Como
frequentemente o LES esta associado a outras Doencas
do Tecido Conjuntivo, especialmente a ES, persiste a du-
vida de qual delas é responsavel pela lesdo intersticial
(37). O tratamento deve ser individualizado de acordo
com critérios de atividade em exames de imagem, LBA
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e/ou bidpsia pulmonar e faz-se com corticosteroides,
COM Ou sem associacao a imunossupressores, COMo
azatioprina, micofenolato e ciclofosfamida (37).

DOENCA MISTA DO TECIDO CONECTIVO

A doenca mista do tecido conectivo (DMTC) é uma
patologia inflamatdria sistémica na qual os pacientes
tém uma sobreposicdo de caracteristicas clinicas de
LES, ES e polimiosite. Os individuos tipicamente tém
altos titulos de anti-RNP, e o FAN apresenta-se presen-
te em niveis elevados, com padrao pontilhado (2,23).

As principais manifestacdes respiratérias da DMTC
incluem DPI e fibrose pulmonar, em 20-65% dos casos,
sendo os padrdes de PINE, PIU e pneumonia intersticial
linfocitica (PIL) os mais comuns (43). Estudos recentes
mostram uma associacao entre DPI e refluxo gastroe-
sofagico, sugerindo que a microaspiracao crénica tem
um papel importante na génese da fibrose pulmonar
(3,43).

Ainda que o progndstico seja um pouco melhor na
DMTC, o comportamento clinico é semelhante ao da ES.
Assim como em outras Doencas do Tecido Conjuntivo,
nao hd estudos controlados para embasar o tratamento.
Em geral, corticosteroides e imunossupressores sao em-
pregados. Doses baixas de corticoides em combinacao
com azatioprina ou ciclofosfamida sdo descritas, além
de alguns resultados favoraveis da associacao de corti-
coides a clorambucil (2). Finalmente, medidas contra o
refluxo gastroesofagico podem ser benéficas no trata-
mento e devem ser sempre instituidas (3,43).

SINDROME DE SJOGREN

Pacientes com sindrome de Sjogren (SS) podem
desenvolver uma variedade de doencas intersticiais,
em 8-38% dos individuos, estando relacionada a pre-
senca de anti-Ro (SS-A), enquanto o nivel de gamaglo-
bulina tem correspondéncia com a atividade da doen-
¢a (44-46). Os padrodes histologicos mais comumente
descritos sao de PINE, PIU, PIL, bronquiolite folicular,
PO e amiloidose difusa (45-47).

A pneumopatia da SS primaria deve-se primariamen-
teainfiltracao linfocitaria, dado corroborado pelo encontro
de predominio linfocitario na patologia e no LBA (46,48).
Nesses casos, os achados vao desde hiperplasia linfoide
difusa, passando por hiperplasia linfoide peribronquiolar
(bronquiolite folicular) e infiltracdo do intersticio alveolar,
dando origem ao quadro de PIL (Figura 4) (45).

A hiperplasia linfoide reativa nos pulmdes na SS
pode envolver difusamente os septos alveolares, ca-
racteristica da PIL, formar foliculos linfoides em torno
dos bronquiolos com formacao de cistos (bronquio-
lite folicular) ou envolver as diversas regides onde
se distribui o tecido linfatico pulmonar (formando
noédulos centrolobulares, espessamento septal e nas
regides subpleurais no feixe broncovascular, imitan-
do sarcoidose). O aumento de ganglios é também
frequente (3,45,48). A PIL muito raramente sofre
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transformacdo maligna (49). Esses achados tém sido
chamados genericamente de “pneumonia intersti-
cial linfoide” em publicacdes radiolégicas. Os cistos
sdo inespecificos, sem infiltracdo celular na parede,
e tem distribuicao peribronquiolar, o que indica que
sdo formados por um mecanismo valvular pela bron-
quiolite (3,50,51).

A evolucéo da SS é benigna, com uma taxa de mor-
talidade se aproximando daquela da populacao geral e
com o tratamento limitando-se ao alivio dos sintomas
da “sindrome sicca” (52). No tratamento de pacientes
com SS e DPI, usualmente tem sido utilizado corticos-
teroide isolado. Nos pacientes ndo responsivos ou com
efeitos colaterais, imunossupressores, como azatioprina
e ciclofosfamida, podem ser indicados (44,45). Dentre os
medicamentos imunobiolégicos, o rituximabe oferece
uma expectativa para os casos resistentes (45).
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Artigo original

Fibrose Pulmonar Idiopatica: Uma Atualizacao
Idiopathic Pulmonary Fibrosis: An Update

Leticia Kawano-Dourado’, Ronaldo A. Kairalla', Carlos R. R. Carvalho’

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

34  Ppulmao RJ 2013;22(1):33-37

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?
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i l ndo
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\ :
L J Nio é
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FPI: fibrose pulmonar idiopatica; DPI: Doenca pulmonar intersticial; e BCA: Bi-
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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Artigo original

Aspectos Tomograficos das Doencas Pulmonares Fibrosantes
Tomographic Findings in Fibrotic Lung Diseases
Rodrigo C. Chate'?, Marcelo B. de G. Funari*?

RESUMO

O objetivo desta revisao foi detalhar os aspectos tomograficos da fibrose pulmonar idiopatica e da pneumonia intersti-
cial ndo especifica, que representam as duas pneumonias intersticiais idiopaticas mais frequentes e estao entre as mais
importantes doencas pulmonares fibrosantes. A diferenciacdo entre essas duas entidades tem extrema relevancia na pra-
tica clinica, tendo em vista que o progndstico associado a cada uma delas é muito distinto. Outras doencas pulmonares
fibrosantes, como por exemplo, a pneumonia de hipersensibilidade cronica e o estdgio final da sarcoidose, ndo serdo
discutidas nesta revisdo.

A fibrose pulmonar idiopética, cujo padrao morfoldgico é a pneumonia intersticial usual, tem sido cada vez mais reconhe-
cida como uma doenca altamente complexa, que se caracteriza por um progndstico bastante pobre, com sobrevida mé-
dia de 3-5 anos a partir de seu diagnoéstico. Nesse contexto, torna-se evidente a necessidade de se firmar um diagndstico
preciso e manejar adequadamente os pacientes.

A TCAR representa uma ferramenta fundamental para o diagndstico e acompanhamento dos pacientes com fibrose pul-
monar idiopatica. Diante das caracteristicas de imagem tipicas da doenca, é possivel estabelecer-se o diagnéstico de
fibrose pulmonar idiopatica, com alto grau de confianca, mediante a correlagdo clinico-radioldgica, sem necessidade de
comprovacao histoldgica.

Descritores: Pneumonias intersticiais idiopaticas/radiografia; Pneumonias intersticiais idiopaticas/diagnostico; Tomografia.

ABSTRACT
Abstract

The purpose of this review is to describe the tomographic findings in idiopathic pulmonary fibrosis and nonspecific inters-
titial pneumonia, which are the two most common idiopathic interstitial pneumonias, as well as two of the most important
fibrotic lung diseases. The distinction between these two entities is of great clinical relevance, because their prognoses are
substantially different. Other fibrotic lung diseases, including chronic hypersensitivity pneumonia and sarcoidosis, will not
be addressed in this review.

Idiopathic pulmonary fibrosis, represented by the morphologic pattern of usual interstitial pneumonia, has recently come
to be recognized as an extremely complex disease, characterized by an extremely poor prognosis, with a median survival of
3-5 years after diagnosis. In this context, there is an obvious need for an accurate diagnosis and adequate management of
patients diagnosed with the disease.

The use of HRCT is an important tool for the diagnosis and follow-up of patients with idiopathic pulmonary fibrosis. The
diagnosis can be established on the basis of HRCT findings and clinical features that are typical of the disease, obviating the
need for surgical biopsy.

