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Fibrose pulmonar idiopatica: diagnostico e
tratamento atuais
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RESUMO

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) € uma doenca pulmonar cronica devastadora sem uma
causa claramente reconhecida, que esta na vanguarda de novos algoritmos de diagnostico
e do desenvolvimento de tratamentos que levaram a uma mudancga no cuidado desses
pacientes na Ultima década, influenciando de fato o manejo de doengas pulmonares
intersticiais fibroticas alem da propria FPI. A apresentagao clinica, a fisiopatologia e os
criterios diagnosticos sao brevemente abordados neste artigo de revisao. Alem disso, as
evidéencias sobre o uso de antifibroticos alem dos cenarios de ensaios clinicos, o impacto
de comorbidades e abordagens terapéuticas, alem dos tratamentos farmacologicos sao
discutidos detalhadamente.

1. Divisao de Pneumologia, Instituto do
Coracao - InCor - Hospital das Clinicas,
Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.

Recebido: 6 marco 2023.
Aprovado: 20 abril 2023.

Trabalho realizado na Divisao de
Pneumologia, Instituto do Coragao - InCor
- Hospital das Clinicas, Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo,

Sao Paulo (SP) Brasil.

Descritores: Fibrose pulmonar idiopatica/diagnostico; Fibrose pulmonar idiopatica/
fisiopatologia; Fibrose pulmonar idiopatica//terapia; Fibrose pulmonar idiopatica/reabilitacao.

INTRODUGCAO

As doengas pulmonares intersticiais (DPI) compreendem
um grupo heterogéneo de doengas ndo neoplasicas com
varios graus de inflamagdo e/ou fibrose. Algumas tém
causas conhecidas; outras tém um conjunto de fatores
de risco e vias patogénicas reconhecidos, mas ndo uma
Unica etiologia identificavel, as chamadas pneumonias
intersticiais idiopaticas — entre as quais figura a fibrose
pulmonar idiopatica (FPI), seu membro mais proeminente
e considerada a doenca fibrética prototipica.*?

A FPI é uma doenca fibrética cronica progressiva restrita
aos pulmdes que afeta pacientes adultos, principalmente
idosos (> 50 anos de idade, mas geralmente > 65 anos), na
proporgao de 2-3 homens para 1 mulher, e mais comumente
com histdria de tabagismo ativo ou pregresso.(?

Dados epidemioldgicos sdo escassos, especialmente em
paises subdesenvolvidos, mas a incidéncia e a prevaléncia
da FPI parecem estar aumentando, atingindo taxas anuais
de mais de 8 e 28 casos por 100.000 habitantes por ano,
respectivamente.® No Brasil, Baddini-Martinez e Pereira®
estimaram, com base em dados dos EUA, uma incidéncia
anual de 3,5-5,1/100.000 habitantes e uma prevaléncia
de 7,1-9,4/100.000 habitantes. A mortalidade é alta, e
a maioria dos pacientes tem uma sobrevida estimada de
3-5 anos sem tratamento, o que é comparavel a canceres
com progndstico ruim.®

Na ultima década, avangos importantes em relacdo a
fisiopatologia da FPI, critérios diagndsticos de consenso e
o desenvolvimento de terapias-alvo levaram a uma nova
era de compreensdo e tratamento das DPI.®

FISIOPATOLOGIA

Embora ndo totalmente conhecida, acredita-se que a FPI
seja decorrente de lesdo epitelial recorrente em pulmdes

predispostos ao envelhecimento celular e reparagdo
anémala, resultando em intensa deposicdo de coldgeno
por meio de miofibroblastos ativados.”

Telémeros curtos, determinantes da senescéncia celular,
associados a estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial e
desregulagdo proteica, também fazem parte do inicio e
progressao da fibrose, que ocorre por meio de diversos
mediadores, como TGF-B, IL-1B, IL-6 e IL-8.(®) Até um terco
dos pacientes com FPI, seja familiar ou esporadica, tém
genes reconhecidamente associados a fibrose pulmonar
(incluindo, mas ndo apenas, FPI), principalmente aqueles
relacionados a mutag6es no comprimento dos teldmeros
(como TERC, TERT, PARN e RTEL1) e a um polimorfismo
de nucleotideo Unico (rs35705950) da regido promotora
do gene MUC5B.¢?

