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1. A pneumonia intersticial ndo especifica idiopatica é uma entidade
distinta?

2. O que distingue a pneumonia intersticial ndo especifica idiopatica
das restantes pneumonias intersticiais idiopaticas?

3. Qual aincidéncia e prevaléncia da pneumonia intersticial nao
especifica idiopatica?

4. O que se conhece da sua fisiopatologia?

5. Qual é o tratamento da pneumonia intersticial ndo especifica
idiopatica?

6. E o tratamento nao farmacoldégico?
7. Como lidar com as exacerbacdes?

8. Qual é o progndstico da pneumonia intersticial ndo especifica
Idiopatica e como podera ser feito o seu follow-up?
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1. A pneumonia intersticial nao especifica idiopatica
e uma entidade distinta?

A pneumonia Intersticial ndo especifica i1diopatica (INSIP) € uma pneumonia
Capl'tulo 7 Intersticial iIdiopatica (Pll), pertencendo ao grupo das doencas pulmonares difusas.
A primeira classificacao das PIl fol elaborada por Liebow e Carrington, em 1969."

Pneumonla InterSt|C|a| No entanto, o reconhecimento da NSIP como um padrao histolégico distinto

surgiu 25 anos depois, por Katzenstein e Fiorelli. Em 2002, com o Consenso da

N a0 E S peC |ﬁ Ca |d 10 patl Ca Classificacdo das Pll pela American Thoracic Society (ATS) e European Respiratory

Society (ERS)?, a INSIP ainda fol encarada como uma area de incerteza, dificll

Sofia Furtado, Susana Clemente de diferenciar de outras PIl. Muitas das suas caracteristicas sdo inespecificas e

. Pneumologistas podem ser identificadas noutros contextos clinicos (Tabela 1), particularidades
Servico de Pneumologia do Hospital estas que fazem jus ao seu nome. }
da Luz Lisboa/ Hospital Beatriz Angelo

Tabela 1. Condicoes clinicas associadas ao padrao histolégico de NSIP (adaptado de 3°)

e Sem causa identificada (iNSIP)

e Doenca vascular do colagénio

e Pneumonite de hipersensibilidade

e Pneumonite induzida por farmacos

e Infeccoes

e Imunodeficiéncia (infecao pelo VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana)

e Fibrose pulmonar familiar
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1. A pneumonia intersticial nao especifica idiopatica
e uma entidade distinta?

Contudo, uma revisao por Travis et al.?, publicada em 2008, expds esta entidade

Capitulo 7 como tendo caracteristicas clinicas, radiologicas e patoldgicas distintas das
restantes PIl. De facto, a INSIP velo a ser aceite como uma entidade clinico-

Pneumonla InterSt|C|a| patoldgica distinta na atualizacdo da classificacdo das Pll, ultimada em 2013

pelas ATS e ERS.> Nesta classificacao, a INSIP foi incluida no grupo das Pll major

NéO ESpeCiﬁca idiOpética e fibrosantes cronicas (Tabela 2).

Sofia Furtado, Susana Clemente

Tabela 2. Classificacao das pneumonias intersticiais idiopaticas (Pll) (adaptado de °)

- Pneumologistas
Servico de Pneumologia do Hospital <
da Luz Lisboa/ Hospital Beatriz Angelo

I. Pll major
l.1. Fibrosantes crénicas
1.1.1. FPI = Fibrose Pulmonar Idiopatica
1.1.2. NSIP — Pneumonia Intersticial Nao Especifica
I.2. Relacionadas com o tabagismo
1.2.1. RB-ILD — Bronquiolite Respiratéria Associada a Doenca Pulmonar Intersticial
1.2.2. DIP — Pneumonia Intersticial Descamativa
I.3. Agudas / Sub-agudas
1.3.1. COP - Pneumonia Organizativa Criptogénica
1.3.2. AIP — Pneumonia Intersticial Aguda
Il. Pll raras

I1l. Pll inclassificaveis

Posteriormente, alguns autores® ainda especulam a INSIP como um conjunto de
diversas entidades com um padrao histolégico comum, e Nndo como mais uma

entidade distinta, com base, por exemplo, no reconhecimento da sua associacao
com a autoimunidade.’®
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2. O que distingue a pneumonia intersticial ndo especifica idiopatica
das restantes pneumonias intersticiais idiopaticas?

