ARTIGO DE REVISAO | REVIEW ARTICLE

Nova
abordagem

da fibrose
pulmonar
idiopatica

A new approach

to idiopathic
pulmonary fibrosis

Claudia Henrique da Costa!

Mariana Costa Rufino?

Rogério Rufino!

! Professores Titulares de Pneumologia e Tisiologia da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Cientistas do
Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ). Membros da Camara
Técnica de Pneumologia e Cirurgia Toracica do CREMERJ.

2 Académica da Faculdade de Medicina de Petropolis

Correspondéncia
Rogério Rufino

Avenida Marechal Rondon, 381 - Policlinica Piquet Carneiro

Rio de Janeiro — RJ CEP: 20950-000
E-mail: rrufino.uerj@gmail.com

RESUMO

Nos tltimos 22 anos, a fibrose pulmonar idiopatica teve uma revolucionaria
mudanca, com publicagdes de cinco consensos internacionais que abrangeram
do diagnéstico ao tratamento com medicamentos que atuam exclusivamente
na fibrose. Uma doenca que estabelece um prognéstico de vida de até 3,5
anos, em média, foi sendo desnuda e estabelecidos padroes na tomografia
computadorizada de térax e na patologia pulmonar para o diagndstico, em
discussdo com equipes multidisciplinares. O tratamento é uma outra virada de
pagina no conhecimento do mecanismo de doenca, com o reconhecimento da
fibrose sem inflamagao prévia e relacionada a senilidade. Este artigo apresenta
um conjunto de informagdes e traz um cenario novo no manejo terapéutico.
Palavras-chave: Fibrose Pulmonar Idiopatica; Pneumonia Intersticial Usual;
Antifibrético

ABSTRACT

In the last 22 years, idiopathic pulmonary fibrosis has undergone a revolutionary
change, with publications of five international guidelines that ranged from
diagnosis to treatment with drugs that act exclusively on fibrosis. A disease that
establishes a life prognosis of up to 3.5 years, on average, has been uncovered
and standards have been established in chest computed tomography and
pulmonary pathology for diagnosis, in discussion with multidisciplinary teams.
Treatment is another turning point in the knowledge of disease mechanism,
with the recognition of fibrosis without prior inflammation and related to
senility. This article presents a set of information and brings a new scenario
in therapeutic management.

Keywords: Idiopathic Pulmonary Fibrosis; Usual Interstitial Pneumonia;
Antifibrotic

INTRODUCAO

As doencas pulmonares intersticiais (DPI)
constituem um grupo heterogéneo de enfermi-
dades, podendo ter mais de 200 causas® (Figura
1). Dentro dessas possibilidades, esté a fibrose
pulmonar idiopatica (FPI), uma doenca cronica
e progressiva, caracterizada por cicatrizagdo
anormal (fibrose) nos pulmdées. A causa da FPI
ainda é desconhecida, mas o seu diagnoéstico
pode ser realizado com o auxilio da tomografia
computadorizada (TC) de térax, principalmente
quando se evidencia o padrdo de pneumonia
intersticial usual (PIU).A» Os sintomas da FPI
incluem tosse e dispneia progressiva, que estdo
relacionados com a reducdo da qualidade de
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vida dos individuos.®-? Esse artigo busca
explicar a epidemiologia e a fisiopatologia
da FPI, além de aprofundar as necessidades
de um diagndstico e tratamento adequado
da doenca para uma progressao mais fa-
voravel dos casos clinicos.

EPIDEMIOLOGIA

A FPI possui incidéncia global variavel e
apresenta variacOes nacionais, isso porque,
provavelmente, repercute os fatores de risco
socioambientais. Estima-se, segundo uma
revisao ampla global, que existem cerca de
2,8 a 9,3 casos por 100.000 pessoas por ano
na América do Norte e na Europa, mas uma
quantidade significativamente menor de ca-
sos na Asia e na América do Sul.® Assim, ha

aproximadamente 3 milhdes de individuos
com FPI no mundo. A mortalidade da FPI
¢é elevada e a sobrevida dos pacientes nédo
tratados é estimada de 3 a 5 anos.® Dessa
forma, a doenca mostra-se mais agressiva
do que diversos canceres.® A maioria dos
estudos apresenta uma predominancia de
FPI em homens, apesar de ndo ser claro se o
motivo para essa estatistica esta na propria
genética ou em condi¢cdes socioambientais.
Ademais, a incidéncia de FPI aumenta con-
sideravelmente com a idade.!’ Atualmente,
novas terapias antifibroticas apareceram,
mas os seus efeitos ainda nao estdo claros
no progndstico da doenca. Por fim, os casos
de FPI apresentam aumento, mas esses
dados podem ser resultado de um maior
diagnostico da doenca.