Keywords: Idiopathic interstitial pneumonias/radiography; Idiopathic interstitial pneumonias/diagnosis; Tomography.
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FIBROSE PULMONAR IDIOPATICA

De acordo com a definicdo atual, a fibrose pulmo-
nar idiopatica (FPI) é um tipo de pneumonia intersti-
cial cronica fibrosante de causa desconhecida, ndo
associada a doenca sistémica (acometimento pulmo-
nar exclusivo), representada histologicamente pelo
padrao de pneumonia intersticial usual (PIU). O esta-
belecimento do diagndstico clinico de FPI, diante de
um padrao radiolégico-histopatolégico compativel
com PIU, requer a exclusdo de causas conhecidas de
doenca pulmonar intersticial que possam cursar com
esse padrao (por exemplo, toxicidade de drogas, expo-
sicdes ambientais e doencas do coldgeno), assim como
a presenca de anormalidades condizentes na prova de
funcdo pulmonar, que tipicamente revela um padrdo
restritivo e/ou prejuizo da troca gasosa (1).

As principais caracteristicas da FPI na radiografia
de térax sao opacidades reticulares com predominio
periférico e basal, frequentemente acompanhadas de
sinais de faveolamento e perda de volume dos lobos
pulmonares inferiores (2,3). Em pacientes com FPI que
também apresentam enfisema nos lobos superiores,
o volume dos pulmdes pode parecer normal ou até
mesmo aumentado, dificultando a interpretacao da
radiografia e a percepcao da doenca fibrosante. Vale
dizer ainda que, ocasionalmente, a radiografia de térax
pode ser normal em pacientes com FPI (1).

Nos dias atuais, é de extrema importancia estar
familiarizado com o padrao de PIU na TCAR, sabendo
reconhecer suas principais caracteristicas de imagem,
tendo em vista que existe embasamento na literatura
recente que permite estabelecer o diagnéstico de FPI,
com alto grau de confianca, mediante a correlacao
clinico-radioldgica, sem necessidade de comprovacao
histoldgica (4). Da mesma forma, o conhecimento dos
achados tomograficos que tornam o diagnoéstico de
PIU/FPI pouco provavel é igualmente importante, uma
vez que esses acabam por favorecer outras doencas in-
tersticiais dentro do diagnéstico diferencial, como, por
exemplo, pneumonia intersticial ndo especifica (PINE)
ou pneumonia de hipersensibilidade (PH) crénica.

Tipicamente, a PIU caracteriza-se na TCAR por
opacidades reticulares com distribuicdo periférica e
basal bilateral, frequentemente associadas a bron-
quiectasias e bronquiolectasias de tracdo, bem como
cistos de faveolamento dispostos em camadas nas
regides subpleurais, como pode ser visto na Figura 1
(1,5). Embora opacidades em vidro fosco sejam relati-
vamente comuns na PIU, via de regra sdéo menos exten-
sas comparativamente as opacidades reticulares (Figu-
ra 2). A distorcao arquitetural e a reducao volumétrica
pulmonar constituem outras caracteristicas da PIU na
TCAR, sendo mais uma vez predominantes nos lobos
inferiores. Os cistos de faveolamento na PIU usualmen-
te demonstram um discreto aumento de suas dimen-
sdes de forma progressiva nos exames tomograficos
seriados (6).

Figura 1 - Pneumonia intersticial usual. Em A, imagem axial de TCAR
no plano das bases pulmonares demonstrando opacidades reticula-
res, bronquiectasias/bronquiolectasias de tragdo e cistos de faveo-
lamento com distribuicdo subpleural bilateralmente. Em B, detalhe
do pulmao esquerdo em reformatacdo coronal de TC de térax reve-
lando o caracteristico predominio periférico e basal das alteragdes
intersticiais. Paciente do sexo masculino, 68 anos, com diagnostico
clinico de fibrose pulmonar idiopatica.

Micronédulos, atenuacdo em mosaico do parén-
quima pulmonar, aprisionamento aéreo, opacidades
em vidro fosco relativamente extensas, focos de con-
solidacao alveolar, auséncia de faveolamento significa-
tivo e uma distribuicdo predominantemente peribron-
covascular das alteracdes, por sua vez, sdo achados
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tomograficos que favorecem o diagndstico de outras
pneumonias intersticiais em detrimento do de PIU (5).

Figura 2 - Pneumonia intersticial usual. Imagem axial de TCAR das
bases pulmonares evidenciando reticulado, bronquiectasias/bron-
quiolectasias de tracao e cistos de faveolamento nos lobos inferiores,
predominando nas regides periféricas. Notam-se também discretas
opacidades em vidro fosco bilaterais, porém menos extensas que o
reticulado e os cistos de faveolamento. Paciente do sexo masculino,
74 anos, portador de fibrose pulmonar idiopatica.

O diagnéstico radiolégico de PIU com base nas
suas principais caracteristicas na TCAR, quando su-
gerido com alto grau de confianca pelo radiologista,
frequentemente estd correto (5). Autores de diversos
estudos retrospectivos (7-11) encontraram valores
preditivos positivos do diagndstico de PIU na TCAR em
70-100%, atingindo 95-100% quando feito com alto
grau de confianca. Deve-se ressaltar, é claro, que tais
estudos contaram com a participacao de radiologistas
toracicos extremamente capacitados e experientes, o
que certamente contribuiu para a alta performance al-
cancada pela TCAR.

Nesses mesmos estudos, de forma bastante inte-
ressante, um diagnostico radioldgico de PIU nao foi su-
gerido com confianca, baseado nos achados da TCAR,
em 25-50% dos casos cujas caracteristicas histopato-
I6gicas das amostras de tecido obtidas por bidpsia a
céu aberto eram compativeis com PIU. A auséncia dos
achados tomograficos tipicos, particularmente de fa-
veolamento subpleural, pode tornar dificil o diagnos-
tico radiolégico com confianca.

Devido a alta acuracia da TCAR nos casos que exi-
bem as tipicas caracteristicas de imagem de PIU/FPI,
tal diagnostico pode ser estabelecido em associacéo
com os dados clinicos e da prova de funcdo pulmonar,
tornando dispensdvel a biopsia cirlrgica e a conse-
quente comprovacado histopatoldgica (4,5). Por outro
lado, alguns pacientes com PIU ndo apresentam todas
as caracteristicas tipicas na TCAR, as vezes sobrepondo
achados que sdo mais frequentes na PINE, necessitan-
do, entdo, de comprovacao histopatologica.

A FPI pode apresentar complicacdes importantes
no curso da doenca, incluindo diversas infeccdes pul-
monares (por vezes relacionadas as terapias imunossu-
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pressoras), desenvolvimento de carcinomas pulmona-
res (observados em 10-15% dos casos, predominando
nos lobos inferiores/regides com fibrose) e episddios
de exacerbac¢do aguda da doenca, nos quais os pacien-
tes apresentam uma deterioracao clinica importante
num curto intervalo de tempo, com piora de tosse e
dispneia, demonstrando opacidades em vidro fosco
difusas ou predominantemente periféricas na TCAR,
sobrepostas aos caracteristicos achados de fibrose in-
tersticial crénica. Do ponto de vista clinico, os episé-
dios de exacerbacdo aguda da FPI devem ser diferen-
ciados de quadros infecciosos pulmonares, como por
exemplo, de etiologia viral (5).

PINE

A PINE é um padrao histoldgico caracterizado por
espessamento dos septos alveolares devido a infla-
macao e/ou fibrose. Diferentemente do que ocorre na
PIU, as alteracdes intersticiais na PINE sdo tipicamente
homogéneas espacial e temporalmente, uma caracte-
ristica utilizada na distincao entre as duas entidades.
Do ponto de vista clinico, a diferenciacdo entre PIU e
PINE é de extrema importancia em funcédo de seus dife-
rentes prognosticos, de forma geral substancialmente
melhor na ultima (5).

A PINE é classificada em dois subgrupos de acordo
com a proporcédo entre inflamacdo e fibrose na andlise
histoldgica: pacientes com predominio de inflamacao
(PINE celular) apresentam um melhor progndstico do
que aqueles com fibrose predominante (PINE fibrotica)
(12).

A radiografia de térax de pacientes com PINE fre-
guentemente revela opacidades mal definidas, por ve-
zes reticulares, com distribuicao bilateral, relativamen-
te simétrica, predominando nos campos pulmonares
inferiores (1).

