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Resumo

A combinacio de fibrose pulmonar e enfisema (CFPE) é cada vez mais reconhecida na literatura. Os pacientes sdo
geralmente fumantes pesados ou ex-fumantes nos quais a TCAR de tdérax revela enfisema nos lobos superiores
e, concomitantemente, fibrose nos lobos inferiores. Esses pacientes comumente apresentam dispneia grave
e baixa DLCO, nido obstante os volumes pulmonares relativamente preservados em exames espirométricos.
Hipertensdo arterial pulmonar de moderada a grave e aumento da incidéncia de cancer de pulmdo também sio
comuns nesses pacientes. Infelizmente, ainda ndo existe um tratamento eficaz para a CFPE. O objetivo desta
revisdo ¢ discutir o que se sabe atualmente a respeito da patogénese, das caracteristicas clinicas e dos fatores
prognosticos da CFPE. Como a maioria dos dados publicados baseia-se em analise retrospectiva, sdo necessarios
mais estudos sobre o papel do enfisema e seus subtipos, a progressio da fibrose/enfisema e sua correlagcdo com
a inflamacéo, as opg¢des de tratamento e o prognostico em pacientes com CFPE.

Descritores: Fibrose pulmonar; Enfisema; Hipertensdo pulmonar; Doencas pulmonares intersticiais.

Abstract

Combined pulmonary fibrosis and emphysema (CPFE) has been increasingly recognized in the literature. Patients
with CPFE are usually heavy smokers or former smokers with concomitant lower lobe fibrosis and upper lobe
emphysema on chest HRCT scans. They commonly present with severe breathlessness and low DLCO, despite
spirometry showing relatively preserved lung volumes. Moderate to severe pulmonary arterial hypertension is
common in such patients, who are also at an increased risk of developing lung cancer. Unfortunately, there is
currently no effective treatment for CPFE. In this review, we discuss the current knowledge of the pathogenesis,
clinical characteristics, and prognostic factors of CPFE. Given that most of the published data on CPFE are based
on retrospective analysis, more studies are needed in order to address the role of emphysema and its subtypes;
the progression of fibrosis/emphysema and its correlation with inflammation; treatment options; and prognosis.

Keywords: Pulmonary fibrosis; Emphysema; Hypertension, pulmonary; Lung diseases, interstitial.

Introducao

A fibrose pulmonar idiopatica (FP1) e o enfisema
pulmonar sido entidades clinico-patoldgicas
distintas com as quais os pneumologistas ha
muito estdo familiarizados. Desde o advento
da TCAR, a combinagdo dessas duas doencas ¢
cada vez mais descrita e provou ser uma entidade
distinta e prevalente, e ndo uma rara coincidéncia.

A associacdo de FPI e enfisema foi inicialmente
descrita em 1990 por Wiggins et al.,("V que
descreveram oito fumantes pesados com fibrose
e enfisema nos lobos superiores na TCAR, além

de falta de ar grave, DLCO surpreendentemente
baixa e volumes pulmonares preservados. Em
2005, Grubstein et al.”) relataram uma associagio
de fibrose e enfisema em oito pacientes, com
achados clinicos e funcionais semelhantes aos
do estudo supracitado. Os autores observaram
também hipertensio arterial pulmonar (HAP) de
moderada a grave e propuseram que o tabagismo
¢ um elo entre hipertensido e enfisema, fibrose
pulmonar e doenca vascular pulmonar.? O termo
combinacdo de fibrose pulmonar e enfisema (CFPE)
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foi usado pela primeira vez em 2005 por Cottin
et al.,”) que caracterizaram um grupo homogéneo
de 61 pacientes com achados tomograficos de
enfisema nas zonas superiores e doenca pulmonar
intersticial (DP1) com fibrose pulmonar nos lobos
inferiores.