Figural
Classificacdo das doencas pulmonares intersticiais
Fonte: Adaptado de Kreuter et al.t9
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FISIOPATOLOGIA

A principal marca da FPI é o achado do
padrdo PIU na TC de térax ou na patologia.
4.3 Este padrdo se caracteriza pela pre-
senca de fibrose densa, que predomina na
periferia pulmonar.® A presenca de mio-
fibroblastos e deposito desorganizado da
matriz extracelular distorce a arquitetura
pulmonar normal e h4 a formacéo de cistos
pulmonares pequenos, semelhantes ao favo
de mel.®” Embora a causa deste processo
seja desconhecida, parece estar relacio-
nada a reparo anormal de lesdo ao epitélio
alveolar. Alguns fatores como tabagismo,
exposicdo a poluentes, infeccoes e reflu-
x0 gastrointestinal sdo apontados como
mantenedores de lesdes pulmonares que
podem resultar em reparacdo anémala.“®
A lesdo alveolar mantida provoca a quebra
da barreira alvéolo-capilar e a exposicao
de proteinas como fibrina e fibronectina
no espaco alveolar, ativando a cascata da
coagulacdo e remodelamento anormal de
vasos sanguineos.® Varios fatores pro-fi-
bréticos estdo envolvidos nesse processo.
Especula-se que determinantes genéticos
e epigenéticos estejam implicados na repa-
racdo anormal do dano epitelial. Algumas
evidéncias sdo a presenca de variantes da
proteina C e A2 em pecas pulmonares.®
Polimorfismos dos genes MUC5B e TOL-
LIP, ambos no cromossomo 11, foram as-
sociados a maior risco de desenvolvimento
de fibrose pulmonar, incluindo a FPL.® Da
mesma forma, alteracdes na telomerase,
resultando no encurtamento acelerado

de telomeros, estdo implicadas com risco
aumentado de FPI e com pior progndstico
dos pacientes.®

Assim, parece que variaveis ambien-
tais, como a exposicdo ao tabagismo ou
infecgdes respiratdrias, possam ser fatores
desencadeantes do processo pro-fibrotico
em individuos com caracteristicas genéticas
que os tornam mais propensos ao desen-
volvimento de fibrose pulmonar.

DIAGNOSTICO

Nao existe um marcador unico para
determinacdo do diagnéstico, devendo ser
usado um conjunto de variaveis que reune
dados clinicos, imagem e, quando neces-
sario, histolégico. Considera-se de alta
probabilidade clinica o paciente com mais
de 60 anos de idade que apresenta dispneia
progressiva, especialmente se tiver histo-
rico de tabagismo (atual ou passado).®1?
Importante saber que a FPI é uma doenca
de exclusdo, assim, outras possibilidades
diagndsticas devem ser descartadas, sendo
as mais importantes as doencas do colageno
(como artrite reumatoide, esclerose sisté-
mica e doenca mista do tecido conjuntivo),
pneumonia de hipersensibilidade e doencas
relacionadas a exposicdo a poeiras inorga-
nicas.®% Todos os pacientes devem ser
questionados com relacdo a exposicao a
antigenos e poeiras, além de coletar amos-
tras para pesquisa de autoanticorpos como
FAN, fator reumatoide, anti-CCP, anti-Jo-1,
anti-Scl-70, anti-Ro e ANCA.aD
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A TC de térax de alta resolucdo é peca
fundamental no diagnoéstico.!*» Em pacien-
tes com alta probabilidade clinica que apre-
sentam padrdo PIU (Figura 2) ou padrio
provavel PIU (Figura 3), o diagnostico de
FPI deve ser altamente considerado quando
outras possibilidades forem descartadas e
ndo se faz necessaria a realizacdo de mais
procedimentos diagnésticos.*? Embora essa
pratica tivesse sido sugerida no documento
Fleischner, em 2018, que pontuou que 82%
a 94% dos pacientes desta categoria apre-
sentam padrao PIU na bidpsia pulmonar ci-
rurgica, determinando alta probabilidade de
FPI quando outros diagndsticos sdo exclui-
dos, a diretriz das Sociedades naquela época
mantinha a sugestéo de biopsiar os pacientes
com padrao tomografico de possivel PIU.
Essa recomendacdo mudou recentemente
e a diretriz de 2022 traz recomendacédo de
ndo prosseguir com avaliacdo histologica
para pacientes com padrao tomografico PIU
e provavel PIU, a menos que outra patologia
ndo possa ser afastada.t?

