~\ Boehringer
I"ll Ingelheim

DPIs
A

100 perguntas
em DPI-FP

Todos os comentarios e opinides publicados sdo
da responsabilidade exclusiva dos seus autores.



Capitulo 3 Capitulo &

Anatomopatologia na DPI-FP Pneumonite de _ Capitulo 9 _
100 perguntas Hipersensibilidade Exposicao Ocupacional N Boehringer
em DPI-FP Imi Ingelheim
Definicio DPI reoido:
Sarcoidose
de DPI-FP s _______________

______________________________

Capitulo 8
Pneumonia Intersticial
y, Idiopatica Inclassificavel

Capitulo 5 Pt e
Autoimunes .

Capitulo 2 Capitulo 4 Capitulo 7
Imagem na DPI-FP Fibrose Pulmonar Idiopatica Pneumonia Intersticial

Nao Especifica idiopatica

)



= Boehringer 100 perguntas P4 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P.10 Dﬁ
|\||| Ingelheim

em DPI-FP

1. O que significa DPI-FP?

2. Qual é a proporcao de individuos com doenca pulmonar intersticial
qgue evolul para DPI-FP?

Capitulo 1

Definicao de DPI-FP

Tiago M. Alfaro , , ,
3. Qual é a fisiopatologia da DPI-FP?

- Pneumologista
Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra

4. Quals sao os fatores de risco para progressao nas doencas
Intersticials fibrosantes?

5. Qual é o curso natural da DPI-FP?

6. Como é feita a avaliacao da progressao nas DPI-FP?

7. Existem biomarcadores de DPI-FP?

8. Qual a melhor abordagem farmacoldgica para o tratamento da
DPI-FP?

9. As DPI-FP associam-se a exacerbacdoes?

10. Quais as comorbidades mais frequentes na DPI-FP?

00000000 06O




P4 P2 B3 P4 PS5 P6 P7 P8 P9 PO

™ Boehringer 100 pergu ntas
|\||| Ingelheim em DPI-FP

1. O que significa DPI-FP?

PF-ILD significa Progressive Fibrosing Interstitial Lung Disease, ou em
Portugués, DPI-FP, doenca pulmonar intersticial fibrosante e progressiva.

Capitulo 1

Definicao de DPI-FP

Tiago M. Alfaro

O grupo das doencas pulmonares intersticiais (DPI) é extenso e heterogéneo,
ndao existindo ainda uma classificacao globalmente consensual das mesmas.
Uma possibilidade é classifica-las em doencas de causa desconhecida,
doencas de causa conhecida (autoimune sistémica ou exposicao), granu-
lomatoses e entidades raras. Cada uma das doencas especificas pode ser
enguadradanumdestes grupos.' Nafigura 1 pode encontrar-se uma proposta
de classificacdo para as doencas mais comuns.

- Pneumologista
Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra

(- ) (- ) ( ) ( )
Causa conhecida Granulomatosas Pneumonias Doencas Raras
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Farmacos
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Figura 1: Proposta de classificacdo das doencas intersticiais mais comuns. Sdo usadas as siglas habituais. DTC: doencas do tecido
conjuntivo; PH: pneumonite de hipersensibilidade; Pll: pneumonias intersticiais idiopaticas; LAM: linfangioleiomiomatose; PLCH: histiocitose
pulmonar de células de Langerhans; FPI: fibrose pulmonar idiopatica; NSIP: pneumonia intersticial ndo especifica; RB-ILD: bronquiolite
respiratéria com doenca pulmonar intersticial; DIP: pneumonia intersticial descamativa; COP: pneumonia em organizacao criptogénica; AlP:
pneumonia intersticial aguda; LIP: pneumonia intersticial linfocitica; PPFE: fibroelastose pleuroparenquimatosa.
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1. O que significa DPI-FP?