Quando a CFPE foi descrita pela primeira
vez, pacientes com outras DP1 foram excluidos
do estudo.® Mais tarde, a CFPE foi descrita
em pacientes com outras DPI, tais como a DPI
relacionada com doenca do tecido conjuntivo
(DTC),*” bem como em pacientes com poliangiite
microscopica.®

Estudos mostram que pacientes com
CFPE relacionada com DTC (especialmente
artrite reumatoide e esclerose sistémica) sdo
significativamente mais jovens que os com CFPE
idiopatica, sdo na maioria das vezes do sexo
feminino e apresentam menos perda da DLCO.®
Um grupo de autores encontrou anticorpos
antinucleares séricos elevados com ou sem
positividade para anticorpos anticitoplasma de
neutréfilos com padrdo perinuclear em pacientes
com CFPE ao compara-los com pacientes com
FP1 sem enfisema, sendo que aqueles com
marcadores autoimunes positivos apresentaram
maior infiltracdo de células CD20+ B formando
foliculos linfoides no tecido pulmonar fibrotico
e melhor sobrevida em comparacdo com aqueles
com marcadores autoimunes negativos.®

Como a exposicdo ao tabaco parece modular
uma resposta inflamatoria subjacente em pacientes
com DPI, a CFPE deveria ser considerada um padrao
relacionado com outras doencas pulmonares,
e ndo uma sindrome idiopatica primdaria, uma
classificacdo semelhante ao padrdo de pneumonia
intersticial usual (PIU) em outras DPI fibrdticas. Em
outras palavras, o reconhecimento de um padrdo
de CFPE também deveria levar a investigacio de
doencas autoimunes secundarias e DTC.

Pacientes com CFPE sdo na maioria das vezes do
sexo masculino, com histdria de exposi¢do intensa
ao tabaco, e geralmente apresentam falta de ar grave
e tosse. O exame fisico revela crepitagdes do tipo
“velcro” nas bases pulmonares e baqueteamento
digital.®'9 A hipertensdo pulmonar é um atributo
marcante da sindrome e determina um progndstico
ruim.l'? Entre janeiro de 2006 e dezembro de
2013, 17 pacientes receberam diagnostico de CFPE
em nosso ambulatorio de doengas pulmonares
intersticiais, e os dados estdo resumidos na Tabela
1. Conforme a literatura, a maioria de nossos
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pacientes era do sexo masculino (88%), com média
de idade de 68 anos no momento do diagnostico.
Todos os pacientes apresentaram exposi¢cdo ao
tabaco e dispneia no momento do diagndstico.
Quase metade dos pacientes apresentou hipertensdo
pulmonar diagnosticada por ecocardiografia.
Poucos (6%) receberam diagndstico de cancer
de pulmio, e 12% morreram durante o periodo
de acompanhamento.

Patogénese

A patogénese da CFPE ainda nio foi
elucidada. A exposicdo ao tabaco, por si so,
pode ser um importante estimulo fibrogénico;
demonstrou-se que o tabagismo desempenha um
papel fundamental na patogénese de diversas DPI,
tais como a DPI relacionada com bronquiolite
respiratoria (DP1-BR), a pneumonia intersticial
descamativa, a histiocitose pulmonar de células
de Langerhans e, possivelmente, a FPI.

Washko et al. realizaram um estudo de
rastreamento de cincer de pulmdo em uma grande
coorte de pacientes com DPOC e encontraram
anormalidades pulmonares intersticiais na TCAR
de até 8% dos fumantes.'” Da mesma forma,
Katzenstein et al. relataram fibrose intersticial grave
e frequente em mais da metade dos espécimes de
lobectomia ressecados por cancer de pulméo em
fumantes sem evidéncia clinica de DPI, mesmo
naqueles pacientes nos quais o unico achado
tomografico era o enfisema.('?

Tabela 1 - Caracteristicas de 17 pacientes com
combinacéo de fibrose pulmonar e enfisema tratados
no Ambulatorio de Doencas Pulmonares Intersticiais
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo entre 2006 e 2013, bem
como as manifestacdes clinicas da doencga.?