Ainda do ponto de vista de imagem, o principal
achado da PINE na TCAR sao as opacidades em vidro
fosco, usualmente com predominio nas bases, como
mostra a Figura 3 (1). Analisando-se um total de 85
casos de trés estudos (13-15), as opacidades em vidro
fosco foram a anormalidade predominante na maioria
dos pacientes, sendo ainda o Unico achado em apro-
ximadamente um ter¢o dos casos. Em relacdo a dis-
tribuicdo das alteracdes no eixo axial dos pulmoes, as
opacidades em vidro fosco costumam ser mais inten-
sas nas regides periféricas, embora o envolvimento do
parénquima também possa ser peribroncovascular, ou
ainda em ambas as localizacdes. Quanto maior a pre-
senca de fibrose, maior sera a associacao do vidro fos-
co com opacidades reticulares finas, bronquiectasias e
bronquiolectasias de tracdo, distorcao da arquitetura
pulmonar e perda de volume dos segmentos compro-
metidos. Ao contrario do que se observa na PIU, cistos
de faveolamento sao infrequentes na TCAR de pacien-
tes com PINE, embora possam estar presentes princi-
palmente no subgrupo com a forma fibrética. Areas de
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consolidacdo alveolar também sdo incomuns em indi-
viduos exclusivamente com PINE.

Figura 3 - Pneumonia intersticial ndo especifica. Imagem axial de
TCAR no plano das bases pulmonares evidenciando opacidades em
vidro fosco, reticulado fino, bronquiectasias e bronquiolectasias de
tragdo com predominio nas regides periféricas. Notar a extensao das
opacidades em vidro fosco e a auséncia de faveolamento significati-
vo. O eséfago encontra-se bastante ectasiado com liquido de estase
formando nivel na sua luz (seta verde). Paciente do sexo feminino,
50 anos, portadora de esclerodermia com envolvimento pulmonar
e esofdgico.

Embora exista na forma idiopatica, o padrao radio-
[6gico-histoldgico de PINE é frequentemente observa-
do em pacientes com doencas do coldgeno, toxicidade
pulmonar induzida por medicamentos e em individuos
com PH. Assim, o reconhecimento desse padrao deve
obrigatoriamente seguir-se da investigacdo de uma
possivel causa para a doenca pulmonar intersticial (5).

O diagnéstico diferencial da PINE, com base nos
achados da TCAR, depende do padrdao predominan-
te, celular ou fibrético. Em um estudo envolvendo 50
pacientes com diagndstico histolégico de PINE, obser-
vadores experientes consideraram o padrdao na TCAR
indistinguivel do de PIU em 32%; de PH, em 20%; de
pneumonia em organizacao, em 14%; e de outros
diagnésticos, em 12% (15). Em outro estudo com 21
casos de PIU e 32 casos de PINE, a sugestao diagndsti-
ca de PINE na TCAR apresentou sensibilidade de 70% e
especificidade de 63%, tendo sido sugerido que a PINE
pode ser diferenciada da PIU em muitos casos, embora
nao em todos, pelo predominio das opacidades em vi-
dro fosco na TCAR (16).

Um estudo retrospectivo (17) que avaliou a acu-
racia da TCAR na distincdo entre PINE, PIU/FPI e PH
cronica, tendo como referéncia o diagndstico histo-
l6gico final, elencou 66 pacientes no total (PINE, PIU/
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FPIl e PH, respectivamente, em 25, 23 e 18 pacientes),
e concluiu que os achados de imagem e sua distribui-
¢do permitiram o diagnostico correto, com alto grau
de confianca, em aproximadamente 50% dos casos.
Vale ressaltar que as leituras das TCAR foram feitas por
dois radiologistas bastante experientes, embora sem
o conhecimento de quaisquer dados clinicos ou labo-
ratoriais. As caracteristicas mais valiosas na diferencia-
cao desses trés padroes foram a relativa preservacao
subpleural pelas opacidades em vidro fosco na PINE
(do inglés subpleural sparing) e a escassez de faveo-
lamento nesse padrédo (Figura 4), enquanto a PIU/FPI
tipicamente mostrava opacidades reticulares e cistos
de faveolamento com distribuicdo subpleural e basal;
a PH cronica, por sua vez, apresentava como principais
achados de imagem areas lobulares hipoatenuantes e
microndédulos centrolobulares mal definidos associa-
dos a opacidades em vidro fosco, sem um claro predo-
minio basal e sem faveolamento significativo.

Figura 4 - Pneumonia intersticial ndo especifica. Imagem axial de
TCAR das bases pulmonares demonstrando extensas opacidades em
vidro fosco, discreto reticulado e algumas bronquiectasias de tracao
acometendo principalmente os lobos inferiores, sem evidéncias de fa-
veolamento significativo. Existe uma fina linha de parénquima menos
comprometido nas regides subpleurais posteriores dos lobos inferio-
res (setas verdes), o chamado “subpleural sparing”. Notar novamente a
dilatacao importante do eséfago. Paciente do sexo feminino, 46 anos,
com diagnéstico clinico de doenga mista do tecido conjuntivo.

Anormalidades muito semelhantes as da PINE na
TCAR também podem ser encontradas em pacientes
que apresentam pneumonia intersticial descamativa e
pneumonia em organizacdo. Assim, tendo em vista a
variedade de diagnésticos diferenciais, a biopsia pulmo-
nar deve ser considerada em casos duvidosos, quando
o padrao tomogréfico ndo for totalmente caracteristico
de PINE, é claro, a luz de todas as informacoes clinicas,
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Aspectos Funcionais das Doenc¢as Pulmonares Fibrosantes
Functional Features of Fibrotic Lung Diseases
Alfredo N. C. Santana’, Raquel M. N. Carvalho', Paulo H. R. Feitosa’

RESUMO

O objetivo do presente estudo foi avaliar as alteracdes encontradas na prova de funcdo pulmonar completa, bem como no teste
de caminhada de seis minutos, relacionando também a importancia dos aspectos funcionais no diagnéstico, na avaliacdo de
resposta ao tratamento e no progndstico das doengas pulmonares fibrosantes. Assim, nas doencas pulmonares fibrosantes
com padrdo obstrutivo na prova de funcdo pulmonar completa, deve-se pensar em sarcoidose, linfangioleiomiomatose,
pneumonite de hipersensibilidade, histiocitose de células de Langerhans, bronquiolite constritiva e pneumonia intersticial
idiopatica combinada com enfisema pulmonar. Ja na avaliacao de resposta ao tratamento, considera-se como ma resposta
ao tratamento a queda da CVF = 10% e da DLCO > 20%. Em relagdo ao prognéstico, os pacientes com critérios de ma resposta
ao tratamento e/ou SpO, < 88% no teste de caminhada de seis minutos apresentam uma pior sobrevida.

Descritores: Espirometria; Fibrose pulmonar; Teste de esforco.

ABSTRACT

The objective of this review was to evaluate alterations identified on complete pulmonary function tests and on the six-
minute walk test in individuals with fibrotic lung diseases. We also address the importance of functional aspects in making
the diagnosis, monitoring of response to therapy and determining the prognosis in such individuals.

When patients with fibrotic lung disease show obstruction on complete pulmonary function tests, the diagnoses that come
to mind include sarcoidosis, lymphangioleiomyomatosis, hypersensitivity pneumonitis, pulmonary Langerhans cell histiocy-
tosis, constrictive bronchiolitis, and idiopathic interstitial pneumonia with pulmonary emphysema. In such diseases, a poor
response to treatment is defined as a > 10% drop in FVC or a > 20% drop in DLCO. Survival is lowest for patients who respond
poorly to treatment or have an SpO, < 88% during the six-minute walk test.

Keywords: Spirometry, Pulmonary fibrosis, Exercise test.
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INTRODUCAO

Neste artigo, iremos avaliar os aspectos funcio-
nais relacionados as doencas pulmonares fibrosantes
(DPFs), especialmente as pneumonias intersticiais idio-
paticas (Plls) (1-3). Tais aspectos funcionais serao abor-
dados nos seguintes tépicos: alteracdes fisioldgicas,
papel no diagnoéstico das Plls, papel na determinacdo
de resposta a tratamento nas Plls, papel na determina-
cado da progressao das Plls e papel no prognéstico das
Plls.