Um dos aspetos mais caracteristicos das DPI é a mportante variabilidade do seu

comportamento evolutivo,comousem tratamento. Algumas destas doencas sao

Capl'tulo 1 exclusivamente inflamatdrias, mas a maioria pode cursar com fibrose pulmonar,

. definida como uma desorganizacao arquitetural irreversivel do paréngquima

D eﬁ ni ga O d e D P I - F P pulmonar. Quando o processo de fibrose ocorre e progride apesar do tratamento

adequado, podemos classifica-la como doenca fibrosante progressiva. O con-

Tiago M. Alfaro ceito deriva de uma classificacdo alternativa das doencas de acordo com o

seu comportamento clinico, inicialmente proposta por Athol Wells em 2003 e

°Spgfvti’$°d'g%i:23mologia o S Mossialkr integrada na classificacdo das pneumonias intersticiais idiopaticas em 2013.2

e Universitario de Coimbra Esta classificacdo do comportamento é utilizada para eleger a melhor estratégia

demonitorizacdoetratamento deumaformaquaseindependentedodiagnostico

especifico. Na tabela 1, podemos encontrar a classificacdo de comportamento

de doenca publicada na classificacao internacional das pneumonias intersticiais
iIdiopaticas de 2013.

Tabela 1. Classificacdo de comportamento de doenca, adaptado de Travis WD, et al.?

Comportamento clinico da doenca Objetivo terapéutico Estratégia de monitorizacao

Curto prazo para confirmar
regressao

Obter resposta inicial e fundamentar UM BIrEiZ0) par GO TiEr & Fes posi
: : ao tratamento. Longo prazo para

a terapéutica a longo prazo : -
- garantir que os ganhos s&o preservados

Longo prazo para avaliar
o curso da doenca

Progressiva e irreversivel com | | Longo prazo para avaliar
potencial de estabiliza¢ao o curso da doenca

: Longo prazo para avaliar o curso
Abrandar a progressao da doenca e a necessidade
: de transplante ou paliacao

Progressiva e irreversivel
apesar de terapéutica
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1. O que significa DPI-FP?

A DPI-FP corresponde a forma 5, progressao inexoravel independentemente
da terapéutica. Esta classificacao corresponde ainda a uma versao juntar
Capl'tulo 1 (lumping) da classica discussao entre juntar ou separar (lumping vs. splitting)

. - as doencas intersticiais.?
Definicao de DPI-FP
Refere-se que a juncdo das doencas neste fendtipo ndo reduz a iImportancia

Tiago M. Alfaro de um diagndstico preciso para cada doente, uma vez que a abordagem da
. doenca progressiva nao exclul o tratamento dirigido a uma entidade. Para
°Spgfv‘i’g°d'g%'§zimologia o Conire MesaiEl uma discussdo detalhada, consultar o Gltimo capitulo desta obra. Importa
e Universitario de Coimbra ainda mencionar que a definicao de progressao tem sido alvo de discussao
com criacao de critérios que permitam classificar doentes quer para efeitos de
tratamento quer para inclusdo em ensaios clinicos. As varias propostas sao
descritas na pergunta 6: como é feita a avaliacdo da progressao nas DPI-FP?
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2. Qual é a proporcao de individuos com doenca pulmonar intersticial
que evolui para DPI-FP?

A doenca com malor associacao ao fendtipo DPI-FP é a fibrose pulmonar
Capl'tulo 1 Idiopatica, uma vez que é invariavelmente fibrdtica e progressiva apesar dos
tratamentos disponiveis. Ja nas outras entidades, a proporcao de doentes com

Deﬁ n|CéO de D PI-FP este fendtipo é variavel e nao totalmente conhecida. As doencas intersticiais
=

sd0 Na sua maioria raras quando consideradas individualmente, o que dificulta

Tiago M. Alfaro a realizacao de estudos de grande dimensdao. Um inquérito realizado a 486
Pneumologistas, Reumatologistas e Internistas que trabalhavam na Europa,
- Pneumologista = O S+ -
Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar Japao.ou EUA apontou .para u.rT?a. ta>ia de 18 f'a 32% de fendtipo DPI-FP 'na
e Universitario de Coimbra globalidade das doencas intersticiaisnao FPl.* Além da FPIl, os grupos com maior

probabilidade desta evolucao parecem ser as doencas autoimunes como a
esclerosesistémicaeaartritereumatoide,apneumonitedehipersensibilidadee
a sarcoidose. A doenca inclassificavel, um subgrupo de pneumonias intersticial
idiopatica em gue o estudo nao permitiu estabelecer um diagnoéstico de
conflanca também pode apresentar esta evolucao.”