Caracteristica Resultado
Masculino/Feminino 15 (88)/2 (12)
Idade no momento do diagndstico, 687
anos’

Exposicio ao tabaco 17 (100)
Dispneia no momento do diagndstico 17 (100)
Hipertensio pulmonar no momento 8 (47)
do diagndstico

Hipoxemia no momento do 11 (65)
diagnostico

Cancer de pulmio durante o 1(6)
acompanhamento

Obitos no momento durante o 2(12)
acompanhamento

“Valores expressos em n (%), exceto onde indicado. "Valores
expressos em média + dp.
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Esses achados histologicos caracterizaram uma
DPI distinta, ndo classificavel, que Katzenstein
et al. denominaram “fibrose intersticial
relacionada com o tabagismo”, caracterizada
por espessamento de septos alveolares por fibrose
composta principalmente por feixes de fibras
colagenas eosinofilicas hialinas e envolvendo
espacos aéreos aumentados de enfisema, bem
como por sinais de bronquiolite respiratéria.('?
Embora o acompanhamento tenha sido curto,
a evolucgdo clinica pareceu ser particularmente
diferente daquela da FPI, com fibrose indolente
e melhores taxas de sobrevida, reforcando a ideia
de uma doenca diferente.('?

E razoavel supor que o parénquima pulmonar
apresente diferentes padrdes de lesdo e reparacdo
em resposta a exposi¢cdo ao tabaco. Os diferentes
fenotipos de lesdes secundarias a exposicdo ao
tabaco dependem do equilibrio entre apoptose,
protedlise e fibrose. Os pacientes nos quais genes
relacionados com sintese de tecido conjuntivo,
componentes estruturais do citoesqueleto e adesdo
celular estdo superexpressos tipicamente exibem
um fendtipo fibrogénico, como o encontrado em
pacientes com PIU; no entanto, uma resposta
inflamatoria diferente ao dano celular relacionado
com o tabagismo (destruicdo e reparacdo de
células, vasos e pneumacitos) leva & destruicio do
parénquima pulmonar, culminando com enfisema
pulmonar." Uma combinacio desses dois padroes
de resposta pode ser encontrada em pacientes
com CFPE e foi recentemente demonstrada por
meio de analise de expressdo génica de lesdes
fibroticas e enfisematosas em tais pacientes.('

0O papel da exposicdo ambiental como potencial
gatilho de lesdo pulmonar também ¢ plausivel,
ja que alguns pacientes com CFPE apresentam
significativa exposicdo a compostos agroquimicos
que causam danos as vias aéreas e DP1 em fumantes
geneticamente suscetiveis.'¥ Alguns autores
descreveram a CFPE como sendo uma doenca
ocupacional, por exemplo, em pacientes expostos
a talco"™ e em soldadores.!"®

As vias de sinalizagdo para essas respostas sdo
desconhecidas. Estudos em animais de laboratdrio
demonstraram que o estresse oxidativo que induz a
ativacdo de células inflamatorias, os niveis elevados
de metaloproteinases da matriz que causam a
atividade proteolitica'”'¥ e a superexpressio de
outros mediadores, tais como PDGF,'? TNF-a e
TGF-B,?°2" sjo potenciais vias que explicam as
lesdes que levam a enfisema e fibrose. Um estudo
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em que se analisaram os mediadores inflamatorios
no lavado broncoalveolar de pacientes com FP1
mostrou concentracdes significativamente maiores
das quimiocinas CXCL5 e CXCL8 naqueles que
concomitantemente apresentaram enfisema na
TCAR.? Essas quimiocinas estio relacionadas com
a acumulacio de neutrofilos em espacos aéreos
e sugerem uma via diferente de inflamacio que
leva ao surgimento de alteracOes enfisematosas
sobrepostas 4 fibrose pulmonar.??

Mutacdes genéticas tém sido descritas em
pacientes com CFPE com e sem carga tabagica
significativa.®? 1sso indica que outros fatores
de risco além do tabagismo estdo relacionados
com o surgimento da CFPE ou que o tabagismo
pode ser um fator de desencadeamento em
pacientes suscetiveis. Vias genéticas plausiveis
foram confirmadas em relatos de casos em que
foram identificadas mutacgdes no gene da proteina
C do surfactante em uma mulher de 32 anos que
jamais fumara®) e uma mutacio de ABCA3 em
um homem de 41 anos que nio era fumante,*”
com achados tomograficos idénticos aqueles em
pacientes com CFPE. Sabe-se que essas mutagdes
causam disfuncdo da homeostase do surfactante
e, consequentemente, lesdo ou morte de células
epiteliais alveolares do tipo 11 e proliferacdo de
miofibroblastos.?® Finalmente, ha relatos de
caracteristicas de CFPE em uma familia com
mutacdes herdadas da telomerase.?”