ALTERACOES FISIOLOGICAS

Idealmente, a avaliacdo das alteragdes fisiologi-
cas nas DPFs é realizada com prova de funcdo pul-
monar completa (PFPC). A PFPC inclui a espirometria,
com a determinacao de VEF;, CVF, relagcdo VEF,/CVF e
volumes pulmonares (com a determinacgdo de CPT e
volume residual), assim como a de DLCO (1-6).

Tipicamente, encontra-se o padrdo restritivo
nas DPFs e nas Plls (1-6). Esse padrao é sugerido ini-
cialmente na espirometria, que mostra uma relacao
VEF,/CVF normal ou alta e CVF baixa, e é confirmado
com a determinacao dos volumes pulmonares, que
demonstra CPT baixa. Entretanto, em casos de DPF,
especificamente de fibrose pulmonar idiopatica (FPI)
associada a enfisema pulmonar, a CVF e a CPT podem
estar paradoxalmente normais (1-3).

Ja a presenca de padrdao obstrutivo nas DPFs
(determinada por VEF,/CVF baixa na espirometria) é
sugestiva de um subgrupo de doencas. O Quadro 1
relaciona as DPFs que apresentam padrao obstrutivo
na PFPC (1-3).

Quadro 1 - Doengas pulmonares fibrosantes com padrao obstrutivo
na funcdo pulmonar.

Sarcoidose

Linfangioleiomiomatose
Pneumonite de hipersensibilidade
Histiocitose de células de Langerhans

Pneumonia intersticial idiopatica combinada com enfise-
ma pulmonar (DPOC)

Bronquiolite constritiva

Outra importante alteracao fisioldgica nas DPFs
é areducdo da DLCO. Tal reducao decorre da diminui-
¢do das unidades capilares e alveolares, bem como
do mismatch da ventilacdo-perfusao (3). Eimportante
frisar que a DLCO diminui precocemente em relacao a
CVF e CPT, e que a reducao da DLCO ocorre em maior
magnitude do que a reducao de CVF e CPT. A presen-
¢a de reducdo moderada a grave da DLCO (DLCO <
60%) na presenca de CVF e CPT normais nos pacien-
tes com DPF sugere alguns diagndsticos, listados no
Quadro 2 (1-3). Entretanto, em algumas DPFs, como a
sarcoidose, pode haver uma importante reducdo da
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CPT e da CVF e/ou hipoxemia grave na presenca de
uma DLCO normal ou minimamente reduzida.

Quadro 2 - Doengas pulmonares fibrosantes com redugao moderada
a grave da DLCO (DLCO < 60%) na presenca de CVF e CPT normais.

DPF + enfisema pulmonar (DPOC)

DPF + doenca vascular pulmonar (especialmente na
esclerodermia e outras colagenoses)

Histiocitose de células de Langerhans
Linfangioleiomiomatose

DPF: doenca pulmonar fibrosante.

A gasometria arterial (GASA) realizada em repou-
so e em exercicio pode nos ajudar no diagnostico das
DPFs. A GASA em repouso pode ser normal em esta-
gios precoces das DPFs e, conforme a DPF progride,
passa-se a ver hipoxemia e alcalose respiratéria em
repouso (a retencdo de diéxido de carbono nas DPFs
acontece como manifestacao de doenca em estagio
muito avancado ou terminal, marcando assim um
progndstico reservado). Ja a GASA (ou oximetria ndao
invasiva) realizada durante o teste de caminhada de
seis minutos (TC6) marca o progndstico e a resposta
ao tratamento nas DPFs. Na FPI, quando a SpO, cai
para 88% ou menos no TC6, isso se associa com uma
sobrevida média de 3,2 anos comparada com uma
sobrevida de 6,6 anos nos casos com SpO, = 89% (7).
Esses dados sdao baseados num estudo que envolveu
197 pacientes com FPI (7).

PAPEL NO DIAGNOSTICO DAS PIIS

A PFPC deve ser usada em conjunto com acha-
dos clinicos, achados radiolégicos e estudo histopa-
toldégico para se chegar a um diagnéstico especifico
entre as DPFs. Assim, é muito importante a interacao
estreita e forte entre o pneumologista, o radiologis-
ta e o patologista (8). Entretanto, a presenca de uma
PFPC dentro da normalidade ndo exclui a presenca de
uma DPF (4). Portanto, o papel da PFPC no diagnésti-
co das Plls é limitado (Quadros 1 e 2).

PAPEL NA DETERMINACAO DA PROGRESSAO
DAS PIIS

Para a exata compreensao de como a PFPC pode
acompanhar a progressao e a resposta ao tratamento,
é preciso, primeiramente, entender qual é a variabili-
dade fisiologica desses testes. Mudancas na CVF, ao
longo do tempo, em torno de 11%, sdo normais; en-
tretanto, a variabilidade “normal” da DLCO podera ser
ainda maior do que a encontrada na CVF (9). Assim,
geralmente se aceita que mudancas clinicamente sig-
nificativas para pacientes com FPI sejam alteragdes
na CVF excedendo 10-15%, assim como mudancgas >
20% na DLCO (10-17).



PAPEL NA DETERMINACAO DE RESPOSTA AO TRA-
TAMENTO NAS PIIS

Stack et al. acompanharam 96 pacientes com
FPI. Durante o acompanhamento daqueles pacientes,
houve um aumento da sobrevida para os pacientes
com FPI que tiveram ganho = 10% na CVF com o uso
de corticoterapia — sobrevida de 5 anos de 67% vs.
20% (16). Ja Hanson et al. estudaram 58 individuos
com FPI que sobreviveram até 1 ano apds o inicio do
tratamento. Tal pesquisa mostrou que a sobrevida foi
maior naqueles pacientes que apresentaram melhora
ou estabilidade da CVF (ou seja, ou a CVF aumentou
ou, se a CVF reduziu, tal reducao foi < 10%) em 1 ano
em comparacao com aqueles que apresentaram uma
piora = 10% na CVF (12).

Ja em relacdo a DLCO, a maioria dos estudos
mostra que a sobrevida dos pacientes com DPF foi
pior naqueles com declinio na DLCO = 20% apds 1
ano de tratamento (12).

PAPEL NO PROGNOSTICO DAS PIIS

Na PFPC, a reducdo da DLCO é o elemento que
se correlaciona melhor com a maior extensao da Pll/
DPF na tomografia, superando a reducao de CPT e
de CVF. A redugao de DLCO e de CVF também esta
associada com a reducdao da sobrevida, especial-
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Tratamento das Doencas Pulmonares Fibrosantes
Treatment of Fibrotic Lung Diseases
Luiz P. P. Loivos'?

RESUMO

As doencas fibrosantes pulmonares representam um importante desafio considerando seu curso progressivo para
insuficiéncia respiratdria e o grave comprometimento da qualidade de vida dos pacientes acometidos. A fibrose pulmonar
idiopdtica (FPI), doenca fibrosante mais prevalente, apesar de inUmeras pesquisas na busca de alvos moleculares e novas
drogas, permanece sem um tratamento eficaz e seguro.

A andlise da patogenia da FPI e a avaliacdo da severidade da doenca estdo relacionadas as propostas de tratamento
medicamentoso. Abordamos o uso das terapias anti-inflamatérias, drogas antifibréticas e antioxidantes, com énfase
no papel atual dos corticosteroides e imunossupressores, na andlise do risco do uso das drogas, além de uma revisao de
medicamentos de uso recente.

Os tratamentos ndo medicamentosos, outro aspecto importante na conducao dos pacientes portadores de fibrose pulmonar,
sdo revistos em seu papel no alivio dos sintomas e na prevencdo de complicag¢des, além da elaboragdo de um paralelo entre a
FPI e outras doencas fibrosantes pulmonares. Concluimos que, apesar de ndo haver uma droga especifica plenamente eficaz
para o tratamento da FPI, muito pode ser feito para o alivio do paciente, e que o plano terapéutico deve incluir a analise da
gravidade da doenca e os desejos e necessidades individuais dos pacientes.

Descritores: Fibrose pulmonar/efeitos de drogas; Fibrose pulmonar/quimioterapia; Fibrose pulmonar/terapia.