Em 2020 for ainda sugerido que os doentes com sindrome da dificuldade
respiratéria do adulto (ARDS) secundaria a infecdo por SARS-CoV-2 podem
evoluir para doenca fibrética, eventualmente progressiva. Esta possibilidade
é ancorada em observacdes prévias de fibrose progressiva no seguimento de
outras causas de ARDS. A mesma ganha especial relevancia atendendo ao
numero muito elevado de doentes com ARDS por COVID-19 ja registados a
nivel global, o que significa que mesmo que apenas uma peguena Proporcao
de doentes evolua desta forma, os nimeros absolutos podem tornar-se
significativos. Em novembro de 2020, j& existem varios estudos observacionais
em Curso, assim como ensalos clinicos com uso de nintedanib e pirfenidona
em doentes com fibrose pulmonar apés ARDS a COVID-19.¢
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3. Qual é a fisiopatologia da DPI-FP?

As doencas Intersticials caracterizam-se por uma elevada heterogeneidade
clinica, o que também é observado na sua fisiopatologia. Notavelmente,
Capl'tulo 1 algumas tém um substrato fibrosante, sem inflamacdao desde a sua incepcao,
. - enguanto outras parecem iniciar-se como um processo inflamatoério que pode
Deﬁ NICAO de D P I - FP depois evoluir para fibrose. No entanto, as doencas que evoluem para fibrose
N partilham algumasviasdeprogressao, passandoporuminsultocrénico epitelial
Tiago M. Alfaro e vascular gue leva a destruicdo celular, seguidos de reparacdo anormal e
desregulada. Os fibroblastos sao uma célula central nestes mecanismos de
°Spgfv‘i‘g(’)°c:g%i:23mologia o S Mossialkr reparacdo ineficaz. Sdo recrutados de outros locais ou proliferam localmente
e Universitario de Coimbra nos locais da lesdo, onde sao ativados e evoluem para miofibroblastos que
produzem matriz extracelular. Associa-se ainda reducao da degradacao desta

matriz levando a um excesso de colagénio e fibrose.

O mecanismo de lesdao passa pelo recrutamento e ativacao de linfocitos e
macrofagos com producao de citocinas fibrogénicas. As mais relevantes
sao o TGF-3, o PDGF e as vias WNT e hedgehog. Uma caracteristica muito
Importante da fibrogénese é que a mesma se torna autossustentada,
culminando num circulo vicioso em que a propria fibrose promove mais
fibrose numa progressao inexoravel.” Funcionalmente, ocorre tipicamente
uma sindrome restritiva com reducao da capacidade de difusdo. A restricao
resulta de uma perda de compliance pulmonar causada pelo excesso de
colagénio tecidular. A reducdo da capacidade de difusdao tem varias causas,
sendo as principals o espessamento da barreira alveolocapilar e a reducao da
area de trocas secundaria a obliteracao de capilares.®Uma das complicacdes
mals graves da doenca é o desenvolvimento de hipertensao pulmonar. A
fisiopatologia da hipertensao pulmonar em doentes com fibrose pulmonar é
complexa e ndo totalmente conhecida. Em alguns casos, a hipoxemia cronica
e a vasoconstricao hipoxica parecem ter um papel fundamental, enquanto em
outros, os mecanismos se assemelham mais aos da hipertensdao pulmonar
Idiopatica. Em ambas as situacdes, o tratamento tem uma eficacia limitada e
prognostico é sombrio.”
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4. Quais sao os fatores de risco para progressao nas doencas
intersticiais fibrosantes?