Esses achados refor¢cam a ideia de uma
combinacdo de predisposicdo genética e
exposi¢do desencadeante (tabagismo) em
individuos suscetiveis, levando a dano continuo
a células epiteliais alveolares que ndo podem ser
adequadamente reparadas, iniciando um circulo
vicioso de tentativas de regeneracio alveolar e
ativacdo descontrolada de proliferacio fibrotica
e destruicio parenquimatosa.®?®

Exames de imagem na CFPE

Exames de imagem sdo essenciais ao
diagnostico da CFPE. Embora a radiografia
simples de torax ndo seja tdo sensivel como
a TCAR, pode revelar um padrdo intersticial
predominantemente nas regides pulmonares
subpleurais e basais; a hiperlucéncia nos apices
pulmonares corresponde a areas de enfisema.

A TCAR constitui a base do diagndstico da
CFPE e tipicamente mostra enfisema centrolobular
ou parasseptal nos lobos superiores, bem como
opacidades reticulares, bronquiectasias de tracéo,
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Figura 1 - TC de torax de uma paciente de 67 anos de idade com combinacdo de fibrose pulmonar e enfisema,
mostrando enfisema centrolobular e parasseptal nos lobos superiores (A e B), bem como opacidades em
vidro fosco, bronquiectasias de tracdo e faveolamento nos lobos inferiores (C e D). Nota-se um aspergiloma
em uma das bolhas parasseptais no lobo superior direito (seta preta, em B).

espessamento septal, opacidades em vidro fosco
e faveolamento nos lobos inferiores® (Figuras 1 e
2). Embora a PIU seja o padrio tomografico mais
comum, alguns pacientes apresentam opacidades
em vidro fosco que sdo mais extensas do que o
esperado para o padrdo de PIU e que, portanto,
sugerem a presenca de pneumonia intersticial
nio especifica, DPI-BR e mesmo pneumonia
intersticial descamativa.®

Brillet et al.?” descreveram outros padrdes de
distribuicdo de fibrose e enfisema em pacientes
com CFPE além daqueles inicialmente descritos:
uma transi¢do progressiva de enfisema apical
para uma zona de transi¢do entre bolhas e
faveolamento; enfisema parasseptal com dareas
de fibrose; processos separados com areas
independentes de fibrose e enfisema.?”

Funcdo pulmonar na CFPE

No que tange a funcdo pulmonar de pacientes
com CFPE, a espirometria pode ser normal ou
mostrar anormalidades leves, com valores de CVF,
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VEF, e CPT em geral normais ou ligeiramente
alterados.®?® A relagdo VEF /CVF pode estar
normal ou ligeiramente abaixo do normal. A
DLCO gravemente prejudicada e a hipoxemia
durante o exercicio sdo comuns.®2?

Silva et al. relataram achados semelhantes
em uma coorte retrospectiva de 11 pacientes
brasileiros, 7 dos quais apresentaram volumes
pulmonares normais na espirometria.?® Em nosso
ambulatorio, foram avaliados 17 pacientes com
CFPE, e a espirometria revelou funcdo pulmonar
normal e volumes pulmonares normais em 129%,
padréo obstrutivo em 18% e padrdo restritivo em
47%. Todos os pacientes apresentaram reducio
da DLCO (Tabela 2).

Em um estudo de cinco anos de
acompanhamento de 16 pacientes com CFPE,
o declinio anual da CVF, da DLCO e da relacio
DLCO/volume alveolar foi significativamente maior
do que o encontrado em um grupo de pacientes
com DPOC.BY Em outro estudo, a taxa de declinio
do volume pulmonar foi consideravelmente mais
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Figura 2 - TC de torax de um paciente de 70 anos de idade com combinacgdo de fibrose pulmonar e enfisema
e exacerbacdo aguda de doenca intersticial. Nota-se enfisema predominantemente parasseptal nos apices
pulmonares, com destruicio da arquitetura do parénquima pulmonar (A e B). Extensas areas de opacidade
em vidro fosco e faveolamento podem ser vistas nos lobos inferiores (C e D).