ABSTRACT

Given their progressive evolution to respiratory failure and the degree to which they impair the quality of life of the affected
patients, fibrotic lung diseases represent a major challenge. The most prevalent chronic fibrotic lung disease is idiopathic
pulmonary fibrosis (IPF). Despite research into molecular targets and new drugs, there is as yet no safe, efficient treatment
for IPF.

The analysis of the pathogenesis of IPF and the evaluation of the severity of the disease are aimed at improving the medical
treatment of the disease. We review the use of the anti-inflammatory, anti-oxidant, and antifibrotic therapies, with an em-
phasis on corticosteroids and immunosuppressants, as well as analyzing the risks associated with the use of these drugs and
of those that have been currently used.

We review the nonpharmacological treatment of pulmonary fibrosis, with a special focus on its role in providing symptom
relief and preventing complications. We also draw parallels between IPF and other fibrotic lung diseases. We conclude that,
although there is as yet no drug that is clearly efficacious in the treatment of the IPF, much can be done in order to provide
relief to patients. Treatment plans should include analysis of the severity of the illness, as well as taking into consideration
the needs and wishes of patients.

Keywords: Pulmonary fibrosis/drug effects; Pulmonary fibrosis/drug therapy; Pulmonary fibrosis/therapy.
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INTRODUCAO

Fibrose é o resultado final do aumento da prolife-
racdo dos fibroblastos e do acimulo das proteinas na
matriz extracelular. Nas doencas pulmonares intersti-
ciais, as alteracdes histopatoldgicas pulmonares sao
diversas, com alternancia entre padrdes de inflamacao
e fibrose. Esse padrédo reacional depende de muiltiplos
fatores, como idade, susceptibilidade genética, fatores
ambientais e natureza do agente agressor (1).

A doenca pulmonar fibrética mais prevalente é a
fibrose pulmonar idiopatica (FPI). E uma condicio pro-
gressiva, crénica, de etiologia desconhecida, que ocor-
re em adultos e é limitada aos pulmdes (2). Tem prog-
noéstico reservado, com sobrevida média de 3-5 anos
(3) e esta associada ao padrao histolégico de pneumo-
nia intersticial usual. Estudos tém sido realizados com
foco na histéria natural e na patogénese da doencga,
com o propdsito de identificar alvos terapéuticos. Até
0 momento, um tratamento medicamentoso efetivo
contra a doenca ndo existe.

TRATAMENTO DA FPI

A doenca evolui com progressao de limitacdo
respiratoria leve a moderada e severa. A gravidade é
avaliada pelos sintomas, TC de térax e provas de fun-
¢ao pulmonar. A determinacao do estagio da doenca
contribui para a escolha do momento e do tipo de tra-
tamento apropriado. O plano terapéutico deve incluir
a severidade da doenca e as questdes e desejos dos
pacientes. A resposta ao tratamento é avaliada em in-
tervalos de 3-6 meses. Os parametros avaliados sdo os
sintomas (dispneia e tolerancia ao exercicio), CVF, CPT,
DLCO e oximetria em repouso e apds o exercicio avalia-
da pelo teste de caminhada de seis minutos (4).

Tratamento Farmacolégico
Terapia anti-inflamatoria

No passado, o tratamento visava reduzir a infla-
macao e retardar a progressao para fibrose. Baseados
na hipdtese de “alveolite”, farmacos anti-inflamatérios
foram utilizados como primeira linha de tratamento
na FPI. Evidéncias recentes sugerem que a inflamacéao
ndo é necessdria e nem suficiente para a progressdo da
fibrose. A lesdo subjacente na FPI deve ser de natureza
mais fibrética do que inflamatéria, explicando porque
poucos pacientes respondem as terapias anti-inflama-
torias e o progndstico permanece ruim (5).

Corticosteroides

N&o ha estudos controlados e randomizados ava-
liando os corticosteroides como monoterapia na FPI.
Analises retrospectivas nao evidenciaram beneficios
na sobrevida dos pacientes, tendo sido observado um
aumento da morbidade associada ao tratamento. Tais
achados levaram a forte recomendacéo contra seu uso,
visando prevenir a morbidade associada a utilizacao
dos corticosteroides por longo prazo (6). Em conclu-

sdo, pacientes com FPI ndo devem ser tratados com
corticosteroides isoladamente.

Imunossupressores

Vérios farmacos citotéxicos e imunossupressores
foram usados, incluindo azatioprina e ciclofosfamida.
Um estudo multicéntrico comparou o uso de uma te-
rapia combinada — prednisona, azatioprina e N-ace-
tilcisteina (NAC) — com o da monoterapia com NAC
e o uso de placebo (7). A terapia combinada foi rela-
cionada a uma maior taxa de mortalidade, maior fre-
quéncia de hospitalizacdes e de efeitos adversos mais
sérios do que o braco do placebo, além de nenhuma
diferenca nos resultados de funcao pulmonar. Em fun-
¢ao dos achados, o brago do tratamento combinado
foi interrompido, apontando os riscos do tratamento
com imunossupressores na FPI.

Terapia antioxidante

O desequilibrio entre substancias oxidantes e an-
tioxidantes e o estresse oxidativo tém um papel central
no dano as células epiteliais alveolares e na fibrogéne-
se. Quantidades exageradas de oxidantes sao encon-
tradas na FPI. O principal antioxidante pulmonar, a
glutationa, que inibe a proliferacdo e a diferenciacao
dos fibroblastos e linfocitos, esta reduzida ou ausente
no surfactante, assim como nas células coletadas no
lavado broncoalveolar dos pacientes com FPI (8). A
NAC é um tripeptideo com potente acdo antioxidan-
te e é um precursor da glutationa. A adicao da NAC a
baixas doses de prednisolona e azatioprina causou a
reposicao dos niveis da glutationa nos pulmées e foi
associada a reducdo da velocidade de progressao da
doenca (9). Houve um efeito significativo sobre a CVF
e a DLCO quando comparado ao do uso de placebo
em um periodo de 12 meses. O trabalho apontou para
uma reducdo de 70% na progressdo da doenca apos a
inclusdo da terapia antioxidante ao tratamento. O uso
concomitante de prednisona e azatioprina provocou
a discussao se o efeito do tratamento seria visto pela
combinacao de NAC com essas drogas ou se a NAC iso-
ladamente seria a responsavel por esse efeito.

Terapia antifibrética

Agentes antifibroticos estdo no centro das pes-
quisas para o tratamento da FPI, visto que os achados
patolégicos predominantes na doenca sao os focos de
aglomeracéo de fibroblastos, depdsitos de colageno e
minima infiltracdo celular inflamatéria (10).

Pirfenidona

A pirfenidona é uma molécula sintética de baixo
peso com acdes antioxidante, antifibrética e anti-infla-
matdria que inibe a progressédo de fibrose em modelos
animais. In vitro, a pirfenidona inibe TGF-f3 e sua con-
sequente sintese de colageno, reduz a matriz extrace-
lular e bloqueia a proliferacdo de fibroblastos. Um es-
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tudo duplo-cego, randomizado e placebo-controlado
foi desenhado para avaliar a seguranca e a eficacia da
pirfenidona em duas dosagens (1.800 e 1.200 mg/dia)
administradas por 52 semanas em 250 pacientes. A
variacdo média na CV foi de —0,09 L no grupo com o
uso de pirfenidona 1.800 mg/dia e de —0,16 L no grupo
placebo (p = 0,042). No grupo com o uso de pirfenido-
na 1.200 mg/dia, o declinio na CV foi menor do que no
grupo placebo (0,08 L vs. —=0,16 L; p = 0,039) (11). Os
resultados até o momento sdo animadores para a pir-
fenidona, e a droga ja foi liberada para uso em varios
paises para o tratamento da FPI leve e moderada.

