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1. Qual a frequéncia da fibrose pulmonar idiopatica?

2. Quals os fatores de risco e mecanismos envolvidos
na patogénese da fibrose pulmonar idiopatica?

3. Como se diagnostica a fibrose pulmonar idiopatica?

4. Qual a importancia da avaliacao multidisciplinar no processo
diagnostico?

5. Que tratamento farmacoldgico esta disponivel para doentes
com fibrose pulmonar idiopatica?

6. Que tratamento ndo-farmacolégico esta indicado na fibrose
pulmonar idiopatica?

7. Em gue momento o doente deve ser referenciado para
transplante pulmonar?

8. Qual é o Impacto gque as exacerbacdes agudas tém no curso
da fibrose pulmonar idiopatica?

9. Qual o valor progndstico ao diagnosticar fibrose pulmonar
Idiopatica?

10. Qual a iImportancia de avaliar e tratar as comorbilidades?
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Capitulo 4 1. Qual a frequéncia da fibrose pulmonar idiopatica?

Fl b rose P U I monar A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) integra o grupo das pneumonias intersticiais

s - idiopaticas (PIl) e é o protdtipo da doenca pulmonar intersticial (DPI) fibrosante,
idiopatica P Prototipo P | ') fibrosant

representando entre 17 e 86% de todos os casos.” A verdadeira incidéncia
e a prevaléncia de FPlI sdo desconhecidas, devido a evolucdo dos critérios
diagndsticos e a heterogeneidade metodoldgica dos estudos epidemioldgicos

- Pneumologista | - realizados. Estima-se que a incidéncia varie entre 3-9/100.000 pessoas/ano.?
Servico de Pneumologia, Centro Hospitalar Universitario

de Sao Joao, Porto
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto

Helder Novais-Bastos

Patricia Caetano Mota

- Pneumologista
Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao, Porto
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Capitulo 4 2. Quais os fatores de risco e mecanismos envolvidos na patogénese da

Fibrose pUImonar fibrose pulmonar idiopatica?

idio ética Durante décadas, as bases da fisiopatologia da FPlI permaneceram largamente
p desconhecidas. A FPI resulta de um processo de cicatrizacdo aberrante, que abrange
o Intersticio pulmonar e os espacos alveolares, envolvendo uma interacdo complexa
entre fatores externos (ambientais/ocupacionais; tabagismo; infecdes; refluxo gastro-

* Pneumologista esofagico; mecanismos de tracao fisica na periferia do pulmao) e do proprio hospedeiro
Servico de Pneumologia, Centro Hospitalar Universitario : C L,
(predisposicao genética).

de Sdo Joao, Porto
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto

Helder Novais-Bastos

A componente genética da FPI tem sido espelhada em varias linhas de investigacao,
estando descritas assoclacdes de variantes genéticas, raras e comuns, nas formas
- Pneumologista esporadicas (FPI) e familiares de fibrose pulmonar (FPF). As variantes genéticas raras
Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao, Porto . . : : - .

(frequéncia de alelo minor < 1%) incluem mutacbées em genes relacionados com a
estabilidade alveolar (SFTPC, SFT-PA1, SFTPA2, ABCA3 e NAF1), bemn como em cIiNnco
genes ligados a biologia dos telémeros (TERT, TERC, DKC1, TINF2, RTEL1 e PARN). Dentro
das variantes comuns (frequéncia de alelo minor > 5%), salienta-se o polimorfismo

‘ (rs35705950) na regiao promotora do gene da mucina 5B (MUC5B), o qual esta
fortemente associado ao risco de desenvolver FPI (30%) e FPF.2

Patricia Caetano Mota

Perante um estimulo lesivo persistente e cronico para o epitélio alveolar, em individuos
suscetivels, é desencadeado um processo de ativacao fibroblastica epitélio-depen-
dente, que se traduz na formacdo de focos de fibroblastos/miofibroblastos e na
acumulacdo exagerada de matriz extracelular no parénguima pulmonar, conducente a
gradual e irreversivel distorcdo da arquitetura pulmonar.®