Os sintomas da INSIP, tais como tosse e dispnelia, sdo inespecificos e podem

Capitulo 7 estar presentes em todas as Pll, nomeadamente a fibrose pulmonar idiopéatica
. L. (FP1), mas podem incluir sintomas constitucionais (e.g. febre, fadiga, etc.).
PneumOnla InterSt|C|a| A apresentacdao habitual é a presenca destes sintomas com 6-7 meses de
evolucdao, em mulheres ndo fumadoras e de meia-idade, contrastando com

NaO ESPQCIﬁ Cd |d |Opatlca a FPIl na distribuicdo pelos géneros, habitos tabagicos e progndstico que, na

INSIP, € mais favoravel. O exame objetivo e a avaliacao funcional respiratoria
Sofia Furtado, Susana Clemente sdo, igualmente, inespecificos.

- Pneumologistas
Servico de Pneumologia do Hospital As alteracdes radioldgicas mais comuns na tomografia computorizada de alta

daLuz Lisboa/ Hospital Beatriz Angelo resolucdao (TCAR) toracica sao a presenca de opacidades em “vidro despolido” e
reticulares irregulares, com bronquiectasias de tracao, de distribuicdo bilateral
e simétrica, com perda de volume lobar. Tipicamente, estas alteracdes poupam
a reglao subpleural, permitindo a distincdao entre os padrdes de NSIP e pneu-
monia intersticial usual (UIP), sobretudo se ndao coexistirem alteracées em “favo
de mel” ou se estas forem escassas.*?

As caracteristicas histoldégicas da NSIP reconhecem-se, tipicamente, num
espectro desde o padrao celular, que se traduz em inflamacao intersticial de
Intensidade varidvel, ao padrao fibrético, com fibrose intersticial de aparéncia
temporal e espacialmente uniforme. Algumas caracteristicas patoldgicas
conferem dificuldades diagndsticas, constituindo desafios em determinadas
situacdes, tals como a presenca, num terco dos casos, do padrao de NSIP e do
de UIP em bidpsias distintas do mesmo doente, com o diagndstico final de FPI7;
alguns casos de pneumonia organizativa (OP) podem apresentar inflamacao
Intersticial mais pronunciada, assemelhando-se ao padrao NSIP celular; a
progressao da pneumonia intersticial aguda (AIP) pode evoluir para fibrose,
com padrao semelhante ao da NSIP fibrotica.*

A 1dentificacdo da INSIP é dificil, evidenciando o papel fundamental da reunido
multidisciplinar para estabelecer o diagndstico.
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3. Qual aincidéncia e prevaléncia da pneumonia intersticial nao
especifica idiopatica?

Os dados epidemioldgicos referentes a incidéncia e prevaléncia das doencas

Capl'tulo 7 pulmonares difusas sdao escassos e 0s existentes apresentam limitacdes
i L. metodoldgicas. As disparidades entre os dados das diversas publicacdes
PneumOnla InterSt|C|a| podem refletir diferencas metodoldgicas, complexidade do diagndstico

multidisciplinar, atualizacdo de critérios diagnoésticos ou verdadeiras diferencas

N é O ES peCiﬁ Ca id i O péti Cd genéticas e demograficas.