A abordagem ao doente com patologia pulmonar intersticial compreende

Capl'tulo 1 também a avaliacdo do seu progndstico, o qual é significativamente pior na
. presenca de fibrose progressiva. Os estudos observacionals tém descrito

Deﬁ NICAO d e D P I = F P varios fatores que sdo mais frequentes nas populacées com fendtipo fibrosante
” progressivo, sendo alguns comuns a generalidade das entidades e outros

Tiago M. Alfaro dependentes da doenca subjacente. Os fatores de risco independentes do
diagnoéstico incluem o padrao radiolégico UIP, sinais extensos de fibrose na TC

'Spgfv‘i‘;‘)°c:gfszimologia o S Mossialkr com bronquiectasias extensas, idade avancada, demonstracdo de progressao
e Universitario de Coimbra rapida, maresposta a terapéutica inicial ealgumas alteracdes genéticas, como as
telomeropatias e os polimorfismos do gene MUC5B, A que codifica uma mucina.

Nos doentes com esclerose sistémica, a fibrose pulmonar progressiva
ocorre mais frequentemente em homens de idade mais avancada a data do
diagndstico, em doentes com diagndstico mais recente (ha menos de 7
anos), forma difusa da doenca, anticorpos anti-Scl-70, refluxo gastrointes-
tinal e doenca mais extensa na TCAR. A artrite reumatoide evolui com fibrose
pulmonar progressiva em doentes do sexo masculino, idade mais avancada,
historiadetabagismo, padrao UIPoudoenca maisextensana TCARenoestudo
funcional respiratéorio. Nos doentes com pneumonite de hipersensibilidade,
os fatores de risco incluem idade avancada, histérico de tabagismo e padrao
UIP, mas o fator mais importante é a nao identificacdo do antigénio causal.
A sarcoidose tende a progredir com fibrose em mulheres, pessoas de raca
negra e em doentes com envolvimento superiora 20% na TC.™
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5. Qual é o curso natural da DPI-FP?

A fibrose pulmonar idiopatica é a doenca fibrosante progressiva mais

frequente e cuja histdria natural € mais bem conhecida. Caracteriza-se por

Capl'tulo 1 mau progndstico quando ndo tratada, com uma sobrevivéncia mediana de

. - 3 anos apos o diagnostico. A evolucado tipica inclui a perda progressiva da

Deﬁ NICAaoO de D P I - FP funcado, resultando em dispneia, incapacidade e mortalidade precoce. Apesar

N de esta ser a progressao mais tipica, ha uma variabilidade assinalavel, sendo

Tiago M. Alfaro a mesma Imprevisivel para um doente especifico. A progressao ocorre com

mailor rapidez em alguns doentes (rapid progressors) enquanto em outros

°Spgfv‘i’;;°c:g%iszimologia o S Mossialkr se observa relativa estabilidade ao longo dos anos (slow progressors).

e Universitario de Coimbra Qualguer um destes percursos pode ser interrompido por exacerbacoes, que

sao periodos de agravamento subito que levam a morte em até 50% dos

casos e aceleram a progressao da doenca nos sobreviventes. Os estudos das

novas terapéuticas em doentes com FPI tém utilizado a perda da capacidade

vital forcada (FVC) como marcador do risco de progressao e morte. De

uma forma geral, os antifibréticos reduzem a taxa de perda de funcao para

metade. O estudo PANTHER em 2011 revelou ainda que a Imunossupressao

com corticolde e azatioprina agrava esta progressao e aumenta a taxa de
Internamentos e a mortalidade.™

Os estudos nas outras doencas intersticialis tém demonstrado a existéncia de
um fendtipo comum que ocorre numa proporcao variavel dos afetados. Nesta
populacdo, a progressao parece ser inexoravel, com perda progressiva de
funcao, degradacao da qualidade devida e rapida evolucdo para incapacidade
e morte apesar da terapéutica julgada mais adequada. Uma analise do braco
placebo dos estudos INBUILD (doentes com DPI-FP nao-FPI) e INPULSIS
(doentes com FPI) revelou que os doentes com DPI-FP apresentam a mesma
evolucao média em termos de perda de FVC que os doentes com FPI. Esta
progressao fol independente do diagndstico especifico e corresponde a cerca
de 200 mL/ano.

o0
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5. Qual é o curso natural da DPI-FP?