Apesar da preponderancia do processo fibrogénico na patogénese da FPI, sdo descri-
tos alguns componentes inflamatoérios relevantes, nomeadamente a nivel da resposta
Imune Inata (por exemplo, CCL18 produzida por macrofagos M2; toll-like receptors —
TLRS: TLR4; TLRA9; TLR3) e adguirida (linfocitos T e B).> Por outro lado, existe uma
evidéncia crescente sobre o papel do stress oxidativo no desenvolvimento e progressao
de FPI. Sob estimulos continuos, espécies reativas de oxigénio (reactive oxygen species
[ROS]), como H,O,, radical superéxido e o radical hidroxilo, derivados das NADPH
oxidases (NOX) e de mitocoOndrias disfuncionals, sao excessivamente produzidos, o que
ativa as vias de transducao e causa a morte celular e a proliferacdo de fibroblastos.
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Capitulo 4 3. Como se diagnostica a fibrose pulmonar idiopatica?
Fl b rose p U I monar Clinicamente, a FPI carateriza-se pelo desenvolvimento insidioso e progressivo
s 24 dedispneladeesforcoe/outosse, presencadecrepitacdéesinspiratéoriasbibasais
idiopatica Pneiadeesfors presenca de crepitagoesinsp .

na auscultacdo pulmonar e frequentemente hipocratismo digital. De salientar, a

auséncia de sintomas e sinais sugestivos de doenca sistémica, nomeadamente

Helder Novais-Bastos . . . . . .
de patologia autoimune, bem como exposicao ambiental significativa ou

- Pneumologista | | o toxicidade farmacoldgica. A exacerbacao aguda da FPI, raramente, constitul a
Servico de Pneumologia, Centro Hospitalar Universitario . . - . : 3

de S&o Joao, Porto manifestacdo inicial da doenca. Os doentes sao maioritariamente do género
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto masculino, com idade superior a 60 anos, e apresentam geralmente fatores de

Patricia Caetano Mota risco, como tabagismo, histéria familiar, ou refluxo gastroesofagico.
'ggrf;’:ﬁl'gg;?:aalarUniversitério E A torT.wograﬁa. computorizade? com cortes de alta resolucao (TCAR).é O métoc~jo }
de diagndstico central, cujo resultado define quatro categorias: padrao
pneumonia intersticial usual (UIP); padrao UIP provavel; indeterminado para UlP;
e diagnostico alternativo (Figura 1).© Num contexto clinico adequado, o padrao
Imagiolégico de UIP “definitiva”, € patognomonico de FPI, com uma especifi-
‘ cidade de 94-100%." Este padrao cursa com reticulacdo, bronquiectasias de
tracdo e favo-de-mel de predominio bibasal e subpleural, frequentemente num
gradiente apicocaudal, na auséncia de outros achados que possam sugerir
um diagnostico ndo-FPI, como areas em mosaico, vidro despolido ou micro-
nodulacdo.® De salientar alguns achados radiolégicos particulares: localizacao
assimeétrica (25%); ossificacdes nodulares (29%); associacao com enfisema
ou fibroelastose pleuropulmonar. Um padrdao de UIP provavel apresenta as
mesmas alteracdes, exceto que nao ha evidéncia de favo-de-mel. Contudo,
também num contexto clinico apropriado, este padrao assume relevancia
diagnostica, correspondendo a cerca de 80% casos de UIP histoldgica. Por
outro lado, s6 30% dos casos de padrao indeterminado para UIP apresentam
confirmacao histolégica de UIP.
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Capitulo 4 3. Como se diagnostica a fibrose pulmonar idiopatica?
Fibrose pulmonar
p Historia clinica: sexo masculino, Exame objetivo: crepitacoes
° ° P ° Suspeita de FPI > 60 anos, habitos tabéagicos, inspiratérias na auscultacao,
I d I o p a tl C a dispneia de esforco + tosse hipocratismo digital
e ¢ 2
Heldel“ Nova iS‘BaStOS Inv:zggr?dgggi::eclacxlsas Historia de exposicao ambiental Manifestacdes clinicas e/ou estudo
doencas subjacentes ou farmacoldgica relevante serolégico sugestivo de autoimune
- Pneumologista N ) y
Servico de Pneumologia, Centro Hospitalar Universitario l Sim l Nio
de Sao Joao, Porto
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto [ TCAR torax J [ TCAR torax ]