Os outros dois padrdes tomograficos, “in-
determinado” (Figura 4) e “mais consistente
com diagnoésticos alternativos” (Figura 5),
embora possam ser compativeis com o diag-
nostico de FPI, tornam essa possibilidade
menos robusta, sugerindo que esses pacien-
tes sejam submetidos a bidpsia pulmonar
para determinacdo do padrao histolégico.
(D A biépsia pulmonar, quando necessaria,
pode ser feita por videotoracotomia ou por
criobidpsia.!? Esta ultima, de custo mais
acessivel, tem boa eficicia e seguranca

quando feita por pessoal capacitado.® Nao
deve ser utilizada, no entanto, a biopsia
transbronquica para estabelecimento deste

Figura 2

Padréo “tipico” de pneumonia intersticial usual
(PIU) em pacientes com fibrose pulmonar idiopética

Fonte: arquivo dos autores

Legenda: Tomografia computadorizada de térax de alta
resolucdo com corte transversal. Notar a presenca de
favos de mel (setas vermelhas), bronquiectasias de tracdo
(asteriscos vermelhos) e parénquima normal (hashtag
marrom). Acometimento periférico e das bases pulmonares.

Figura 3

Padrdo de provavel pneumonia intersticial usual
(PIU) em pacientes com suspeita de fibrose
pulmonar idiopatica

Fonte: arquivo dos autores

Legenda: Tomografia computadorizada de térax de alta
resolucgdo com corte transversal. Notar o espessamento dos
septos interlobulares (setas vermelhas e area vermelha)
e areas de vidro fosco sem faveolamento.
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Figura 4

Padréo indeterminado para pneumonia intersticial
usual (PIU)

Fonte: arquivo dos autores

Legenda: As setas vermelhas indicam um padréao
intersticial periférico, com discreto vidro fosco e
provéavel espessamento do septo interlobular. O padréo
indeterminado foi considerado também um padréao
precoce de doenca intersticial ou como uma anormalidade
intersticial pulmonar. Necessita de acompanhamento.

diagnéstico, pois as lesdes sdo periféricas.
Esta técnica pode ser usada quando outros
diagnésticos sdo mais provaveis, como a
sarcoidose e a pneumonia de hipersen-
sibilidade, e apresenta bom rendimento,
especialmente quando associada a coleta
de lavado broncoalveolar. A ultima diretriz
internacional sobre diagnostico da FPI des-
creve os quatro padroes a serem considera-
dos em pacientes com clinica compativel.4V
Esses dados estdo disponiveis no Quadro 1.

CLINICA

A principal marca dos pacientes com
diagnoéstico de FPI é a dispneia progres-
siva e incapacitante.’ Essa progressao
pode ocorrer de forma gradual e continua
ou ser mais intensa em alguns periodos.

Figura 5

Padrédo de diagnoéstico alternativo ao padrédo de
pneumonia intersticial usual (PIU)

Fonte: arquivo dos autores

Legenda: Tomografia computadorizada de térax de alta
resolugdo com corte transversal. As setas vermelhas
indicam um sinal tomografico de poupar o espaco
subpleural. Este achado é mais sugestivo de padréo de
preumonia intersticial ndo especifica.