Inibidores da tirosinoquinase

Alguns mecanismos da fibrogénese atuam atra-
vés dos receptores da tirosinoquinase, sendo a inibicao
desses receptores o alvo de alguns tratamentos para a
FPI. O uso do nintedanibe (BIBF 1120) na dose de 150
mg duas vezes ao dia resultou em um menor declinio
da funcao pulmonar, menor nimero de exacerbacbes
e qualidade de vida preservada, quando comparado
ao uso de placebo (12), e estdao sendo realizados novos
testes de fase lll. Outro inibidor da tirosinoquinase, o
imatinibe, ndo apresentou efeitos na sobrevida ou na
funcdo pulmonar quando comparado com o uso de
placebo (13).

Antagonistas dos receptores da endotelina

A endotelina é secretada pelas células endote-
liais e estimula a proliferacao e a migracao de fibro-
blastos, assim como a produc¢ao de matriz extracelu-
lar e a vasoconstricao. A bosentana, um antagonista
dos receptores da endotelina utilizado para o trata-
mento da hipertensdo pulmonar (HP), demonstrou
eficacia na reducdo do depédsito de colageno nos
pulmodes. Um estudo avaliou a eficacia, a seguranca e
a tolerabilidade da bosentana em pacientes com FPI,
apontando para uma tendéncia para a reducdo na
progressao da doenca e no ébito. Esses nUmeros ndo
atingiram relevancia estatistica em um estudo sub-
sequente (14). A ambrisentana, antagonista seletivo
para o receptor A da endotelina, ndo mostrou benefi-
cios no tratamento da FPl quando comparada ao uso
de placebo em um estudo duplo-cego, controlado,
randomizado e multicéntrico.

Inibidores da fosfodiesterase

O desenvolvimento de HP representa um fator de
mau prognostico para os pacientes com FPI, sendo o
tratamento dessa complicacdo alvo de vérias pesqui-
sas. Um estudo observacional de pacientes com FPl e
HP com o uso de sildenafil resultou em melhora dos
resultados no teste de caminhada, porém sem atingir
relevancia clinica. Outro estudo com 29 pacientes ndo
evidenciou melhora dos resultados do teste de cami-
nhada quando o uso de sildenafil foi comparado ao de
placebo (15).
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Anticoagulantes

Um estudo comparou o uso de varfarina ao de
placebo em 145 pacientes com FPI, sem outras indica-
¢des para anticoagulacdo. O estudo foi interrompido
apos 28 semanas devido ao aumento da mortalidade
observada no grupo em uso do cumarinico. Dessa for-
ma, os anticoagulantes ndo devem ser utilizados nos
pacientes com FPIl sem outras indicacdes para antico-
agulacgéo (18).

Outras drogas

O IFN-y foi o primeiro composto testado na FPI
em estudos randomizados e placebo-controlados com
o objetivo de suprimir a producao de fatores pré-fibré-
ticos na FPI, sem evidenciar vantagens na sobrevida
associada ao tratamento com a droga (16).

O etanercept, um antagonista do TNF-q, foi testa-
do em um estudo randomizado placebo-controlado
(17). Apos 48 semanas, nao houve diferencas na fun-
¢ao pulmonar e na distancia percorrida no teste de ca-
minhada de seis minutos entre os dois grupos.

A colchicina atua na reducao do processo de fi-
brose em modelos animais. No entanto, estudos cli-
nicos falharam em identificar diferencas significativas
na taxa de declinio da funcao pulmonar em pacientes
usando colchicina (19).

Tratamento de suporte
Tratamento dos sintomas: tosse, dispneia e ansie-
dade/depressao

Na FPI, a tosse se associa a estagios mais avancados
da doenca, expressa por menor CVF e menor SpO,. An-
titussigenos habituais sdo ineficazes. Em um estudo, 10
de 11 pacientes com tosse cronica causada por FPI nota-
ram resolu¢ao marcada ou completa da tosse com o uso
da talidomida, um derivado do acido glutamico (20).

A dispneia compromete a qualidade de vida na
FPI. Em um estudo observacional, 11 pacientes com
FPI e dispneia em repouso foram tratados com morfina
por via oral em doses baixas, com alivio da dispneia e
sem a ocorréncia de depressao respiratéria (21). A dose
de opioide deve ser titulada de acordo com o grau de
dispneia, em média, se utilizando morfina por via oral
na dose de 20 mg/dia. A constipacéo é o efeito adverso
mais comum do tratamento com o opioide, e 0 uso de
laxativos profilaticos é recomendado.

A depressao foi observada em 25% dos pacientes
com FPI (22) e se correlaciona com dispneia, qualidade
do sono e CVF. Inibidores de recaptacao da serotonina
devem ser prescritos para o tratamento da depressao.
O tratamento dos fatores psicossociais e o uso de an-
sioliticos sdo importantes.

Tratamento do refluxo gastroesofagico

Até 90% dos pacientes com FPI apresentam reflu-
xo gastroesofagico (RGE), que pode estar relacionado
a aspiracdo, causa conhecida de pneumonite, poden-
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do contribuir para o desenvolvimento de inflamacao
e fibrose. Ha descricdes de casos de estabilizacdo e
de melhora clinica e funcional em pacientes com FPI
apds o tratamento medicamentoso e/ou cirtrgico do
RGE. Um estudo retrospectivo com 204 pacientes com
FPI evidenciou que o uso de medicacao anti-RGE esta
associado a reducao dos escores de fibrose na TC de
torax e representou um fator independente de maior
sobrevida (23).

Reabilita¢ao pulmonar

Os pacientes com FPI que apresentaram benefi-
cios maiores e mais sustentados de um programa de
reabilitacdo foram aqueles com CVF mais preservada e
sem dessaturacao significativa no esforco. Em uma sé-
rie de 113 pacientes, a participacdo em um programa
de reabilitagdo pulmonar resultou em uma reducao
significativa da dispneia e uma melhora da distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos (24).

Oxigenoterapia

A oxigenoterapia estd indicada em individuos
com hipoxemia em repouso. Ela deve ser prescrita
para permitir a atividade normal do paciente e tentar
prevenir ou adiar a instalagao da HP em pacientes hi-
poxémicos (25).

Transplante pulmonar

Pacientes com fibrose pulmonar apresentam a
maior taxa de ébito entre os pacientes na lista de espera
para o transplante pulmonar. Por essa razdo, esses pa-
cientes devem ser encaminhados precocemente para a

REFERENCIAS

1. Thannickal, V.J.,, Toews, G.B., White, E.S., Lynch 3rd, J.P.
and Martinez, F.J. (2004) Mechanisms of pulmonary
fibrosis. Annu Rev Med 55:395_417.

2. Diretrizes de Doencas Pulmonares Intersticiais da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia J Bras
Pneumol. v.38, Suplemento 2, p.S1-S133 Junho 2012

3. Nicholson, A.G., Colby, T.V., du Bois, R.M., Hansell, D.M.
and Wells, A.U. (2000) The prognostic significance of the
histological pattern of interstitial pneumonia in patients
presenting with the clinical entity of cryptogenic
fibrosing alveolitis. Am J Respir Crit Care Med 162:
2213_2217.

4, King TE Jr, Tooze JA, Schwarz MI, et al. Predicting
survival in idiopathic pulmonary fibrosis: scoring system
and survival model. Am J Respir Crit Care Med 2001;
164:1171.

5.  Strieter, R.M. (2005) Pathogenesis and natural history of
usual interstitial pneumonia: The whole story or the last
chapter of a long novel. Chest 128: 5268_5328.

6. Flaherty KR, Toews GB, Lynch JP I, Kazerooni EA, Gross
BH, Strawderman RL, Hariharan K, Flint A, Martinez FJ.
Steroids in idiopathic pulmonary fibrosis: a prospective
assessment of adverse reactions, response to therapy,
and survival. Am J Med 2001;110: 278-282.

7. ldiopathic Pulmonary Fibrosis Clinical Research Network,
Raghu G, Anstrom KJ, et al. Prednisone, azathioprine,

avaliacdo em um centro de transplante pulmonar. Um
estudo com 46 pacientes com FPI revelou uma reducao
do risco de morte em 5 anos nos pacientes transplan-
tados (26). Devem ser encaminhados para o centro de
transplante os pacientes com doenca avangada ou em
progresséo, atendendo a critérios especificos.