Embora as causas especificas para o desenvolvimento
da FPI sejam desconhecidas, alguns fatores de risco
tém sido amplamente reconhecidos por sua associagao
com a doenga, especialmente idade, sexo masculino e
tabagismo. Outros fatores de risco incluem doencga do
refluxo gastroesofagico (DRGE), apneia obstrutiva do sono,
poluicdo do ar, exposigdes ocupacionais ao longo da vida
(ndo levando a uma pneumoconiose especifica), infecgdes
virais cronicas (como hepatite C e virus Epstein-Barr) e
histdrico familiar de DPI.®™

APRESENTACAO CLINICA E EVOLUGCAO
NATURAL

A FPI deve ser considerada em pacientes adultos
(geralmente > 50 anos de idade) com curso insidioso de
dispneia progressiva aos esforgos, tosse seca e crepitagdes
do tipo velcro na inspiragdo, as vezes com baqueteamento
digital. Sinais de hipertensao pulmonar, como edema de
membros inferiores e estase jugular, podem ser aparentes
em estagios mais tardios da doenga.
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Sintomas constitucionais devem levar a investigacdo
de etiologias alternativas ou comorbidades associadas,
como cancer. Além disso, uma histéria completa
de exposicOes (ambientais e ocupacionais), de
medicamentos e de infecgdes como causas de DPI
devem ser descartadas antes que um diagndstico de
FPI possa ser feito com seguranga.?

Provas de fungdo pulmonar costumam ser realizadas
em todos os pacientes, tanto para fins diagndsticos
quanto principalmente para progndstico e seguimento.
Um padréo restritivo com baixa CVF, CPT e DLco é a
regra. A CVF é o parémetro mais bem estudado para
predicdo de mortalidade, e um declinio relativo > 10%,
juntamente com um declinio absoluto > 5%, é usado
como um marcador para a progressao da doenga®
e tem sido empregado como um desfecho substituto
em ensaios controlados randomizados.

Prognosticar em FPI pode ser desafiador, pois o
curso da doenga, embora geralmente progressivo, é
habitualmente imprevisivel. Classicamente, os pacientes
apresentam perda lenta e sustentada da CVF ao longo
do tempo, mas alguns podem apresentar um declinio
acelerado da capacidade funcional ou mesmo periodos
de estabilizagdo.®®

A ferramenta prognostica mais amplamente validada
foi desenvolvida em 2012 por Ley et al.,'? o indice
GAP (acronimo para Gender, Age, and Physiology), ou
seja, género, idade e fisiologia (CVF e DL ). Testes de
campo, como o teste de caminhada de seis minutos
(TC6M) e o teste de exercicio cardiopulmonar, também
podem ser empregados como indicadores de gravidade.
A hipoxemia ao esforgo ocorre cedo no curso da doenga.

Raramente, os pacientes também podem se
apresentar com uma exacerbacdo aguda de FPI
(EA-FPI), definida como uma piora recente da dispneia
(geralmente nos Ultimos 30 dias ou menos), com
areas de consolidagdes ou opacidades em vidro fosco
bilaterais superpostas as areas prévias de fibrose em
uma radiografia de térax ou TCAR, excluindo-se edema
pulmonar como causa exclusiva dessas alteragdes.
A EA-FPI pode ser desencadeada por uma etiologia
conhecida (como infecgdo, aspiragdo ou drogas) ou ser
idiopatica (sem gatilho). Essa condigdo estd associada
a mau progndstico e é responsavel pela maioria das
internagdes relacionadas a FPI.(\1)

DIAGNOSTICO

Reunides multidisciplinares continuam sendo o
padrdo-ouro para o diagnostico de DPI, incluindo FPI.
Idealmente, os pacientes devem ser avaliados em um
centro especializado em DPI envolvendo pelo menos
um grupo de clinicos, radiologistas e patologistas.
O diagnostico precoce preciso permanece abaixo do
ideal, retardando o inicio da terapia e frequentemente
submetendo os pacientes a tratamentos incorretos
para outras condi¢des (como DPOC ou insuficiéncia
cardiaca congestiva) ou com o uso de drogas
comprovadamente prejudiciais (como corticosteroides
e imunossupressores).
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Um diagndstico de FPI requer a exclusdo definitiva
de DPI com causa conhecida, como DPI relacionada
a drogas, pneumonite de hipersensibilidade fibrética
(PHf) ou DPI associada a doengas do tecido conjuntivo.
Uma vez descartadas outras causas de DPI e/ou na
suspeita de FPI com base em suspeigdo clinica, uma
combinagdo de caracteristicas clinicas e radioldgicas
deve ser empregada para determinar a probabilidade de
FPI. Eventualmente, se for realizada bidpsia pulmonar
(geralmente apds uma primeira discussdo em reunidao
multidisciplinar), as caracteristicas histopatoldgicas sdo
adicionadas a estimativa de probabilidade.