Sofia Furtado, Susana Clemente As Pll major fibrosantes crénicas (FPI e INSIP) constituem mais de dois tercos
. Pneumologistas das PIl. Em 2001, Flaherty et al.’® extrapolaram, de dados referentes a FPI,
Servico de Pneumologia do Hospital uma prevaléncia para a NSIP de 0,4 — 8,0/100.000. Posteriormente, o registo

da Luz Lisboa/ Hospital Beatriz Angel : : :
= e el Infespliel EEEhTlEs igfie europeu da FPI (eurlPFreg)"", identificou iNSIP em 2,9% de 1086 doentes com

patologia intersticial pulmonar. Num estudo observacional de Duchemann
et al.’”” que decorreu numa regido multiétnica de Paris, fol encontrada uma
prevaléncia de 1,7/100.000 habitantes e uma incidéncia de 0,8/100.000/ano
para a INSIP, colocando-a em segundo lugar no grupo das Pll, a seguir a FPI.
Hyldgaard et al.” estimaram uma incidéncia de 3,0/1.000.000 habitantes/ano.
Nesta coorte dinamarquesa, a FPIfoi o diagndstico mais comum (28%), seguido
da Pneumonite Intersticial associada a doenca do tecido conjuntivo (DPI-DTC)
(14%), da pneumonite de hipersensibilidade (PH) (7%) e da NSIP (7%).
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4. O que se conhece da sua fisiopatologia?

A compreensao da patogénese da INSIP tem vindo a aumentar nas ultimas
décadas, com varias hipoteses ainda em debate.

Capitulo 7

Alguns factores foram identificados como potenciais contribuintes para o

Pnel.l monia I nte I"Stl Clal desenvolvimento da doenca, nomeadamente a lesdo epitelial, a desregulacao

dos mecanismos de reparacao, o envolvimento do sistema imunitario e até

Néo Es peCiﬁ Ca idiopética uma funcdo anormal dos fibroblastos e miofibroblastos.™

Sofia Furtado, Susana Clemente A NSIP celular, a NSIP fibrética e a UIP poderiam representar um espectro de
. Pneumologistas alteracdes, desde a inflamacado ligeira a fibrose terminal observada na UIP,
Servico de Pneumologia do Hospital hipdtese esta levantada pela descricdo de padréoes de NSIP e de UIP em bidpsias

da Luz Lisboa/ Hospital Beatriz Angelo o s , . . -
do mesmo doente’; descricbes mais recentes, evidenciaram a progressao de

NSIP para UIP ao longo do tempo, num pequeno grupo de doentes.’™ ' Outra
hipotese seria a da NSIP como um processo autoimune e inflamatoério, podendo
aqguela ser explicada pela sua presenca frequente em doentes com DPI-DTC
(doenca pulmonar intersticial associada a doenca do tecido conjuntivo)® e pela
infiltracdo por linfécitos documentada na histologia.?

A existéncia de stress oxidativo anormal pode, igualmente, contribuir para a
patogénese da NSIP."




= Boehringer 100 perguntas PA P2 P3 P4 PS5 P6 P77 P8
|“|| Ingelhelm em DPI-FP

5. Qual é o tratamento da pneumonia intersticial ndo especifica
idiopatica?

A evidéncia sobre o melhor tratamento é parca e provém maioritariamente da
Capitulo 7 experiéncia clinica.

Pneumonla InterSt|C|a| Devem considerar-se medidas gerais, tals como a cessacao tabdagica, a

~ -, o geo ) a0 vacinacao, a profilaxia de infecdes e o controlo de comorbilidades. Apesarde se
NaO ES peCIﬁ Ca |d |Opat| Ca tratar de uma entidade idiopatica, é frequente iIdentificar-se possivels triggers

de progressao de doenca (e.g. refluxo gastro-esofagico, exposicao ambiental
Sofia Furtado, Susana Clemente ou a farmacos) que devem ser minimizados."’