Tabela 2 - Resultados dos testes de funcdo pulmonar
no momento do diagnostico em 17 pacientes com
combinacéo de fibrose pulmonar e enfisema tratados
no Ambulatdrio de Doencas Pulmonares Intersticiais
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo entre 2006 e 2013.?

Varidvel Resultado
Padrio obstrutivo 3(18)
Padrio restritivo 8 (47)
Aprisionamento aéreo 4 (24)
Espirometria normal e volumes 2(12)
pulmonares normais
DLCO reduzida 17 (100)
CVF, % do previsto® 79+ 16
VEF,, % do previsto® 79 + 14
VEF |CVF? 0,77 + 0,08
CPT, % do previsto® 73 £ 17
VR/CPT® 0,36 £ 0,06
DLCO, % do previsto® 30+ 14

“Valores expressos em n (%), exceto onde indicado. "Valores
expressos em média £ dp.

baixa em pacientes com CFPE do que naqueles
com FPL.GY Embora os valores de DLCO tenham
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sido menores nos pacientes com CFPE do que
nos pacientes com FPI, a taxa anual de declinio
da DLCO também foi significativamente menor
naqueles. Ndo houve diferencas entre os dois
grupos quanto a sobrevida.t"

Uma possivel explicacdo para resultados
espirométricos normais ou subnormais nio
obstante o grave prejuizo da DLCO ¢ que a
hiperinsuflagio e a maior complacéncia pulmonar
resultantes da perda de elasticidade nas areas de
enfisema podem compensar a perda de volume
e complacéncia pulmonar causada pela fibrose.
Outra explicacdo plausivel ¢ que a fibrose impede
o fechamento precoce das pequenas vias aéreas
observado em pacientes com enfisema.

Embora uma Unica espirometria possa
subestimar a gravidade da doenca, Schmidt et
al. demonstraram que uma abordagem progressiva,
com declinio longitudinal do VEF , pode definir
com precisdo a progressdo da doencga e predizer
a mortalidade em pacientes com CFPE.? Além
disso, os autores observaram uma correlagio entre
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a extensio do enfisema na TCAR e o declinio
do VEF].(”)

HAP na CFPE

A prevaléncia de HAP ¢ extremamente elevada
em pacientes com CFPE, e a HAP correlaciona-se
com pior sobrevida.?**3% A prevaléncia de HAP em
pacientes com CFPE varia de 47% a 90%, sendo
consideravelmente maior do que a observada em
pacientes com DPOC ou FPI apenas."'® De fato, a
taxa de sobrevida em cinco anos em um estudo
com pacientes com CFPE foi de 25% naqueles
com HAP (medida por meio de ecocardiografia
transtordacica) e de 75% naqueles sem HAP.?®
Em outro estudo, o achado ecocardiografico de
HAP grave relacionou-se com um aumento do
risco de morte.t?

Megjia et al. realizaram um estudo no México, no
qual a HAP foi avaliada por meio de ecocardiografia
transtoracica em uma coorte de pacientes com
FP1 (com e sem enfisema). A HAP nio so foi
mais prevalente nos pacientes com CFPE como
também foi responsavel por um progndstico pior.
Outro achado importante foi que a quantidade
de enfisema na TC correlacionou-se diretamente
com maior pressdo sistolica arterial pulmonar.¢¥

Embora a ecocardiografia transtoracica seja
uma modalidade de imagem que dependa do
operador e que careca de precisdo no diagnostico
de HAP em pacientes com doenca pulmonar
avancada, inclusive DPOC e FPI, parece apresentar
boa correlacdo com medidas de cateterismo
cardiaco direito em pacientes com CFPE, sendo,
portanto, uma eficaz ferramenta de rastreamento
de HAP nesses pacientes.'®>%

Cottin et al. retrospectivamente caracterizaram
a HAP por meio de cateterismo cardiaco direito
em 40 pacientes com CFPE. Maior resisténcia
vascular pulmonar, maior FC, menor indice
cardiaco e menor DLCO relacionaram-se com
um progndstico pior; a taxa de sobrevida em
um ano foi de 60%. Embora a avaliacdo do
efeito do tratamento nédo tenha sido o objetivo
principal do estudo, nenhum dos tratamentos
disponiveis melhorou a sobrevida.®?