Um padrdo morfoldgico de pneumonia intersticial
usual (PIU), seja radioldgico ou histopatoldgico, €
necessario para estabelecer um diagndstico de FPI.
Por outro lado, um padrao de PIU tem sido associado
a outras condigdes, como asbestose, PHf e artrite
reumatoide. Portanto, a exclusdo de diagndsticos
alternativos continua fundamental, mesmo com um
padrdo PIU definitivo na TCAR.®®

A TCAR tornou-se central no diagndstico da FPI
(Tabela 1). O aspecto radioldgico de PIU (ou de PIU
definitivo) tem forte correlacdo com a PIU histoldgica,
dispensando a necessidade de procedimentos invasivos
(Figura 1). Em outros padrdes, como PIU provavel ou
indeterminada, o LBA ou a bidpsia pulmonar podem
ser realizados para melhorar a precisdo diagnostica,
embora um padrdo de PIU provavel em um contexto
clinico apropriado de alta suspeita de FPI seja aceito
pela maioria das sociedades toracicas/respiratorias
como diagndstico de FPI sem necessidade de bidpsia
(Figura 2), e alguns pacientes podem ndo ser candidatos
a procedimentos invasivos.(®

Diferenciar a FPI de outras doencas ganhou
importancia com as abordagens atuais de tratamento,
mas geralmente é mais facil falar do que fazer,
especialmente quando se trata de doengas que podem
apresentar comportamento e aparéncia radioldgica
semelhantes, como a PHf. Portanto, um diagndstico
provisdrio com maior ou menor confianga é aceitavel em
muitos cenarios clinicos praticos; entretanto, a busca
por diagndsticos alternativos deve ser incansavel.(1213

Quando necessaria, a amostragem pulmonar
pode ser obtida tanto via bidpsia pulmonar aberta
(preferencialmente videotoracoscopia) quanto por
criobidpsia transbronquica, que tem se tornado cada
vez mais disponivel. A escolha do melhor procedimento
deve levar em consideragdo a experiéncia do centro
(tanto para o procedimento quanto para a interpretagao
patoldgica), contraindicagdes individuais e preferéncias
dos pacientes. Alguns biomarcadores para diagnéstico
molecular mostraram resultados promissores para um
diagndstico ndo invasivo de um padrdo de PIU; no entanto,
eles ainda ndo foram incorporados a pratica clinica nem
recomendados como parte do cuidado padrdo.C%

Em resumo, os critérios diagnosticos incluem
a exclusdo de diagnédstico alternativo de DPI
(extensivamente investigado) e um padrdo de PIU na
TCAR e/ou bidpsia pulmonar ou uma combinagdo de
padrdes histoldgicos e/ou de TCAR.®
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Tabela 1. Achados tomograficos na fibrose pulmonar idiopatica (em relagdo ao padrédo de pneumonia intersticial usual).

PIU PIU Provavel PIU Indeterminada Diagnéstico Alternativo
Distribuicao  Predominancia « Predominancia « Difusa (sem « Peribroncovascular
subpleural inferior subpleural inferior predominancia o Perilinfatica
« Pode ser « Frequentemente subpleural) « Campos superior ou médio
assimétrica e heterogénea « Preservacio subpleural
heterogénea
Caracteristicas « Faveolamento « Padrao reticular » Aspectos de » Achados pulmonares:
da TCAR (com ou sem com bronquiecta- fibrose pulmonar « Cistos
bronquiectasias de sia de tracao na TCAR que nao « Atenuacio em mosaico
tracao) + Pode haver OVF sz glallglss « OVF predominante (pode
« Espessamento irre-  leve (geralmente diagnostico ser encontrada se diagnosti-
gular dos septos proximo a areas de cada durante uma EA-FPI)
interlobulares bronquiectasias) « Microndulos
» Sobreposta ao « Auséncia de centrolobulares
padrao reticular preservacao . Nédulos
o OVF leve subpleural

« Consolidagoes

o Achados mediastinais:
« Placas pleurais
« Esofago dilatado

« Pode haver ossifi-
cacao pulmonar

Baseado em Raghu et al.® PIU: pneumonia intersticial usual; OVF: opacidades em vidro fosco; e EA-FPI:
exacerbagdo aguda de fibrose pulmonar idiopatica.

~

Figura 1. Padrdes tomograficos em relagdo a pneumonia intersticial usual (PIU). Em A, padréo PIU, mostrando exuberante
faveolamento. Em B, padrdo PIU provavel, com bronquiectasias de tracdo e distribuicdo subpleural inferior tipica. Em
C, padrédo PIU indeterminado, mostrando discretas opacidades reticulares e em vidro fosco.