- Pneumologistas
Servico de Pneumologia do Hospital A escolha das opcdes terapéuticas pode ser feita com base no comportamento }

da Luz Lisboa/ Hospital Beatriz Angelo .. .
g 3 clinico da doenca, classificado de acordo com a proposta da ATS/ERS, de 2013.°

Uma estratégia conservadora pode ser adoptada na doenca limitada ou
estavel, requerendo uma monitorizacdo meticulosa da sua evolucdao, com
vista a intervencao precoce em caso de progressao para obter regressao ou
estabilidade’’;na doenca ligeira, pode recorrer-se a corticoterapia sistémica em
monoterapia; se se tratar de doenca mais grave ou progressiva, a terapéutica
combina corticosterdides com Imunossupressor (azatioprina, micofenolato
de mofetil, metotrexato, inibidores da calcineurina, ciclofosfamida, rituximab).
A dose 6tima e a duracdo do tratamento sdo desconhecidas, devendo ser
Individualizadas, considerando a gravidade da doenca e a sua progressao.
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5. Qual é o tratamento da pneumonia intersticial nao especifica
idiopatica?

A pirfenidona e o nintedanib sdo dois antifibréticos recomendados no tratamento
Capl'tulo 7 da FPI, para os quais tem havido interesse crescente do seu uso no tratamento
da NSIP, proveniente de estudos com populacdes com DPI-DTC. A pirfenidona

PneumOnla Inte rSt|C|a| mostrou, numa populacdo de doentes com DPI-DTC com doenca subaguda’e,

uma tendéncia para reduzir a mortalidade. A sua eficacia e seguranca pareceram

NaO ESPQCIﬁ Ca |d|0pat|ca favoraveis, de acordo com um estudo' que Iincluiu doentes com pneumonia

Intersticial inclassificavel progressiva (neste grupo, podem estarincluidos doentes

Sofia Furtado, Susana Clemente com NSIP). O seu perfil de tolerancia foi considerado aceitavel em doentes com
. Pneumologistas esclerose sistémica, ndo tendo sido afectada pelo tratamento concomitante com
Servico de Pneumologia do Hospital < micofenolato de mofetil*°, imunossupressor que pode ser utilizado nos doentes
da Luz Lisboa/ Hospital Beatriz Angelo com iNSIP

O nintedanib revelou-se como um antifibrético eficaz e com um perfil de
seguranca favoravel em doentes com esclerose sistémica, atrasando o
declinio da sua funcdo pulmonar, iIndependentemente do uso do micofenolato
de mofetil.”"Na doenca intersticial fibrética progressiva — que inclul diversas
entidades, nomeadamente a INSIP —, verificou-se uma reducao significativa da
taxa de declinio da capacidade vital forcada (FVC) nos doentes sob nintedanib
versus placebo.?? Atualmente, a European Medicines Agency (EMA) e a Food and
Drug Administration (FDA) ja recomendam a utilizacdao deste farmaco noutras
doencas Intersticials fibroticas cronicas de fendtipo progressivo (que incluem a
INSIP), para além da fibrose pulmonar idiopatica.

@0
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6. E o tratamento nao farmacolégico?

O tratamento ndo farmacoldégico tem um papel fundamental na abordagem
da INSIP, uma vez que se trata de uma doenca complexa, responsavel por
Capl'tulo 7 sintomas e perda da funcdo pulmonar, ansiedade, depressao, reducdo da
tolerancia ao exercicio e da qualidade de vida dos doentes e seus familiares.??

P N e U m O N = I nte rStl Ciad I Uma abordagem holistica pode incluir, para além do tratamento farmacologico,
-~ ., o geo o a0 a reabilitacdo respiratoéria, a oxigenoterapia e os cuidados paliativos.?4
Nao Especifica idiopatica

A Integracao dos doentes em grupos de suporte pode ser UGtil, ajudando-os a

Sofia Furtado, Susana Clemente relacionar-se com outros doentes que apresentam necessidades semelhantes.
. Pneumologistas Um exemplo destes grupos em Portugal é a Respira, uma associacao vocacionada
Servico de Pneumologia do Hospital para doentes com diversas doencas respiratorias crénicas.