:

UIP provavel (b)
UIP indeterminado (c)
Diagnostico alternativo (d)

-

[ LBA e/ou biopsia

:

v
LBA inespecifico e/ou padrao | : l : L .
{ histoldgico de UIP (e) Outro diagnéstico especifico ]

Patricia Caetano Mota

Pneumologista <
Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao, Porto

UIP (a)

A 4

\ 4
[ Reunidao multidisciplinar j [ Reunidao multidisciplinar ]

v v
[ FPI ] [ N&o-FPI ]

Figura 1: Algoritmo diagndstico para FPI. (@) Reticulacdo com predominio subpleural e basal, de distribuicdo habitualmente heterogénea;
alteracdes em favo de mel £ bonquiectasias de tracao periféricas (b) Reticulacdo com predominio subpleural e basal, de distribuicao
habitualmente heterogénea e com bonquiectasias de tracao periféricas (sem favo de mel); pode ter discretas dreas de densidade de vidro
despolido. (c) Reticulacao subtil, sem &bvias carateristicas de fibrose, ou areas limitadas subpleurais/basais de opacificacdo em vidro despolido,
que nao sugere nenhuma etiologia especifica, e que levanta a suspeita de UIP inicial. (d) Alteracdes sugestivas de outra etiologia: presenca de
cistos, marcada atenuacao em mosaico, opacificacao em vidro despolido dominante, consolidacdao, micronddulos dispersos, ou centrilobulares;
distribuicao predominante peribroncovascular, perilinfatica, do andar superior ou médio do pulmao; presenca de alteracdes pleurais (placas,
espessamento, derrame), es6fago dilatado, erosdes claviculares distais, adenopatias relevantes. (e) Fibrose densa subpleural e parasseptal,
com distorcao da arquitetura pulmonar, alternando com areas de pulmao nao-afetado; presenca de focos fibroblasticos e favo-de-mel.
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Capitulo 4 3. Como se diagnostica a fibrose pulmonar idiopatica?

Fl b rose P U I monar Perante a necessidade de confirmacéao histologica do diagnostico de FPI, e apos

o geo < N a avalilacao da relacao risco/beneficio, a biopsia pulmonar cirdrgica continua
idiopatica ° ° i -

a ser o método mais consensual.® Este procedimento devera ser efetuado,
preferencialmente, por videotoracoscopia e com obtencdo de multiplas amos-

Helder Novais-Bastos . . .
tras referentes a dois ou mais lobos pulmonares, dada a possibilidade de

- Pneumologista | - coexisténcia de padrdes histologicos distintos com implicacdes terapéuticas
Servico de Pneumologia, Centro Hospitalar Universitario . : . - -

de S30 Jo3o, Porto e prognosticas diferentes (por exemplo, UIP e pneumonia intersticial nao-
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto especifica [NSIP] fibrética). A criobiopsia pulmonar transbrénquica € uma

técnica endoscopica recente que permite a obtencao de amostras de tecido
pulmonar de maior dimensao e qualidade do que a biopsia transbrénquica

el . ‘ convencional.®? A sua acuidade diagndstica € muito satisfatoria, nomeadamente
Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao, Porto _
para os padrdes de UIP e NSIP.