Além disso, alguns pacientes apresentam
declinio agudo caracterizando quadro de
exacerbacdo. Além da dispneia, a tosse é
bastante prevalente.!' Costuma ser seca
e irritativa, podendo ser o sintoma mais
incémodo em alguns casos. A perda de peso
é frequente especialmente nas fases mais
avancadas da doenca. No exame fisico, o
baqueteamento digital e a ausculta de es-
tertores em velcro sdo dados caracteristicos.
a0 O diagnéstico diferencial com outras
doencas fibrosantes pulmonares pode ser
desafiador. Os pacientes com FPI podem
apresentar algum grau de artralgia, mas
achados de artrite no exame fisico néo sédo
frequentes, devendo orientar o diagndstico
para outras possibilidades diagnoésticas,
especialmente a artrite reumatoide.
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Padroes da tomografia de alta resolucdo na fibrose pulmonar idiopatica

Padrao da TCAR

PIU provavel

Indeterminado
para PIU

Achados sugestivos de
diagnéstico alternativo

Nivel de Confiante (>90%) Alta confianca Baixa confianca |Baixa para muito baixa

confianca (70% a 89%) (51% a 69%) confianca (<50%)

na histologia

do padrao

PIU

Distribuicao | Predominio basal e Predominio basal e | Distribuicéo Predominio
subpleural; subpleural; difusa e sem peribroncovascular
Frequentemente Frequentemente o predominio poupando o espago
heterogénea; heterogénea (4dreas |subpleural subpleural;
Ocasionalmente difusa; | de reticulacdo e Distribuicédo
Pode ser assimétrica bronquiectasias de perilinfatica;

tracdo intercaladas Acometimento

com areas de preferencial dos lobos

pulmé&o normal) superiores ou médio;
Preservando o espaco
subpleural.

Achados Favo de mel Opacidades TCAR com Consolidagdes;
(honeycombing), com reticulares com caracteristicas Atenuacado em mosaico;
ou sem bronquiectasias | bronquiectasias ou |de fibrose que Opacidades em vidro
de tracao; bronquiectasias de | ndo sugerem fosco predominante;
Opacidades reticulares |tracéo; etiologia nédulos;
no septo interlobular; | Leve opacidade em |especifica micronédulos
Leve opacidade em vidro fosco; centrolobulares;
vidro fosco, superposta | Auséncia de areas cistos pulmonares;
ao padrado reticular; de preservacdo placas pleurais;

Pode ter ossificacdo subpleural linfonodos; derrame
pulmonar pleural

Fonte: Adaptado de Raghu G, et al.®?
Legenda: TCAR= tomografia computadorizada de alta resolucédo; PIU = pneumonia intersticial usual

AVALIACAO FUNCIONAL

A FPI caracteristicamente evolui com

pouco alterada. Nesses casos a avaliagdo
da capacidade de difusdo pode ajudar, pois

sindrome restritiva, no entanto, pacientes costuma estar reduzida. Embora os testes

com doenca em fases muito precoces ou em
associacdo com enfisema pulmonar podem
apresentar espirometria normal ou muito

de funcdo pulmonar néo contribuam para
o diagnéstico, apresentam grande valor no
acompanhamento dos pacientes.t?
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MULTIDISCIPLINARIDADE E
ACOMPANHAMENTO

A utilizacdo de reunides em equipes
multidisciplinares para o diagnostico da
FPI modifica o nivel de concordancia entre
observadores e a confianca diagnéstica.®?
As equipes multidisciplinares devem ser
compostas por especialistas pneumologis-
tas, radiologistas toracicos, reumatologista
e patologista pulmonar. Outras areas tam-
bém podem ser convidadas, como o médico
de cuidados paliativos e geneticista. O
contexto clinico devera ser apresentado
e, em seguida, as imagens da TCAR de
téorax buscam definir um padrio tomo-
grafico. Caso tenha sido realizada biop-
sia pulmonar, estas informacdes também
serdo apresentadas e, da mesma forma
que o radiologista, o patologista busca a

Quadro 2

definicdo de um padrao (Figura 6 e Quadro
2). Para cada caso, o padrdo tomografico e
o padréo histopatolégico sdo identificados,
conforme as diretrizes internacionais, e,
em conjunto, estabelecem um diagnostico
final e recomendacoes para tratamento e
acompanhamento.!? Alguns casos pode-
rao ser discutidos mais de uma vez, para
reandlise da evolucao clinica.