Na analise por subgrupos, observou-se que os doentes DPI-FP com padrao

UIP também apresentaram uma progressao similar aos doentes com FPI, mas

Capl'tulo 1 agueles com outros padrdes radioldgicos pareceram ter uma evolucao mais

. lenta, com perda de cerca de 160 mL/ano de FVC. A analise da mortalidade

Deﬁ NI Ca O d e D P I — F P revelou as mesmas semelhancas entre a populacao geral dos estudos INBUILD

N e INPULSIS, com menor mortalidade nos doentes com um padrao radioldgico

Tiago M. Alfaro ndo UIP. Existemn dados mais detalhados relativos a mortalidade, mas séo

provenientes de estudos menores. Apontam para sobrevivéncias diferentes
de acordo com o diagnodstico.

- Pneumologista
Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra

< Na doenca inclassificavel, a sobrevivéncia média aos 5 anos varia entre os 45%
e 0s 70%. Nas doencas autoimunes, folencontrada uma sobrevivéncia mediana
de 3 anos em doentes com artrite reumatoide e padrao UIP. Nos doentes com
esclerose sistémica e doenca intersticial, a sobrevivéncia mediana foi de 40%
aos 10 anos. A sarcoidose com fendtipo DPI-FP é menos frequente sendo a
sobrevivéncia descrita de 90% aos 10 anos.
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6. Como e feita a avaliacao da progressao nas DPI-FP?

Tal como é referido no nome, o diagnoéstico de DPI-FP é realizado quando ha
demonstracdo de existéncia de fibrose pulmonar e da sua natureza progressiva,
Capl'tulo 1 apesar do tratamento adequado. A existéncia de fibrose pulmonar é
geralmente facil de avaliar através da TCAR, incluindo uma avaliacdo subjetiva

Deﬁ nigéO de DPI‘FP da sua extensdo, mas a avaliacdo da progressao € mais complexa e pode ser

iIndesejavelmente demorada.
Tiago M. Alfaro

Ndo ha ainda uma forma consensual de demonstrar progressao na doenca
'Spgfv‘i‘;’)°c:g%i:§mologia o Conire MesaiEl fibrética. Os clinicos recorrem habitualmente a uma conjugacdo de vérios
e Universitario de Coimbra fatores num doente especifico. Os parametros considerados incluem as
gueixas, Imagiologia, funcdo respiratéria em repouso e a capacidade de
exercicio. Ja 0os ensalos clinicos sobre terapéutica tém utilizado diferentes
critérios para a selecao dos individuos incluidos, o que dificulta a comparacao
dos resultados e a criacdao de recomendacdes para diagnostico e terapéutica. O
estudo com mais impacto até ao momento é o INBUILD, que testou nintedanib
em doentes com DPI-FP ndo-FPl que apresentavam um de trés critérios de
Inclusao ao longo de dois anos: perda relativa de 10% ou mais de capacidade
vital forcada ou a associacao de dois dos seguintes parametros: perda relativa
de 5% FVC ou mais, agravamento imagiolégico, agravamento clinico.

Outros estudos como o RELIEF que testou pirfenidona em DPI-FP ndo-FPl incluiu
doentes com perda absoluta de 5% ou mais de FVC ao longo de um ano.”™ O
estudo INBUILD, que testou pirfenidona em doenca inclassificavel fibrética e
progressiva, incluiu aqueles que apresentavam uma perda absoluta de 5% ou
mais na FVC ao longo de 6 meses ou agravamento dos sintomas.’ Em termos de
Identificacdo de fibrose, os estudos foram mais homogéneos e passaram pela
necessidade de presenca em fibrose em mais do que 10% do campo pulmonar.
Um estudo recente comparou 3 conjuntos de critérios numa populacdao de
587 doentes com doenca fibrdtica e encontrou diferencas significativas entre
OS varios critérios, demonstrando que 0s mesmos N3ao sao equivalentes e
reforcando a importancia da criacao de consensos nesta area.’
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7. Existem biomarcadores de DPI-FP?