Patricia Caetano Mota

O padrao histolégico de UIP, patognomonico de FPI, carateriza-se pela
distorcdo da arquitetura do parénquima pulmonar, com fibrose colagenosa de

‘ predominio subpleural e/ou parasseptal, favo-de-mel e focos fibroblasticos,
com envolvimento heterogéneo, alternando com areas de paréngquima preser-
vado (Figura 1). A semelhanca do gue foi descrito no dmbito da radiologia,
também sao reconhecidas quatro categorias histoldgicas: padrao UIP; UIP
provavel; indeterminado para UIP e diagnodstico alternativo.©
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Capitulo 4 4. Qual aimportancia da avaliacdo multidisciplinar no processo
- diagnodstico?
Fibrose pulmonar g
idiO ética A integracao dos dados clinicos, radiolégicos e histoldgicos devera ocorrer
p numa base multidisciplinar, com participacdo ativa de varias especialidades,

Incluindo a pneumologia, radiologia e anatomia patolégica. O algoritmo
proposto paraodiagnodsticode FPlinicia-se pelaavaliacdodoenqguadramento
- Pneumologista clinico, seguida da realizacdo de TCAR, cujos padrdes de UIP e UIP provavel,
Servico de Pneumologia, Centro Hospitalar Universitario d AR el et resdte @l d d

de Sao Joao, Porto podem serdefinitivamente diagnosticos em contexto clinicoadequado, como
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto Ja mencionado. Nas outras situacdes preconiza-se a confirmacao histolégica

de FPI (Figura 1).

Helder Novais-Bastos

Patricia Caetano Mota

- Pneumologista Em termos laboratoriais, a exclusdo de outras etiologias faz-se pela reali-
Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao, Porto - . . : :
zacao de estudo sérico autoimune, particularmente com doseamento
de anticorpos antinucleares, antipeptideos citrulinados ciclicos e fator
reumatoide, bem como pela realizacdao de estudo celular de lavado bronco-
alveolar (LBA). Carateristicamente, o LBA na FPI revela uma neutrofilia,
‘ assoclada frequentemente com eosinofilia, podendo ocorrer uma linfocitose
ligeira a moderada (7,2 e 26,7%). O consenso sobre diagnostico FPl sugere
a realizacao de estudo celular de LBA em situacdes de padrdao imagioldgico
de UIP provavel, UIP indeterminado ou diagndéstico alternativo.® Por outro
lado, continua a nao estar recomendado o doseamento de biomarcadores
séricos para distinguir FPI de outras doencas.

Invariavelmente, poderdo ocorrer situacdes, em que apesar de uma extensa
Investigacdo e discussao multidisciplinar, ndo sera possivel obter um
diagnostico final. Nestes casos, recomenda-se assumir um diagnostico
provisorio, e seguir atentamente o comportamento da doenca ou resposta
ao tratamento administrado, podendo rever-se o diagnostico no caso de
aparecimento de novos dados.
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Capitulo 4 5. Que tratamento farmacolégico esta disponivel para doentes com

: fibrose pulmonar idiopatica?
Fibrose pulmonar P P
e J° e Foi apenas em 2014 que dois importantes ensaios, ASCEND para a
|d|0patlca pirfenidona®, e INPULSIS-1/-2 para o nintedanib, conduziram a aprovacao

dos primeiros farmacos antifibréticos. A pirfenidona diminul a proliferacao

Helder Novais-Bastos . L .. ,
elder No © fibroblastica e a deposicdao de colagénio, contudo os seus alvos especificos

- Pneumologista ndao estdao completamente esclarecidos. O nintedanib é uma pequena
Servico de Pneumologia, Centro Hospitalar Universitario i C : : : : :

de S50 Jodo, Porto molécula inibidora da tirosina-cinase, incluindo os PDGFR a e 3, FGFR 1-3
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto e o VEGFR 1-3, exercendo assim uma abrangente atividade antifibrética