TRATAMENTO DE OUTRAS DOENCAS FIBROSAN-
TES

Apesar de os estudos de terapéutica que visam al-
vos moleculares potenciais predominarem nos pacien-
tes com FPI, é provavel que os mecanismos presentes
naquela doenca possam contribuir para a fibrogénese
de outras pneumopatias intersticiais. Dessa forma, nas
doencas em que a inflamacgdo precede e/ou provoca a
instalacdo da fibrose (a “hipétese da alveolite”), o uso
de anti-inflamatérios pode ser a base do tratamento.
Corticosteroides, associados ou ndo a imunossupres-
sores, podem ser eficazes, ainda que o tratamento
deva ter uma abordagem individualizada, visto que
uma visdo uniforme pode nao atender as necessidades
de todos os pacientes. Quando o estagio da doenca
estd associado a maior resposta inflamatoria, o trata-
mento inicial com doses elevadas pode estar indicado,
seguido de doses reduzidas durante a terapia de ma-
nutencao. Deve-se visar o equilibrio entre 0 maximo
de beneficio (induzindo resposta clinica ou retardando
a progressao da doencga) e o minimo de risco (evitando
efeitos adversos ou complicacbes medicamentosas).
Esses principios gerais devem ser aplicados a todas as
formas de fibrose pulmonar, devendo as peculiarida-
des de cada doenca ser respeitadas (27).

and N-acetylcysteine for pulmonary fibrosis. N Engl J
Med 2012; 366:1968.

8. Cantin, A.M., Hubbard, R.C. and Crystal, R.G. (1989)
Glutathione defficiency in the epithelial lining fluid
of the lower respiratory tract in idiopathic pulmonary
fibrosis. Am Rev Respir Dis 139:370_372.

9. Demedts, M., Behr, J.,, Buhl, R., Costabel, U., Dekhuijen,
R., Jansen, H.M. et al. (2005) High dose acetylcysteine
in idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med 353:
2229_2242.

10. Scotton CJ, Chambers RC. Molecular targets in
pulmonary fibrosis: the myofibroblast in focus. Chest
2007;132:1311.

11. Taniguchi H, Ebina M, Kondoh Y et al. Pirfenidone in
Idiopathic pulmonary fibrosis. Eur Respis J 2010; 35; 821

12. Richeldi L, Costabel U, Selman M, et al. Efficacy of
a tyrosine kinase inhibitor in idiopathic pulmonary
fibrosis. N Engl J Med 2011; 365:1079.

13. Daniels CE, Lasky JA, Limper AH, et al. Imatinib treatment
for idiopathic pulmonary fibrosis: Randomized placebo-
controlled trial results. Am J Respir Crit Care Med 2010;
181:604.

14. King, T.E., Behr, J,, Brown, K.K., du Bois, R.M., Lancaster,
L., de Andrade, J.A. et al. (2008) BUILD-1: A randomized
placebo-controlled trial of bosentan in idiopathic
pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 177:

Pulmao RJ 2013;22(1):46-50 49



Loivos LPP . Tratamento das Doencas Pulmonares Fibrosantes

20.

21.

75_81.

Idiopathic  Pulmonary Fibrosis Clinical Research
Network, Zisman DA, Schwarz M, et al. A controlled trial
of sildenafil in advanced idiopathic pulmonary fibrosis.
N Engl J Med 2010; 363:620.

Raghu G, Brown KK, Bradford WZ, Starko K, Noble
PW, Schwartz DA, et al. A placebo-controlled trial
of interferon gamma-1b in patients with idiopathic
pulmonary fibrosis. N Engl J Med. 2004;350(2):125-33.
Raghu G, Brown KK, Costabel U, Cottin V, du Bois RM,
Lasky JA, etal. Treatment of idiopathic pulmonary fibrosis
with etanercept: an exploratory, placebo-controlled
trial. Am J Respir Crit Care Med. 2008;178(9):948-55.
Noth I, Anstrom KJ, Calvert SB, et al. A placebo-controlled
randomized trial of warfarin in idiopathic pulmonary
fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 2012; 186:88.
Fiorucci E, Lucantoni G, Paone G, Zotti M, Li BE, Serpilli
M, Regimenti P, Cammarella |, Puglisi G, Schmid G.
Colchicine, cyclophosphamide and prednisone in the
treatment of mild-moderate idiopathic pulmonary
fibrosis: comparison of three currently available
therapeutic regimens. Eur Rev Med Pharmacol Sci
2008;12:105-111.

Horton MR, Danoff SK, Lechtzin N. Thalidomide inhibits
the intractable cough of idiopathic pulmonary fibrosis.
Thorax. 2008;63(8):749.

Allen S, Raut S, Woollard J, Vassallo M. Low dose

50 Pulmao RJ 2013;22(1):46-50

22.

23.

24,

25.

26.

27.

diamorphine reduces breathlessness without causing
a fall in oxygen saturation in elderly patients with
end-stage idiopathic pulmonary fibrosis. Palliat Med.
2005;19(2):128-30.

Ryerson CJ, Arean PA, Berkeley J, Carrieri-Kohlman VL,
Pantilat SZ, Landefeld CS, et al. Depression is a common
and chronic comorbidity in patients with interstitial
lung disease. Respirology. 2012;17(3):525-32.

Lee JS, Ryu JH, Elicker BM, et al. Gastroesophageal reflux
therapy is associated with longer survival in patients
with idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care
Med 2011; 184:1390.

Ferreira A, Garvey C, Connors GL, et al. Pulmonary
rehabilitation in interstitial lung disease: benefits and
predictors of response. Chest 2009; 135:442.

Raghu G, Collard HR, Egan JJ, Martinez FJ, Behr J, Brown
KK, et al. An official ATS/ERS/JRS/ALAT statement:
idiopathic ~ pulmonary fibrosis:  evidence-based
guidelines for diagnosis and management. Am J Respir
Crit Care Med. 2011;183(6):788-824.

Thabut G, Mal H, Castier Y, Groussard O, Brugiere O,
Marrash-Chahla R, Leseche G, Fournier M. Survival
benefit of lung transplantation for patients with
idiopathic pulmonary fibrosis. J Thorac Cardiovasc Surg
2003;126:469-475.

Gogali A, Wells A. New pharmacological strategies for
the treatment of pulmonary fibrosis. Ther Adv Respir Dis
2010 4:353.



Informacgodes para autores e colaboradores da revista Pulmao RJ

CARACTERISTICAS DA REVISTA

O Pulméao RJ ISSN-1415-4315, publicado trimes-
tralmente, é 6rgao oficial da Sociedade de Pneumolo-
gia do Rio de Janeiro, destinado a publicacdo de revi-
sdes atualizadas e discutidas, no escopo da Pneumo-
logia e areas correlatas. Cada nimero versara acerca
de um tema de destaque, sendo que todos os artigos
serdo feitos por meio de convite aos principais espe-
cialistas da érea.

Nossa meta é poder apresentar ou disponibilizar
ao Pneumologista de forma objetiva e concisa, revi-
sdes acerca de um determinado tema especifico, en-
fatizando os artigos mais importantes e as eventuais
controvérsias existentes na atualidade. Essa forma faci-
litara a leitura dos profissionais de saude, atualizando-
-0s e dando acesso ao sumario dos recentes avangos
na area. Todos os manuscritos serdo avaliados por
revisores qualificados, sendo o anonimato garantido
em todo o processo de julgamento. Os artigos podem
ser escritos em portugués, espanhol ou inglés. Todos
os artigos serao disponibilizados eletronicamente em
www.sopterj.com.br, ISSN-1415-4315 na versao em lin-
gua latina ou em inglés.

CRITERIOS DE AUTORIA

A inclusao de um autor em um manuscrito enca-
minhado para publicagao sé é justificada se ele contri-
buiu significativamente, do ponto de vista intelectual,
para a sua realizacgao. Fica implicito que o autor partici-
pou de todas as fases na elaboracédo do artigo. A revis-
ta considera 3 o nUmero maximo aceitavel de autores
para redacao do artigo. No caso de maior nimero de
autores, enviar carta a Secretaria da Revista justifican-
do a participacao no artigo.