Os biomarcadores sdao a base da medicina de precisao, permitindo identificar
subgrupos de doentes com caracteristicas comuns, como o0 prognostico ou a
Capl'tulo 1 resposta ao tratamento. Um biomarcador para ser considerado como tal deve
ainda ter um impacto na orientacao clinica, como no diagndstico, avaliacao do

Deﬁ nigéO d e D P I - F P prognostico ou tratamento.®

Tiago M. Alfaro No caso especifico da DPI-FP, é reconhecido que o diagndstico se associa quase
sempreaumatraso, poisénecessarioqgueseobserveprogressaoparaconfirmar
°Spgfv‘i’;;°c:g%i:§mologia o Conire MesaiEl o mesmo. Assim, torna-se especialmente importante identificar biomarcadores
e Universitario de Coimbra gue possam prever a progressao antes desta ocorrer. O biomarcador mais
promissor nesta identificacdo é a proteina Krebs von den Lungen-6 (KL-6). A
medicacao do KL-6 esta disponivel comercialmente e € amplamente utilizada
no Japado. Alguns estudos em curso centram-se na associacao deste marcador
com scores clinicos ja validados, como o score GAP (gender age physiology). O
estudo Ilts Not JUST Idiopathicpulmonary fibrosis Study (INJUSTIS), também em
curso, pretende estudar quatro biomarcadores epiteliais, metaloproteinase 7
da matriz (MMP-7), antigénio do cancro-125 (CA-125), antigénio carbohidrato
19-9 (CA19-9) eproteinado surfactante D (SP-D) em paralelo atrés marcadores
de renovacao da matriz, proteina C reativa degradada pelo MMP-1/8 (CRPM),
colagénio 3 degradado pela MMP-9 (C3M) e colagénio degradado pela MMP-
2/9 (C6M). Vao ainda ser estudados os gendtipos da mucina 5B (MUC5B), da
desmoplaquina (DSP) e da proteina de ancoragem da aquinase 13 (AKAP13).

Estas classes de biomarcadores sao as mais promissoras para a identificacao
dos doentes com este fendtipo antes de ocorrer progressao significativa.’
Além do diagndstico, sera particularmente dtil o desenvolvimento de
biomarcadoresderespostaaotratamento,umavezqueestaavaliacdopodeser
dificil e demorada. Apesar da eficacia do nintedanib na reducdo da progressao
da DPI-FP ter sido demonstrada porum ensaio clinico de qualidade, a resposta
de cada doente é variavel. O desenvolvimento de um biomarcador de resposta
poderia ndao s6 permitir selecionar os doentes para cada tratamento como
uma avaliacdo mais precoce da sua eficacia.
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8. Qual a melhor abordagem farmacoldégica para o tratamento da DPI-FP?

O tratamento da DPI-FP é dependente do diagndstico subjacente e deve incluir
tanto medidas farmacoldgicas como nao farmacoldégicas. A abordagem deve
Capl'tulo 1 Incluir sempre que possivel a iIdentificacdo e eliminacdao da exposicao a causa
da doenca, especialmente na pneumonite de hipersensibilidade. Da mesma