e anti-inflamatéria. Ambos antifibroticos reduzem em cerca de metade a
taxa de declinio anual da capacidade vital forcada (FVC), face a placebo. Os
- Pneumologista - estudos subsequentes RECAP e PASSPORT reforcaram a seguranca e eficacia }
SRS I CE SIS e e do tratamento com pirfenidona™, e o INPULSIS-ON com o uso prolongado
do nintedanib.’ Atendendo ao carater progressivo, e risco da ocorréncia
de exacerbacao aguda, recomenda-se o Inicio precoce do tratamento
antifibrético.’* > Idéntico beneficio do tratamento fol demonstrado em
‘ analise post hocde subgrupos de doentes com FVC preservada nos ensalos
ASCEND e CAPACITY (pirfenidona)’ e INPULSIS."” Para doentes com doenca
mais avang¢ada (FVC < 50% previsto e/ou DL, < 35% prev.), existem apenas
estudos observacionais que sugerem uma desaceleracao da FPInuma magni-

tude semelhante aos casos de doenca menos avancada.’®=!

Patricia Caetano Mota

® 0
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Capitulo 4 5. Que tratamento farmacolégico esta disponivel para doentes com
° fibrose pulmonar idiopatica?
Fibrose pulmonar P P
idio ética O papel da N-acetilcisteina (NAC) no tratamento da FPI continua a ser alvo
p de debate. A NAC tem propriedades antioxidantes e antifibréticas, porém

a sua utilizacdo em ensaios clinicos aleatorizados controlados, quer por

Helder Novais-Bastos . . 3 . .
via oral??23 quer inalada??4, ndao demonstrou um beneficio clinico adicional.

- Pneumologista Contudo, numa analise post hoc do ensaio PANTHER-IPF verificou-se que
Servico de Pneumologia, Centro Hospitalar Universitario - :

12 S Jore, Bots os doentes portadores do gendétipo TT de um polimorfismo do gene TOLLIP
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto (rs3750920) respondem ao tratamento com NAC oral, com reducao do risco

de eventos adversos (morte, transplante, hospitalizacdao ou declinio de 10%
da FVC)?°, enquanto doentes com gendtipo CC apresentaram agravamento

- Pneumologista < do progndstico.
Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao, Porto

Patricia Caetano Mota

Apesardeextremamente prevalente,otratamentodorefluxogastroesofagico
com antiacidos ndao tem eficacia consistente na prevencao de progressao
da FPIl, e em casos de doenca malis avancada pode aumentar o risco de
Infecdao respiratoria.?® Nao obstante, os melhores resultados em estudos
pré-clinicos e observacionals prospetivos foram obtidos com inibidores
de bomba de protdes, e ndo com antagonistas dos recetores H2.?” Em
doentes transplantados, o tratamento do refluxo associou-se com melhores
resultados, possivelmente pela reducdo do risco da sindrome de bron-
quiolite obliterante.?’

@0
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Capitulo 4 6. Que tratamento ndo-farmacolégico esta indicado na fibrose pulmonar

o idiopatica?
Fibrose pulmonar P
e J° 28 Com a progressdo da FPI, as tarefas quotidianas tornam-se mais dificeis
|d|0pat|ca de executar, ocorrendo dessaturacao de oxigénio durante o exercicio, que

frequentemente evoluem para hipoxemia em repouso. Esta recomendado que
doentes com insuficiéncia respiratoria em repouso recebam oxigenoterapia
* Pneumologista de longa duracdo, embora nao existam indicacdes especificas para a FPI.
Servico de Pneumologia, Centro Hospitalar Universitario O O NStitUicao d : . : : ' d
de S50 Jo&0, Porto S critérios para a instituicao de oxigenoterapia mais comummente usados
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto sao adaptados da indicacdo na doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC):
pressao parcial de oxigénio (PaO2) <55 mmHg, ou PaO2 entre 55- 60 mmHg,
guando associada a cor pulmonale, hipertensdao pulmonar, ou poliglobulia
- Pneumologista (hematodcrito > 55%). De forma similar, € habitual recomendar-se suple- }
Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao, Porto - .. .. : : -
mentacdao de oxigénio no exercicio (oxigenoterapia de deambulacdo) quando
doente apresenta SpO2 < 88% durante a prova de marcha de seis minutos
(PM6M). Contudo, ao contrario da DPOC, ndao existe evidéncia consistente
sobre os beneficios da oxigenoterapia na FPI, nomeadamente na reducdo da
‘ mortalidade.?® O ensaio AmbOx avaliou os efeitos da utilizacdo de oxigénio
de deambulacdo em doentes normoxémicos em repouso, mas com hipoxia
no exercicio, tendo demonstrado uma potencial melhoria dos sintomas e da
qualidade de vida.?” Outros estudos mostraram aumento na capacidade de