Idade > 60 anos, Homem, Fumante, Sem exposicao, Estertores crepitantes, FAN-,
Faveolamento, PIU/PIU provavel,
progressiva

Fibra

Idade < 50 anos, Mulher, Nao fumante, Exposicdo, Extrapulmonar, FAN+,

Opacidades em vidro fosco, Alternativo/PINE,
estavel

Figura 2. Probabilidade de fibrose pulmonar idiopatica com base nas caracteristicas clinicas e radioldgicas. FAN: fator
antinuclear; PIU: pneumonia intersticial usual; PINE: pneumonia intersticial inespecifica.
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TRATAMENTO

Tratamento farmacologico

A jornada de tratamento da FPI tem sido notavel
em termos do nimero de falhas em quase 25 anos
de ensaios clinicos sem resultados positivos.( Isso
foi motivado por uma hipdtese inicial (e, atualmente,
abandonada) de que a FPI poderia ser a via final para
inflamagdo patente persistente — principalmente devido
a um ensaio clinico que alterou a pratica clinica, o
famoso estudo PANTHER-IPF, que revelou uma taxa de
mortalidade excessiva no grupo de pacientes tratados
com uma combinagdo de prednisona, azatioprina e
N-acetilcisteina.(*> Anticoagulantes e vasodilatadores
da circulagdo pulmonar também foram extensamente
estudados com nenhuma evidéncia convincente de
sua eficacia.(®

A compreensdo da FPI como uma doenga
principalmente fibrética com inflamagdo minima
ou inexistente inaugurou a era antifibrética, com
duas drogas atualmente aprovadas: pirfenidona e
nintedanibe. Ambas foram aprovadas pelo FDA em
2014, ap6s a publicagdo concomitante de seus ensaios
de fase I1I, embora a pirfenidona ja fosse utilizada na
Europa e na Asia com base em estudos anteriores.(16:17)
Recentemente, o "mundo das DPI” testemunhou o
aumento das indicagGes de antifibrdticos para outras
doencas além da FPI, a doenca fibrotica prototipica,
incluindo seu uso em esclerose sistémica, DPI ndo
classificavel e no fenétipo fibrético progressivo.

Pirfenidona

O mecanismo de agdo da pirfenidona ainda ndo esta
totalmente esclarecido, mas acredita-se que ela reduza
mediadores pro-fibroticos, a proliferagdo fibroblastica
e a diferenciacdo dos miofibroblastos, principalmente
por meio da modulagdo negativa de TGF-B.

A dosagem recomendada é de trés capsulas de
267 mg trés vezes ao dia. As reages adversas mais
comuns incluem erupgdo ou fotossensibilidade cutaneas
e efeitos gastrointestinais (principalmente nauseas ou
vOmitos). A fungdo hepatica deve ser monitorada apés
o inicio do tratamento devido ao risco de toxicidade.('®

Nintedanibe

O nintedanibe é um inibidor da tirosina quinase que
atua principalmente por meio de trés receptores: o
receptor de fator de crescimento fibroblastico (FGFR,
na sigla em inglés), o receptor do fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGFR) e o receptor do fator
de crescimento endotelial vascular (VEGFR).

A posologia sugerida consiste em 150 mg duas vezes
ao dia. As reagdes adversas mais frequentes incluem
efeitos gastrointestinais, principalmente diarreia (cerca
de 60% dos pacientes). O uso de loperamida ou a
reducdo da dose geralmente sdo eficazes no seu manejo.
Enzimas hepaticas também devem ser monitoradas
devido ao risco aumentado de toxicidade. Também
deve ser administrado com cautela em pacientes com
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eventos cardiovasculares recentes ou uso concomitante
de anticoagulantes devido a seu mecanismo de agdo
(incluindo um critério de exclusdo para essas populagdes
nos principais ensaios clinicos).®

Os estudos pivotais que culminaram no novo
paradigma de tratamento da FPI usaram um desfecho
substituto de declinio da CVF em 52 semanas,
demonstrando uma atenuacgdo da perda funcional
de aproximadamente 50% em um ano. No entanto,
dados agregados dos estudos e, mais recentemente,
de estudos de coorte de mundo real (principalmente
registros mundiais de diferentes regies do globo) tém
consistentemente mostrado redugao da mortalidade,
aumento da sobrevida livre de progressao e reducdo
das exacerbagdes agudas, com manutengado de efeitos
em longo prazo.(*°20