Foram propostos novos métodos ndo invasivos
para o diagnostico e quantificacdo de HAP em
pacientes com CFPE, incluindo a angiografia por
ressondncia magnética do tipo time-resolved,”
que fornece imagens anatémicas da vasculatura
pulmonar e permite a avaliacdo de parametros
hemodinamicos.® Usando essa técnica, Sergiacomi
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et al. estudaram prospectivamente 18 pacientes
com CFPE usando a média do tempo de transito
arterial pulmonar e o tempo até o pico de
realce como pardmetros substitutos para dados
hemodinamicos (pressdo média da artéria pulmonar
e resisténcia vascular pulmonar), obtidos por
meio de cateterismo cardiaco direito realizado
trés dias antes da angiografia por ressonancia
magnética do tipo time-resolved”® A média do
tempo de transito arterial pulmonar e o tempo
até o pico de realce apresentaram boa correlacio
com os pardmetros invasivos.®®

Tratamento e prognostico

Como ¢é o caso da FPI, ndo ha atualmente
nenhum tratamento eficaz para a CFPE, exceto pela
cessacdo do tabagismo e o transplante pulmonar
(para pacientes com doenca avancada). No entanto,
broncodilatadores podem ser prescritos para
pacientes com resposta positiva a broncodilatadores
em testes de funcdo pulmonar. Cottin et al.®
recomendaram o uso de N-acetilcisteina (1,8
g/dia) com base nos resultados de estudos de
FP1. Corticosteroides orais e imunossupressores
foram considerados uma opcdo no contexto de
CFPE relacionada com DTC; no entanto, nenhum
ensaio randomizado foi realizado.” O transplante
pulmonar ¢ a Unica opcdo que pode melhorar
a sobrevida.

As principais causas de morte em pacientes
com CFPE sio a insuficiéncia respiratdria cronica,
a HAP,>>29 3 exacerbacio aguda®® e o cincer
de pulmio0.4%37 Usui et al. encontraram uma
prevaléncia de CFPE de 8,9% em 1.143 pacientes
consecutivos com cancer de pulméo primario
no Japdo.t® Os autores mostraram que, em
comparacgdo com pacientes com fibrose ou enfisema
apenas, os pacientes com CFPE apresentaram
pior sobrevida e maior incidéncia de exacerbacéo
aguda apos cirurgia.t?

Variacoes da DLCO, hipoxemia, baqueteamento
digital," pressio média da artéria pulmonar®6?”
e declinio do VEF,*? sdo considerados melhores
substitutos de progressdo da doenca e maior risco
de mortalidade, permitindo uma avaliacdo mais
precoce para o transplante. Recentemente, Chiba
et al. demonstraram que dois biomarcadores de
fibrose, isto ¢, KL-6 e proteina D do surfactante,
sdo bons indicadores da extensdo da fibrose em
pacientes com CFPE.C® Elevados niveis de KL-6
e proteina D do surfactante correlacionaram-se
negativamente com todos os volumes pulmonares
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e com a DLCO."® Kishaba et al. demonstraram
que elevados niveis de KL-6 sdo preditores de
exacerbacOes agudas em pacientes com CFPE.!?

O prognostico e a mortalidade geral de
pacientes com CFPE em comparacdo com os
de pacientes com FPl e DPOC ainda sdo motivo
de debate. Diferentes critérios de inclusdo, a
duracdo do acompanhamento, a heterogeneidade
dos pacientes (incluindo o tipo de enfisema),
a analise retrospectiva dos dados e o viés de
tempo ganho (/ead-time bias) poderiam explicar
a heterogeneidade dos resultados.