exerciclo com o oxigénio suplementar.?®

Helder Novais-Bastos

Patricia Caetano Mota

A terapia de oxigénio de alto fluxo tem ganho crescente importancia na
hipoxemia refrataria. Num estudo retrospetivo, a terapia de oxigénio de
alto fluxo associou-se a sobrevida equivalente a observada em doentes
sob ventilacdo nao-invasiva (VNI) com insuficiéncia respiratoria hipoxémica
terminal, mas com melhor tolerancia, com reducao no trabalho respiratoério,
enquanto permitiu manter a capacidade de ingestdo oral e de discurso
nos uUltimos tempos de vida.?® Num estudo, doentes com DPI rapidamente
progressiva que iniciaram precocemente VNI mostraram uma tendéncia para
mailor sobrevida.?’

® 0
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Capitulo 4

6. Que tratamento nao-farmacologico esta indicado na fibrose pulmonar

Fibrose pulmonar diopatica?

idio ética Contudo, mesmo em situacdes de dispneia intensa, a utilizacdo de mascara
p facial e os picos de pressao positiva aplicados num pulmao pouco complacente
para produzir um volume corrente adequado sao habitualmente pouco
tolerados pelo doente, pelo que o beneficio da VNI no alivio sintomatico de

* Pneumologista doentes com FPI ndo é consensual e geralmente ndao é recomendado.
Servico de Pneumologia, Centro Hospitalar Universitario

de Sao Joao, Porto
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto A reabilitacdo respiratéria tem o potencial de atenuar a dispneia e a ansiedade

de doentes com fibrose pulmonar, melhora a tolerancia ao exercicio e os

resultados dos testes de qualidade de vida.?? Numa analise recente a cinco

- Pneumologista - - ‘ ensaios aleatorizados controlados, verificou-se uma melhoria média de 16-

SRS I CE SIS e e 81 metros da distancia percorrida na PM6M.33 Os programas de reabilitacdao
usam oS mesmos principios aplicados em doentes com DPOC. As sessdes
Incluem uma componente de treino de resisténcia em bicicleta estatica ou
marcha em passadeira, exercicio de resisténcia dos membros superiores e de

‘ forcafuncional dos membros inferiores. O exercicio deve ser monitorizado por
um técnico especializado, garantindo o cumprimento do protocolo, e fornecido
oxigénio suplementar se necessario durante o treino para obter saturacdes
de oxigénio = 85%. O programa pode ser complementado com exercicios nao-
supervisionados no domicilio, de modo a que o doente cumpra cinco sessdes
de exercicio por semana. O programa pode ser aplicado em qualquer fase da
doenca, e em doentes aguardando transplante pulmonar.

Helder Novais-Bastos
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Apesar da controversa indicacao do tratamento com antiacidos nos doentes
com FPIl, o ensaio de fase Il WRAP-IPF demonstrou que a fundoplicatura
laparoscopica em doentes com refluxo gastroesofagico anormal é segura e
reduziu o declinio da FVC e a mortalidade.**

@0
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Capitulo 4 7. Em que momento o doente deve ser referenciado para transplante

Fibrose pulmonar pulmonar?