APRESENTACAO E SUBMISSAO DOS MANUSCRITOS

Os manuscritos deverdo ser obrigatoriamente
encaminhados via eletronica a partir da prépria home-
-page do Jornal. As instrucdes e o processo de sub-
missdo estdo disponiveis no endereco www.sopter;j.
com.br. Ainda que os manuscritos sejam submetidos
eletronicamente, deverdo ser enviadas por fax, correio
eletronico (pdf) ou pelo correio Carta de Transferéncia
de Copyright e Declaracdo de Conflitos de Interesses,
assinadas por todos os autores, conforme modelo dis-
ponivel no endereco www.sopterj.com.br. Pede-se
aos autores que sigam rigorosamente as normas edito-
riais da revista, particularmente no tocante ao nimero
maximo de palavras, tabelas e figuras permitidas, bem
como as regras para confeccao das referéncias biblio-
graficas. A ndo observancia dessas instrugdes implicara
na devolucdo do manuscrito pela Secretaria da revista
para que os autores facam as corre¢des pertinentes an-
tes de submeté-lo aos revisores.

A revista reserva o direito de efetuar nos artigos
aceitos adaptacodes de estilo, gramaticais e outras.

Com excecao das unidades de medidas, siglas e
abreviaturas devem ser evitadas ao maximo, deven-
do ser utilizadas apenas para termos consagrados. Es-
tes termos estdo definidos na Lista de Abreviaturas e
Acrénimos aceitos sem definicdo presentes na www.
sopterj.com.br. Quanto a outras abreviaturas, sempre
defini-las na primeira vez em que forem citadas, por
exemplo: lavado broncoalveolar (LBA). Apds a definicao
da abreviatura, o termo completo nao devera ser mais
utilizado. Com excecdo das abreviaturas aceitas, nao
utiliza-las em titulos ou em resumo dos manuscritos.

Quando os autores mencionarem qualquer subs-
tancia ou equipamento incomum, deverao incluir o
modelo, o nome da fabricante, a cidade e o pais.

PREPARO DO MANUSCRITO

A pagina de identificacdo deve conter o titulo
do trabalho, em portugués e inglés, nome completo
e titulagao dos autores, instituicdes a que pertencem,
endereco completo, inclusive telefone, fax e e-mail do
autor principal, e nome do 6rgéo financiador da pes-
quisa, se houver.

Resumo: Deve ser estruturado consistindo de trés
paragrafos, ndao excedendo 200 palavras. O primeiro
paragrafo deve descrever o objetivo da revisao, isto
é por que a revisdo é relevante. O segundo paragrafo
descrevera os achados mais recentes e o terceiro sera
um resumo descrevendo as principais implicagées dos
achados na pesquisa ou pratica clinica.

Abstract: Uma versdo em lingua inglesa, correspon-
dente ao conteudo do resumo deve ser fornecida.

Descritores e Keywords: Deve ser fornecido de trés a cin-
co termos em portugués e inglés, que definam o assunto
do trabalho. Devem ser, obrigatoriamente, baseados nos
DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude), publicados
pela Bireme e disponiveis no endereco eletronico: http://
decs.bvs.br, enquanto os keywords em inglés devem ser
baseados nos MeSH (Medical Subject Headings) da Na-
tional Library of Medicine, disponiveis no endereco ele-
trénico www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.

Texto: A introducdo deve discutir os principais aspec-
tos da revisdo. O texto deve ter no maximo 2000 pa-
lavras, excluindo referéncias e tabelas. Deve conter no
maximo 5 tabelas e/ou figuras. O numero de referén-
cias bibliograficas ndo deve exceder a 30.

Tabelas e Figuras: Tabelas e graficos devem ser apre-
sentados em preto e branco, com legendas e respecti-

Pulmao RJ 2013;22(1):51-52 51



vas numeragoes impressas ao pé de cada ilustracao. As
tabelas e figuras devem ser enviadas no seu arquivo di-
gital original, as tabelas preferencialmente em arquivos
Microsoft Word ou Microsoft Excel e as figuras em arqui-
vos Tiff ou JPG. Fotografias de exames, procedimentos
cirdrgicos e biopsias onde foram utilizadas coloragdes
e técnicas especiais serdo consideradas para impressao
colorida, sem custo adicional aos autores. As grandezas,
unidades e simbolos devem obedecer ao sistema métri-
co internacional e as normas nacionais correspondentes
(ABNT: http://www.abnt.org.br). As figuras que neces-
sitem de permissao deverao ser comunicadas ao editor.
Se for necesséria permissao solicita-se que seja encami-
nhada coépia da ilustracdo original da figura, endereco
de contato, email, fax e nimero de telefone.

Legendas: Deverao acompanhar as respectivas figu-
ras (graficos, fotografias e ilustracoes) e tabelas. Cada
legenda deve ser numerada em algarismos arabicos,
correspondendo a suas citagdes no texto. Além disso,
todas as abreviaturas e siglas empregadas nas figuras
e tabelas devem ser definidas por extenso abaixo das
mesmas.

Referéncias:

Devem ser indicadas apenas as referéncias utili-
zadas no texto, numeradas com algarismos arabicos e
na ordem em que foram citadas. A apresentacao deve
estar baseada no formato Vancouver Style, atualizado
em outubro de 2004, conforme os exemplos abaixo e
disponiveis em http://www.ncbi.nlm.nih.gov/book-

shelf/br.fcgi?book=citmed. Os titulos dos peridédicos
citados devem ser abreviados de acordo com o estilo
apresentado pela List of Journal Indexed in Index Me-
dicus, da National Library of Medicine disponibilizados
no endereco: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
journals/loftext.noprov.html.

Para todas as referéncias, cite todos os autores até
seis. Acima desse numero, cite os seis primeiros auto-
res seguidos da expressao et al.

Nas referéncias de principal interesse deve-se
marcar um * e descrever abaixo 1 a 2 sentengas com a
idéia principal do artigo. Nas referéncias de maior im-
pacto marcar ** e realizar uma anotacdo mais detalha-
da. As referéncias marcadas com * ou ** devem ter sido

publicadas nos ultimos 12 meses. As referéncias sem *
ou ** ndo precisam de anotacdes. Resumos ou traba-
Ihos ainda nédo publicados ndo podem ser marcados e/
ou anotados.

Exemplos:

Artigos Originais

1. Xisto DG, Farias LL, Ferreira HC, Picanco MR, Amitrano
D, Lapa E Silva JR, et al. Lung parenchyma remodeling
in a murine model of chronic allergic inflammation. Am
J Respir Crit Care Med. 2005; 171(8):829-37.

Resumos

2. Saddy F, Oliveira G, Rzezinski AF, Ornellas DS, Garcia
CSN, Nardelli L, et al. Partial Ventilatory Support impro-
ves oxygenation and reduces the expression of inflam-
matory mediators in a model of acute lung injury. Am J
Respir Crit Care Med. 2008; 177:A766.

Capitulos de Livros

3. Barbas CS, Rocco PR. Monitorizacdo Da Mecanica
Respiratéria em Individuos respirando espontanea-
mente e ventilados mecanicamente. In: Rocco PR; Zin
WA, editores. Fisiologia Respiratéria Aplicada. 1 Edicao.
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2009, p. 193-206.

Publicacoes Oficiais

4, World Health Organization. Guidelines for sur-
veillance of drug resistance in tuberculosis. WHO/Tb,
1994;178:1-24.

Homepages/Enderecos Eletronicos

7. Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New
York: Association of Cancer Online Resources, Inc.;
€2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9].
Available from: http://www.cancer-pain.org/

Outras situagoes:

Na eventualidade do surgimento de situagdes nao
contempladas por estas Instru¢des Redatoriais, de-
verdo ser seguidas as recomendacdes contidas em
International Committee of Medical Journal Editors.
Uniform requirements for manuscripts submitted to
biomedical journals. Updated October 2004. Disponi-
vel em http://www.icmje.org/.

Toda correspondéncia para a revista deve ser encaminhada para:
Profa. Dra. Patricia Rieken Macedo Rocco, MD, PhD - Professora Titular UFRJ: prmrocco@gmail.com

Endereco de Pulmao RJ - pulmaorj@gmail.com

52 Pulmao RJ 2013;22(1):51-52