Deﬁ nigéO de D PI‘FP forma, o tabagismo deve ser abordado e a cessacao tabagica implementada,

tal como a vacinacdo antigripal e pneumococica.
Tiago M. Alfaro

Em termos de medicacao, o nintedanib foi aprovado pela FDA e pela EMA na FPI,
°spgfvlf$°£gpi§23mologaa o S Mossialkr na doenca intersticial associada a esclerose sistémica e na DPI-FP, uma vez que
e Universitario de Coimbra reduz a progressao da doenca.’®?° A pirfenidona foi aprovada na FPI pela EMA e
FDA.?" A pirfenidona reduziu a progressao num ensaio clinico em doentes com
doenca inclassificavel progressiva e mais de 10% de area de fibrose na TCAR.
Apesar do endpoint primario deste ensaio ndo ter sido avaliavel, os objetivos
secundarios permitem suportar a eficacia nesta populacdo.’™ Os corticoides ou
outros Imunossupressores sao habitualmente prescritos quando ha suspeita
de substrato inflamatoério, mas a evidéncia é escassa, exceto na sarcoidose e na
esclerose sistémica. A escolha dos imunossupressores nas outras entidades
€& baseada em estudos de coorte e em recomendacdes de especialistas. As
escolhas mais habituais para cada uns dos grupos de doentes podem ser
encontradas na tabela 2.%°

Nos doentes com Ilimitacdo funcional, a reabilitacdo pulmonar tem bons
resultados. Quando ha hipoxemia de esforco ou em repouso pode ser prescrita
oxigenoterapia. As comorbidades sao frequentes e devem ser identificadas e
tratadas. Nos casos mais graves e quando ndao ha contraindicacdes, o doente
deve ser precocemente referenciado para avaliacdao pré-transplante pulmonar.
A terapéutica paliativa é um adjunto muito importante nos doentes com
formas avancadas e pode ser instituida em paralelo com todas as estratégias
ja referidas.??

® O
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8. Qual a melhor abordagem farmacoldégica para o tratamento da DPI-FP?

Tabela 2. Terapia imunossupressora e antifibrética para as doencas intersticiais que podem decorrer com fendétipo DPI-FP.
Adaptado de Wijsenbeek M, et al.??2. MMF: micofenolato de mofetil.

Capitulo 1

Doenca Imunossupressao Antifibrético
Definicdo de DPI-FP R
" Fibrose pulmonar idiopatica Imunossupressao nao indicada
Ti ago M. Alfaro Nintedanib ou pirfenidona
Doenca intersticial inclassificavel
- Pneumologista -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
zeLj\r:IiS/ce)riietgpiiudnemCIgigr;ab?g CEME R oS piElar NSIP idiopatica Corticoide £ MMF ou azatioprina |
< Pneumonite de hipersensibilidade
créonica |
Sarcoidose Corticoide + metotrexato Nintedanib

Corticoide * rituximab, abatacept

Artrite reumatodide ou MMF

Esclerose sistémica progressiva MMF, ciclofosfamida, tocilizumab
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9. As DPI-FP associam-se a exacerbacoes?

Os doentes com FPl apresentam frequentemente exacerbacdes agudas, as
guals se assocliam a insuficiéncia respiratdria grave, internamento e mortalidade
Capl'tulo 1 significativa. As doencas fibrosantes nao FPI também se associam a esse risco,
. - embora a incidéncia, fatores de risco e caracteristicas destes episodios sejam
Deﬁ nlgaO de DPI‘FP menos conhecidas. Uma revisao em 2018 definiu exacerbacao aguda de DPI-FP
comoumeventoagudodedeterioracaoclinicasignificativa, tipicamentecommenos
Tiago M. Alfaro de um més de evolucdo e que associa infiltrados de novo em vidro despolido num
fundo de fibrose pulmonar. Tal como nas exacerbacdes de FPI, devem ser excluidas
°Spgfvtfg°c:g%i§:mologia o S Mossialkr causas extraparenquimatosas do agravamento clinico, como pneumotérax,
e Universitario de Coimbra derrame pleural, insuficiéncia cardiaca e tromboembolia pulmonar.2*0Os fatores
fisiopatoldgicos envolvidos Iincluem lesdao epitelial, alteracdes da coagulacao
e autoimunidade. A frequéncia podera ser diferente de acordo com a doenca
subjacente, mas num estudo DELPHI recentemente publicado, estimou-se que a
proporcao de doentes com DPI-FP e, pelo menos, uma exacerbacao no ano anterior,