da Luz Lisboa/ Hospital Beatriz Angelo

A educacao permite, aos doentes e familiares, aumentar o seu conhecimento
sobre a doenca e sua histéria natural. Os programas educacionais podem
Integrar programas de reabilitacdo respiratéria que demonstraram ser
Igualmente viaveis e benéficos nestes doentes, a semelhanca da DPOC, onde
a evidéncia cientifica € mais robusta.?> De facto, a evidéncia atual posiciona a
reabilitacdo respiratéria como uma intervencao segura, capaz de melhorar a
capacidade de exerciclo, a dispneia e a qualidade de vida destes doentes.?¢

O impacto na funcao respiratéria alia-se, muitas vezes, a insuficiéncia respiratoria
e a hipoxémia induzida pelo exercicio é, frequentemente, profunda. Muito
emborando exista evidénciade que a oxigenoterapiadelongaduracdoaumente
a sobrevida de doentes com fibrose pulmonar e insuficiéncia respiratoéria,?’
a prescricao de oxigenoterapia traz beneficios na melhoria da capacidade de
exercicio que sao mais consistentes do que no alivio da dispneia.?®

A INSIP pode ser uma doenca Incapacitante, sintomatica e com perda da
gualidade de vida. Os cuidados paliativos sao um tratamento abrangente desta
faceta da doenca e, uma vez que a evolucao da doenca é imprevisivel, devem
ser Iniciados assim que esta seja diagnosticada.?4
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7. Como lidar com as exacerbacbes?

As exacerbacdes das doencas pulmonares difusas constituem eventos graves
na sua historia natural e pioram o seu prognoéstico. Ocorrem em qualquer fase
Capl'tulo 7 da histdéria natural da doenca, podendo Inclusivamente ser a sua forma de

. o e apresentacao.
Pneumonia Intersticial
~ ., o geo o a0 Nao existe uma definicdo clara de exacerbacdo de uma doenca intersticial ndo-FPlI,
N d0 E = Pec lﬁ Ca ld 10 Pat| Ca dificultando a avaliacdo da sua incidéncia que parece ser menor do que na FPI. Na

NSIP, regista-se uma incidéncia anual de 4,2%.2° Uma vez que estas exacerbacdes

Sofia Furtado, Susana Clemente se assemelham as da FPI, pode ser razoavel alargar a definicdo de exacerbacado de
. Pneumologistas FPI3° a das restantes doencas pulmonares difusas, tais como a INSIP, carecendo,
Servico de Pneumologia do Hospital no entanto, de uma definicdo especifica nestes casos.?' A sua apresentacao clinica

da Luz Lisboa/ Hospital Beatriz Angelo , , , A , _
iIncluroagravamento dos sintomas em menos deum més e deterioracdo dastrocas

gasosas, acompanhados pelo aparecimento de novo de infiltrados alveolares
bilaterais em “vidro despolido”, com ou sem consolidacdo, na TCAR, e exclusao de
trommboembolismo pulmonar, enfarte agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca
ou de outro diagndéstico alternativo.

O tratamento das exacerbacdes apresenta fortes lacunas e, na pratica clinica,
baseia-se na corticoterapia sistémica em doses elevadas e antibioterapia. Outros
farmacos tém sido usados nas exacerbacdes das doencas intersticials nao FPI,
tals como a ciclosporina A, a ciclofosfamida e a trombomodulina intravenosa na
NSIP3', mas, claramente, esta ainda € uma area que carece de evidéncia.

O tratamento de suporte pode incluir a paliacdo de sintomas e a oxigenoterapia.
Existem opinides diversas acerca do tecto para o tratamento de suporte,
nomeadamente sobre a ventilacdo mecanica invasiva, tendendo para a sua Nao
utilizacdo, com base na elevada mortalidade associada ao seu uso na exacerbacao
da FPI. Contudo, um estudo retrospetivo que avaliou doentes com FPI ventilados
INnvasivamente entre 2006 e 2012, mostrou uma descida na mortalidade de 58,4%
em 2006 para 49,3% em 201 2.3° Estes dados alertam para a necessidade de uma
decisao individualizada e ponderada da ventilacdéo mecanica invasiva, iIdealmente
entre o médico, o doente e a sua familia.?’
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8. Qual é o prognostico da pneumonia intersticial nao especifica

idiopatica e como podera ser feito o seu follow-up?