Os pacientes deverdo realizar testes
de funcdo pulmonar completo (medida
da capacidade vital forcada, capacidade
pulmonar total, capacidade de difusdo ao
monodxido de carbono) a cada 3 a 6 meses,
uma TCAR anual (ou em caso de piora
subita, para afastar a possibilidade de
exacerbacdo aguda) e um ecocardiograma
transtoracico anual, para identificagdo de
hipertensdo pulmonar (Figura 7).0419

Tabela de correlacdo da tomografia de térax e da anatomopatolégica para o diagnéstico de fibrose pulmonar

idiopéatica

Suspeita de FPI

PIU Provavel

Padrao Histopatolégico

Indeterminado
para PIU

Diagndéstico
alternativo

PIU FPI FPI Néo é FPI

, Provavelmente . .
PIU provavel FPI FPI FPI Naéo é FPI

Padrao na

TCAR Indeterminado Provavelmente Indeterminado ..

para PIU FPL FPI para FPI Ndo é FPL
Di L. P 1 I .
1agnostllco rovavelmente ndeterminado Nio é FPI Néio 6 FPI
alternativo FPI para FPI

Fonte: Adaptado de Raghu G, et al.t®

Legenda: PIU= padrédo de pneumonia intersticial usual; FPI = Fibrose Pulmonar Idiopatica; TCAR= Tomografia
computadorizada de térax de alta resolucdo. Durante a reunido com varios especialistas, sdo apresentadas as
caracteristicas da imagem e da histologia e definido o laudo multidisciplinar.®?
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Figura 6
Diagnéstico Multidisciplinar
Fonte: Adaptado de Raghu G, et al.@b

Legenda: PIU = padrdo de pneumonia intersticial usual; FPI = fibrose pulmonar idiopatica; TCAR = tomografia
computadorizada de alta resolucdo; LBA = lavado broncoalveolar

Observacgdes: Atual fluxograma de diagndstico pelo consércio de Sociedades Toracicas mundiais.®” O padrédo PIU e
provavel PIU autoriza ao diagndstico de FPI. Padréo alternativo e indeterminado pela TCAR precisa de outros métodos
complementar, citolégico (identificacdo de padréo celular sugestivo de pneumonia por hipersensibilidade — >30% de
linfécitos — ou de pneumonia eosinofilica cronica — >20% de eosinoéfilos) ou de histologia, obtidos pela broncoscopia e
biépsia de congelamento (criobiépsia) ou pela cirurgia toracica videoassistida.

Atualmente, ha um sistema classifi-
cador genomico que tem se mostrado 1til
para as decisdes terapéuticas, utilizando
amostra de sangue do paciente com FPI
e andlise de 190 assinaturas genéticas.
Nele, ha uma concordancia com o padrao

PIU encontrado nas biépsias pulmonares
de 70% e 88%, respectivamente, de sensi-
bilidade de especificidade, o que podera
reduzir a necessidade de bidpsia pulmonar.
Este painel de diagnostico genético ainda
ndo estd disponibilizado para o Brasil.d9
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Figura 7
Evolucéo da fibrose pulmonar

Fonte: arquivo dos autores

Legenda: Corte coronal de tomografia computadorizada de
térax de alta resolucéo. Observe a evolucdo do padrdo de
pneumonia intersticial usual nos cinco anos, caracterizado
pelo aumento do nuimero de cistos (faveolamento) em
2019. A fibrose pulmonar de caracteristica familiar
deve ser suspeitada se: dois ou mais parentes tiveram a
doenca, idade abaixo dos 50 anos do inicio dos sintomas,
prematuridade de cabelos brancos (20-30 anos),
macrocitose com ou sem anemia, sindrome mielodisplasica
ou aplasia de medula éssea.®

TRATAMENTO

Navirada do século XX para XXI, havia
ainda a proposta de tratamento da FPI como
o resultado de um processo inflamatério
e fibrose. Este binonio ndo é caracteriza-
do na doenca FPI. Varios medicamentos
foram usados de forma isolada e, as vezes,
em associacdo, tendo sido inclusive acon-
selhada a terapia com corticosteroides e
imunomoduladores, como o uso da combi-
nacdo tripla de prednisona, azatioprinae o
farmaco antioxidante N-acetilcisteina. Os
trabalhos posteriores demonstravam que
havia maior mortalidade, hospitalizacoes
e eventos adversos em relacdo ao placebo.
Desde entdo, ha forte recomendacédo contra
0 seu uso em pacientes com FPI.(1116.1D

A FPI também é caracterizada por um
“estado pro-tromboético”. Sendo assim, me-
dicamentos anticoagulantes, principal-
mente antagonistas da vitamina K, foram
sugeridos em um estudo inicial como um
tratamento potencial para FPI. Porém, como
aterapiatripla, ha aumento da mortalidade
com o uso, em relacdo ao placebo. Resulta-
dos negativos também foram encontrados
com asildenafila, bosentana, ambrisentana,
etanercepte e interferon gama 1 beta.(-1116.10

Podemos classificar o tratamento em
quatro niveis: farmacolégico e especifico
(antifibréticos), ndo farmacolégico, cirur-
gico e paliativo (Figura 8).