era o triplo daquela nos doentes com doenca intersticial ndo DPI-FP.24

O tratamento das exacerbacdes é um desafio e existe pouca evidéncia disponivel
sobre a sua indicacdo. E fundamental identificar possiveis exposicdes como causa
do agravamento, particularmente na pneumonite de hipersensibilidade. E normal-
mente Iniciada antibioterapia de largo espetro, a qual pode ser associada a anti-
virico, guando em periodo epidémico de influenza. Os corticoides parecem trazer
beneficios em algumas doencas, especialmente na sarcoidose, doencas idiopa-
ticas, pneumonite de hipersensibilidade e doencas autoimunes. Salienta-se a
necessidade de cautela no uso de corticoterapia nos doentes com esclerose sisté-
mica progressiva atendendo ao risco de crise renal. Podem ainda ser utilizados
IMUNOSSUpPressores em associacao aos corticoides, embora a evidéncia seja limi-
tada. Apesar da terapéutica, continua a observar-se uma mortalidade muito signi-
ficativa no periodo durante e apds a exacerbacadao.?®> Neste sentido, a prevencao
destes episddios torna-se fundamental. A utilizacdao de antifibréticos reduz o risco
de exacerbacdes em doentes com FPI. No estudo INBUILD, o nintedanib associou-
-se a uma reducao percentual dos doentes com exacerbacao ou morte ao longo do
estudo, embora sem atingir o limiar de significancia estatistica (HR 0,68; IC a 95%:
0,46 a1,01).®
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10. Quais as comorbidades mais frequentes na DPI-FP?

As doencas pulmonares intersticials associam-se a comorbidades que
contribuem para a gravidade global e para a mortalidade. As associacdes mais
Capl'tulo 1 frequentes a FPI sdao o enfisema pulmonar, doenca coronaria, gastrointestinal
. - e a ansiedade e depressao. Por outro lado, a fibrose progressiva pode ainda
Deﬁ NICAaoO de DPI'FP ocorrer de forma secundaria a agentes inalados ou a doenca sistémica
N autoimune. Assim, é possivel que esta populacdo apresente uma taxa de
Tiago M. Alfaro comorbidades e complicacdes até superior a da populacdo com FPI. Existem
poucos estudos dirigidos a DPI-FP, mas um deles utilizou a metodologia
°spgfvlf$°£gpi§23mologaa o S Mossialkr DELPHI e reportou associacdo com as infecdes pulmonares (29,3% dos casos),
e Universitario de Coimbra refluxo gastroesofagico (29,2%), depressao (27,2%), osteoporose (20,3%), e
hipertensao pulmonar (19,8%).2¢ A associacao entre o refluxo gastroesofagico

(RGE) e a FPI ja foi alvo de varios estudos.

O RGE é mais frequentemente identificado nos doentes mais graves, sendo
possivel que ainalacdao do refluido possa agravar a fibrose pulmonar. Por outro
lado, a existéncia de fibrose com perda da compliance pulmonartambém pode
contribuir para agravar os episodios de refluxo. Embora ndo existam ensaios
clinicos, uma analise dos doentes no braco placebo dos ensaios clinicos
de pirfenidona em doentes FPlI ndo mostrou um efeito benéfico da toma de
Inibidores da bomba de portdes (IBP). O mesmo estudo sugeriu que a toma de
IBP nos doentes mais graves pode aumentar o risco de infecdes.?> Os autores
concluem que é necessario a realizacdo de um ensaio, 0 que provavelmente
também se aplica aos doentes com DPI-FP ndao-FPIl. Em conclusao, os doentes
com DPI-FP parecem ter uma prevaléncia importante de comorbidades de
varios 6rgaos e sistemas, sendo consensual que a sua identificacdo e
tratamento adequado sao importantes para obter os melhores resultados
nesta populacao.
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