Todd et al.®” e Todd €& Atamast“® examinaram
o grau e o tipo de enfisema em um subgrupo de
pacientes com fibrose pulmonar e constataram
que os pacientes com uma combinacéo de fibrose
e enfisema centrolobular ou misto (centrolobular
e parasseptal) apresentaram melhores taxas de
sobrevida do que aqueles com fibrose pulmonar
sem enfisema, aqueles com enfisema trivial e
aqueles com enfisema parasseptal avancado.*0
O padrédo de enfisema e sua extensdo parecem
correlacionar-se com a gravidade da doenca.
0s motivos para esses achados permanecem
desconhecidos. Uma possivel explicacio é que os
pacientes com CFPE tendem a apresentar volumes
pulmonares algo preservados em comparagio com
os pacientes com fibrose apenas; no entanto,
nenhum estudo retrospectivo encontrou qualquer
correlacdo entre volumes pulmonares preservados
(determinados por meio de testes de funcio
pulmonar) e melhor sobrevida em pacientes com
CFPE. Além disso, ndo houve diferencas entre
os grupos de pacientes supracitados no tocante
a DLCO.Go#0

Outra hipdtese para a atuacdo do enfisema
centrolobular como “fator de protecio” baseia-se
no fato de que o enfisema centrolobular ¢
essencialmente causado por exposicdo ao
tabaco. Alguns estudos 77 vifro mostraram que
as citocinas pro-inflamatdrias observadas em
casos de tabagismo e enfisema tém propriedades
antifibrdticas; portanto, tais pacientes poderiam
apresentar menores areas de fibrose e melhor
progndstico.'® O enfisema parasseptal poderia
representar outra resposta pulmonar ao tabagismo,
levando a fibrose pulmonar grave, ou simplesmente
refletir uma maior extensio da fibrose em zonas
pulmonares inferiores, exercendo tragio no tecido
pulmonar localizado nos édpices. No entanto, as
areas de fibrose vistas na radiografia de torax nédo
precedem o surgimento de enfisema, indicando
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que ambos 0s processos provavelmente ocorrem
simultaneamente.

Corroborando essa teoria, Kurashima et al.
descobriram que um maior grau de enfisema na
TC correlacionou-se com melhores pardmetros de
funcdo pulmonar e um melhor progndstico em
comparacio com os de um grupo de pacientes
com FPL®) Os autores nio classificaram o enfisema
em subtipos e sugeriram que o enfisema ¢ um
fator protetor em pacientes com CFPE.“" Achados
semelhantes foram relatados por Ando et al.*? em
um estudo da relacdo entre a fun¢io pulmonar e
quantificacdo tomografica de enfisema e fibrose
na CFPE; os autores concluiram que as alteracoes
fibroticas pulmonares contribuem mais para a
progressio da CFPE do que o enfisema."”

As taxas de mortalidade por CFPE e FPI sdo
semelhantes.“>*Y Recentemente, Ryerson et al.
compararam pacientes com FP1-CFPE a pacientes
com FPI ndo CFPE.“” Embora os pacientes com
CFPE apresentassem maior carga tabagica, maior
necessidade de oxigénio, maior pressdo da artéria
pulmonar, fisiologia menos restritiva e menor
capacidade de difusdo pulmonar, ndo houve
diferenca significativa entre os dois grupos quanto
a mortalidade.”®

Consideragdes finais

Os pneumologistas estdo acostumados a
reconhecer a fibrose e o enfisema como duas
doencas bem definidas. No entanto, numerosas
evidéncias demonstram que pode haver uma
sobreposicdo; a CFPE ¢, portanto, uma nova
entidade, com caracteristicas unicas. Em vista do
fato de que a maioria dos estudos que investigaram
a CFPE foi retrospectiva, sdo necessarios mais
estudos sobre o papel do enfisema e seus
subtipos, a progressio da fibrose/enfisema e
sua correlacdo com a inflamacéo, as opgdes
de tratamento (incluindo o tratamento da
HAP) e o progndstico em pacientes com CFPE.
Necessita-se urgentemente de maior compreensao
da fisiopatologia e progressdo da CFPE a fim de
melhorar seu tratamento, ja que atualmente ndo
ha nenhum tratamento eficaz para a doenca.
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