O tratamento especifico é realizado
pelos medicamentos antifibréticos, que
nesse momento sao os mesmos no Brasil e
no mundo: nintedanibe e pirfenidona.

O nintedanibe é um inibidor de tirosi-
no-quinases intracelulares: 1) receptores
a e B do fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGFR); 2) receptores 1,2 e 3 do
fator de crescimento fibroblastico (FGFR);
3) receptores 1, 2 e 3 do fator de crescimento
do endotélio vascular (VEGFR). Como im-
portante mecanismo de acdo, ha a reducao
da proliferacdo, migracdo e diferenciacao
de fibroblastos em miofibroblastos, levando
auma menor deposicdo de matriz extrace-
lular. Os estudos de fase III demonstraram
que o nintedanibe consegue retardar o
declinio da funcao pulmonar em 52% em
pacientes com FPI e aumentar o tempo
para que as primeiras exacerbacoes agudas
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Figura 8
Tratamento da FPI

Legenda: CVF = capacidade vital forcada; DCO = Capacidade de difusdo ao monéxido de carbono; TC6M = Teste da

caminhada de seis minutos; O, = oxigénio.

ndo infecciosas da doencga acontecam em
47%. Outros dados relevantes foram a sua
eficacia em pacientes que possuam doenca
combinada (enfisema e fibrose pulmonar),
altos volumes pulmonares (CVF >90%) e
baixos volumes pulmonares (CVF <50%).
E considerado seguro e geralmente bem
tolerado, tendo os seus principais efeitos
colaterais do trato gastrointestinal: diar-
reia (62,4% dos casos), nauseas (24,5%) e
vomitos (11,6%).061®

A pirfenidona apresenta propriedades
anti-inflamatérias, antioxidantes e antifi-
bréticas pela atuacdo na fibrogénese, no fa-
tor de crescimento transformador-p (TGEF-p).

Semelhante ao nintedanibe, a pirfenidona
diminui a perda funcional em 47,9% no
paciente com FPI. Apresenta uma reducao
de mortalidade por todas as causas em 48%
(HR 0,52; p=0,01) em um ano, além de apre-
sentar acdo de poupar a fungio pulmonar em
pacientes com CVF 280% (ou GAP estagio
I). A pirfenidona também demonstra nivel
aceitavel de seguranca e tolerabilidade.
Os efeitos colaterais mais frequentes sdo
gastrointestinais (nduseas 35,5%, diarreia
24,6%, dispepsia 17,8%, vomitos 12,7%) e
cutaneos (erupcdo cutanea 29,2%), geral-
mente transitorios. Os casos moderados
devem descontinuar o tratamento. O uso de
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protetores solares (fator de protecédo >50) é
um importante mecanismo de prevencao do
rash cutaneo.161719

Como, no momento, ha apenas dois
medicamentos antifibréticos disponiveis
no mundo, com mecanismos de atuacao
distintos, e a doenca inexoravelmente tem
evolucdo progressiva para insuficiéncia
respiratoria, a combinacdo dos dois medi-
camentos tem sido estudada. Os trabalhos
demonstram que ha seguranca no uso
concomitante, porém nao ha trabalhos
demonstrando beneficios adicionais com
a associagdo.®

Outros dois medicamentos antifibroé-
ticos estdo em estudos de fase III e com
promissores resultados nos trabalhos de
fase II, o pamrevlumabe, anticorpo mono-
clonal para o fator de crescimento do tecido
conectivo, e o inibidor da fosfodiesterase
4b. Ambos tém mecanismos de ac¢des di-
ferentes em relacdo ao nintedanibe e a
pirfenidona.®%2b

A reabilitacdo pulmonar pode aumentar
adistancia alcancada no teste da caminha-
da de seis minutos, melhorar a tolerancia
ao exercicio como também a qualidade
de vida, além de reduzir a sensacgdo de
dispneia. Estes efeitos sdo maiores se pre-
cocemente utilizados como uma proposta
terapéutica.t®