°d° 't° A referenciacdo precoce para uma consulta especializada de transplante
l |Opa ICa é recomendada para permitir um processo de avaliacdo estruturado, com
otimizacdo de comorbilidades e educacdo do doente previamente a inclusao
em lista ativa. A FPlI é uma das principals Indicacdes para transplante
- Pneumologista pulmonar.’> Apesar do beneficio comprovado com a terapéutica anti-

Servico de Pneumologia, Centro Hospitalar Universitario L L. . 5 : : :
de S30 Jodo. Porto fibrotica, os critérios de referenciacdo para transplante®° continuam a incluir
I

Helder Novais-Bastos

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto a evidéncia histoldgica ou imagioldgica de UIP, com funcdo respiratoria
alterada (FVC < 80% prev. e/ou DL, < 40% prev.), causando limitagdo
funcional ou dispnelia, necessidade de oxigenoterapia em repouso ou de

- Pneumologista deambulacdo. Devem ser incluidos em lista de espera para transplante os
Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao, Porto

Patricia Caetano Mota

doentes que evidenciem uma queda = 10% da FVC ou de = 15% da DL_
em seis meses; dessaturacdo na oximetria de pulso abaixo dos 88%, ou
distancia percorrida < 250 m, ou declinio > 50 m em seis meses na distancia
percorrida na PM6M; presenca de hipertensao pulmonar; internamento por
agravamento dos sintomas respiratorios, pneumotdrax ou exacerbacao
aguda. Nao existem contraindicacdes especificas para doentes com FPI
serem transplantados, aplicando-se as diretrizes internacionais de ambito
geral.
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Capitulo 4 8. Qual é o impacto que as exacerbacoes agudas tém no curso da fibrose

Fi b rose p u I monar pulmonar idiopatica?

idio ética A exacerbacdao aguda (EA) é definida como uma deterioracao aguda (< 1
p més de duracao) clinicamente significativa, de causa nao-identificavel, cujo
) diagndstico é feito com base em cinco critérios:

Helder Novais-Bastos

- Pneumologista 1. Diagndstico prévio ou concorrente de FPI;

Servico de Pneumologia, Centro Hospitalar Universitario : : : ., : : o
Ga e ot Torie 2. Desenvolvimentoouaparecimentoinexplicaveldedispnelanosudltimos

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto 30 dias;

3. Evidéncia de alteracdes (novas) bilaterais em “vidro despolido” e/
ou de consolidacdo sobrepostas ao padrao de UIP em tomografia
- Pneumologista computorizada de alta resolucao (TCAR) toracica;
Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao, Porto .. A : - : :
4. Ausénciadeevidénciadeinfecdo pulmonar, mediante o aspirado endo-
tragqueal ou LBA, e
5. Exclusdo de causas alternativas.

Patricia Caetano Mota

‘ Em alguns doentes, a EA pode ser a apresentacao inicial da FPI, mas em
geral ocorre com uma Incidéncia variavel entre 5 a 14% por ano apos o
diagndstico, com mailor frequéncia em casos de doenca mais avancada.’
E um evento associado a mau progndstico, com uma sobrevida mediana
de cerca de trés meses.?? Nao ha tratamento comprovadamente eficaz que
altere significativamente estes resultados clinicos. A maioria dos doentes
é tratada empiricamente com corticosteroides, que pode envolver pulsos
de metilprednisolona intravenosa, seguidos de prednisolona via oral com
desmame progressivo de acordo com evolucao clinica. Dado o potencial
papel dos microrganismos na precipitacao de uma EA, e a sobreposicao das
carateristicas clinicas com uma infecdao respiratoéria, € habitual associar um
curso de antibioterapia empirica. Outros tratamentos propostos incluem
a trombomodulina recombinante humana soldvel, a hemoperfusdo com
polimixina B, plasmaferese, rituximab e imunoglobulinaintravenosa, contudo
a evidéncia destes tratamentos é ainda relativamente escassa.
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Capitulo 4 9. Qual o valor prognéstico ao diagnosticar fibrose pulmonar idiopatica?