A INSIP tem uma taxa de sobrevivéncia de 80% aos 5 anos e de 73% aos 10
anos?, podendo utilizar-se o modelo GAP modificado ou ILD-GAP (Gender, Age,
Physiology) para estimar a sobrevivéncia.>:

No entanto, a histéria natural da INSIP é imprevisivel. O seu prognoéstico é
geralmente melhor do que o da FPI e inclul diversas possibilidades: alguns
doentes melhoram, outros estabilizam e outros, ainda, agravam, com ou sem
terapéutica.’

A extensao da fibrose tem impacto no prognostico, parecendo haver diferencas
na taxa de sobrevivéncia entre a NSIP celular e NSIP fibrética, a favor da
primeira.*'

O padrao histoldgico basal € o melhor preditor de mortalidade das Pll, mas os
dados fisiolégicos também fornecem informacao relevante. Nos doentes com
NSIP fibrética e com DL (difusdo do mondxido de carbono) inferior a 35% do
previsto, o seu prognostico e o da FPl tendem a ser semelhantes.>*

Ainda assim, a mudanca da funcao respiratoria na evolucdo da doenca parece
ser mais importante do que a prépria informacao histoloégica.??

A avaliacdo da capacidade de exercicio pode fornecer elementos progndsticos
e facilitar decisdes terapéuticas. Num estudo prospetivo que incluiu doentes
com FPl e NSIP fibrética, a dessaturacdo para valores inferiores a 88% na prova
de marcha de 6 minutos associou-se a mailor mortalidade.3¢

o0

)
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8. Qual é o progndéstico da pneumonia intersticial nao especifica
idiopatica e como podera ser feito o seu follow-up?

Desta forma, as caracteristicas de pior prognostico norteiam a referenciacao
Capl'tulo 7 do doente para transplante pulmonar: presenca de NSIP fibrética (inde-
pendentemente da fun¢do respiratoria); FVCinferior a 80% do previsto ou DL

P neumonlia I nte rStI Cila I Inferior a 409% do previsto; necessidade de oxigenoterapia, mesmo que apenas

durante o esforco; resposta desfavoravel ao tratamento Imunossupressor,

NéO ESpeCiﬁ Cd idiopética apresentando doenca progressiva.?*3’

Sofia Furtado, Susana Clemente Na avaliacdo da resposta ao tratamento e no fol/low-up dos doentes com iNSIP,
. Pneumologistas apresenta-se uma proposta de monitorizacao, a adequar individualmente, e que

Servico de Pneumologia do Hospital < sustenta a sua discussao dinamica em reunidao multidisciplinar (Tabela 3).4
da Luz Lisboa/ Hospital Beatriz Angelo

Tabela 3. Monitorizacao da iNSIP (adaptado de ')

Funcao respiratéria seriada (FVCe DL_) e TCAR

Reversivel, com risco de
progressao

Monitorizacdao 3-6 meses (avaliar resposta ao tratamento e evolucao
da doenca)

Progressiva, irreversivel, Monitorizacdao 3 meses (avaliar resposta ao tratamento e evolucao
com potencial para estabilizacdo da doenca)
Progressiva e irreversivel, Monitorizacdo 3 meses (avaliar resposta ao tratamento e evolucao
apesar da terapéutica da doenca)

O acompanhamento destes doentes implica, para além da avaliacdo da funcao
respiratéria (FVC e DL ) e imagiolégica (TCAR), a monitorizagdo de sintomas,
da capacidade de exercicio, de eventuais efeitos secundarios da terapéutica e
de comorbilidades.
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