A Sociedade Internacional para Trans-
plante de Coracao e Pulmao (ISHLT) re-
lata uma sobrevida média pos-transplante

de 5,2 anos para pacientes com FPI, com
resultados progressivamente melhorando
com os anos. Os dados poés-transplante
demonstram uma sobrevida de 81%, 64% e
593% em 1, 3 e 5 anos, respectivamente.(1622

As diretrizes internacionais recomen-
dam fortemente que o transplante de pul-
mao deva ser considerado em pacientes com
doenca pulmonar cronica que apresentam
alto risco de mortalidade nos préximos dois
anos. A FPI é uma doenca que apresenta
prognostico de vida ap6s o diagnostico de
3,5 anos. Porém, em até 20% dos pacientes
a perda funcional progressiva podera ser
menor, estendendo a sobrevida por mais
anos, especialmente naqueles que recebem
tratamento antifibrético na fase inicial
da doenca.®? Os critérios para referéncia
para um centro transplantador sdo: funcéo
pulmonar reduzida ou em rapido declinio,
analisadas pela capacidade vital forcada
e capacidade de difusdo ao monédxido de
carbono, maiores necessidades de suple-
mentacdo de oxigénio, menor distancia
de caminhada de 6 minutos, hipertensao
pulmonar, internagcdo por pneumotérax
ou por outro motivo respiratério, padrao
de pneumonia intersticial usual (PIU) na
histopatologia ou na TCAR (Figura 9).%?
A auséncia de resposta aos antifibréticos
também deve ser considerada como um cri-
tério adicional. O uso desses medicamentos
ndo é considerado como contraindicacao
para o transplante, podendo ser utilizado
até na véspera do procedimento.?®?
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Figura 9

Pulméo de Paciente com Fibrose Pulmonar Idiopatica

Legendas: NC = ndo comprometido; FAV = faveolamento; PL= Pleura Lobulada; N = 4rea normal; F = fibrose.

Obs.: Paciente de 57 anos com FPI e que realizou transplante do pulméo esquerdo (PE). Na macroscopia (painel A e B),
notem a importante reducédo volumétrica do PE do receptor. H4 irregularidades pleurais (painel A) e multiplicidade de
cistos pulmonares de diferentes tamanhos (painel B). Na lamina de hematoxilina e eosina (painel C), com o aumento de
40x, ha uma area normal e outra com fibrose “densa”. A visualizacédo de dreas muito acometidas com dreas preservadas
é uma das caracteristicas do padrdo PIU na patologia pulmonar. O paciente teve uma sobrevida de 13 meses apés a

realizacdo do transplante de pulmao.

Os cuidados paliativos devem fazer par-
te da abordagem terapéutica, com o manejo
dos sintomas e o objetivo de melhorar a
qualidade de vida dos pacientes, apoio edu-
cacional, psicolégico e espiritual, que sao
fundamentais para gerenciar doencgas em
estagio terminal, mas também para ajudar
os cuidadores.?19 A suplementacéo de oxi-
génio nos pacientes com hipoxemia deve ser
implementada especialmente se estiverem
em estagio avancado da doenca. O uso am-
bulatorial de oxigénio esta associado a uma

melhora significativa do estado de saude
em pacientes, tornando-se uma intervencao
terapéutica importante para reduzir a disp-
neia em todos os pacientes que apresentam
insuficiéncia respiratoria, tanto ao esforco
quanto em repouso. A tosse seca frequente
e em repouso estd relacionada com a menor
sobrevida e com piora da qualidade de vida
do paciente. Utilizam-se corticosteroides,
opioides, neuromoduladores ou talidomida
para alivio do sintoma. A pirfenidona pode
diminuir a taxa de tosse em 34% apéds 12
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semanas de tratamento. Os opioides podem senectude, houve uma maior identificacao
ser utilizados na reducéo da dispneia e na de sua frequéncia numa populacdo que
melhora da qualidade de vida.t® tem se tornado mais ativa e idosa. Nos ul-

timos anos houve, também, a incorporacdo
cuidadosa de fluxogramas de diagnéstico

CONCLUSAO e a insercdo de propostas farmacologicas
Com os avancos no diagnéstico da redesenharam um novo horizonte para a

FPI, e sabendo que ela é uma doenca da fibrose pulmonar idiopatica.
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