Fl b rose P U I monar A FPltem um carater cronicamente progressivo, havendo formas de evolucao

idiopética relativamente lenta e gradual, enquanto outras apresentam deterioracao
acelerada, por vezes pontuadas por episddios de exacerbacdo aguda. A
sua evolucdao habitualmente culmina em insuficiéncia respiratoria e morte

Helder Novais-Bastos . . ) . , e
num prazo médio de trés a cinco anos apods o diagnostico.” O Inicio dos

- Pneumologista | | - sintomas pode preceder entre um e quatro anos (mediana 2,2 anos) antes
Servico de Pneumologia, Centro Hospitalar Universitario . .. : : .. :

de S&0 Jodo, Porto do diagnostico, e o acesso mais tardio a um centro especializado associou-
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto se a uma taxa de mortalidade mais elevada.?” Os doentes rapidamente

progressores sao predominantemente homens, com cargas tabdagicas

mals elevadas e portadores de varias comorbilidades. Varios autores

- Pneumologista o propuseram sistemas de estratificacdo de risco. Um dos mais usados é o
Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao, Porto S , . , , _

indice GAP (gender, age, physiology), ja validado em diferentes populacdes=8,

gue fol desenvolvido para estimar a mortalidade de doentes com FPI com

recurso a quatro variaveis: género, idade, FVC e DL_,. Este sistema de pon-

tuacao define trés estadios de gravidade (estadio I, Il e Ill), qgue no estudo

‘ original se associaram a um risco de mortalidade ao primeiro ano apos o

diagndstico de 6, 16 e 39%, respetivamente.?” A evolucdao longitudinal da

funcdo respiratéria fornece informacao de prognoéstico mais robusta do que

a avaliagdo basal. O declinio da FVC > 10%, da DL_, > 15%, ou da distancia

percorrida na PM6M > 50 m em 6-12 meses, associam-se a malor morta-

lidade e sdo critérios usados na referenciacdo ao transplante pulmonar.'3¢

Patricia Caetano Mota
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Capitulo 4 10. Qual aimportancia de avaliar e tratar as comorbilidades?

Flbrose PUImOnar As comorbilidades tém um impacto significativo na qualidade de vida e

o go < sobrevida dos doentes com FPI. A importancia de tratar o refluxo gastro-

idiopatica evida dos doentes com FPL. A Impe | ~ :
esofagico sintomatico ja foil discutida acima. A hipertensao pulmonar (HTP)

é outra complicacao frequente em doentes com FPl avancada e associada a
mau prognostico, porém sem tratamento eficaz disponivel neste contexto.
- Pneumologista | | o Em algumas situacdes, a sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS)
Servico de Pneumologia, Centro Hospitalar Universitario : : ..

concorre para o desenvolvimento de HTP, e contribul independentemente

de Sao Joao, Porto
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto para a deterioracao clinica mais acelerada.4°

Helder Novais-Bastos

Patricia Caetano Mota .
Cerca de um terco dos doentes com FPI apresentam enfisema combinado,

- Pneumologista S gue geralmente se carateriza porvolumes pulmonares (capacidade pulmonar
Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao, Porto , ) , _ )
total [TLC], FVC) relativamente preservados e um défice de difusao alvéolo-
capilar (DL_,) desproporcionalmente baixo. A incidéncia de hipertensao
pulmonar e de cancro é habitualmente superior neste grupo de doentes. De
facto, a FPlI é um fator de risco independente para o cancro do pulmao, o que
‘ representa uma dificuldade adicional pelo aumento do risco de exacerbacao
aguda associado ao tratamento oncolégico, bem como pela Iimitacdo na
resseccao cirdrgica em doentes com ma funcdo respiratoria. Os dados
sugerem que a terapéutica antifibrotica reduz a ocorréncia de exacerbacao
de FPI em doentes com cancro submetidos a resseccao pulmonar®', e
gue 0s seus efeitos antiproliferativos podem atuar sinergicamente com a
guimioterapia.
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