Nathan et al.?») avaliaram dados agregados de trés
estudos randomizados sobre pirfenidona (CAPACITY
004, CAPACITY 006, and ASCEND) e encontraram
uma reducao da mortalidade em 52 semanas.(?0-22)
De forma semelhante, a combinacdo de estudos de
fase II (TOMORROW) e III (INPULSIS I and INPULSIS
2) de nintedanibe também mostraram redugdo da
mortalidade em 52 semanas, quando comparados
ao grupo placebo, bem como um atraso no tempo
para uma primeira exacerbagdo aguda e uma redugao
limitrofe (ndo significativa) da mortalidade por todas
as causas.*?> Uma analise adicional que incluiu um
estudo aberto de extensdo (INPULSIS-ON)®?% e um
estudo exploratdrio de fase IIIb (combinado para mais
de 1.000 pacientes) sugeriu uma sobrevida adicional
de 5 anos no grupo de pacientes tratados (mediana
de sobrevida de 3 anos no grupo placebo e de 8 anos
no grupo tratado).

Fora do cenario de ensaios clinicos, as evidéncias
também apdiam o uso de antifibréticos. Dempsey et
al.(?® avaliaram um grande banco de dados de mais
de 8.000 pacientes nos EUA usando pareamento por
escore de propensdo e encontraram uma redugao
global da mortalidade e menos hospitalizagdes no
grupo tratado. Nao foram encontradas diferencas
entre os dois medicamentos disponiveis, sugerindo
uma eficacia semelhante. Um grupo de pesquisadores
coreanos realizou uma analise semelhante com
acompanhamento mais longo e encontrou uma
reducdo semelhante em mortalidade, hospitalizages
respiratorias, exacerbagdes agudas e taxas anuais de
mortalidade em 1, 3 e 5 anos.®?®

Varios registros nacionais ou regionais com dados
de vida real tém corroborado esses achados. O
Australian IPF Registry, que incluiu pacientes com
varias comorbidades, uma ampla gama de gravidade
de doenga e idade avancada (ou seja, pacientes
geralmente deixados de fora dos ensaios randomizados),
encontrou melhor sobrevida nos pacientes tratados
com antifibréticos, independentemente da gravidade
da doenga no inicio do estudo.?” Da mesma forma,
0 Registro Finlandés de FPI abrangeu 28 centros e
encontrou beneficios na sobrevida em pacientes que
receberam pelo menos 6 meses de tratamento, mesmo



considerando as diferengas entre os grupos devido ao
acesso ao tratamento (a medicagdo era reservada para
pacientes com CVF entre 50-90% do previsto).?® O
Registro Sueco de FPI também encontrou beneficios
na sobrevida e maior sobrevida livre de transplante em
pacientes com doenga mais grave (indice GAP = 2).2?

A anadlise de 2 anos de seguimento do Registro Alemao
de FPI também encontrou uma redugdo significativa
na mortalidade: de 87% no grupo tratado contra
46% nos pacientes sem tratamento em 1 ano; e de
62% contra 21%, respectivamente, no periodo de 2
anos. Curiosamente, esses achados permaneceram
significativos mesmo apds uma analise multivariada
que ndo conseguiu demonstrar qualquer diferenga na
perda de funcdao pulmonar entre os dois grupos no
periodo, sugerindo que os beneficios do tratamento
antifibrotico na reducdo da mortalidade podem ocorrer
independentemente das trajetérias de CVF e DL_.C%

Mais recentemente, uma revisdo sistematica e
meta-analise de 26 estudos,GY compreendendo quase
13.000 pacientes, mostrou uma redugdo na mortalidade
por todas as causas, com um risco relativo de 0,55
(IC95%: 0,45-0,66) favorecendo os antifibrdticos. O
efeito foi consistente em uma analise de sensibilidade
e em diferentes subgrupos, incluindo tipo de estudo
(ensaio randomizado ou estudo de coorte), risco
de viés, duracdo do periodo de acompanhamento e
medicamento estudado. O mesmo estudo sugeriu
uma redugdo no risco de EA-FPI da mesma magnitude
(hazard ratio [HR] = 0,63; 1C95%: 0,53-0,76).GY

Dada a raridade da doenca e os custos e restrigdes
da realizagdo de ensaios clinicos randomizados
nessa populacao de pacientes, embora os achados
de populagbes agregadas e dados de mundo real
estejam amplamente sujeitos a vieses,*?) pode-se
antecipar que a evidéncia atual é praticamente
definitiva. Portanto, deve ser considerada suficiente
para assegurar um provavel beneficio de sobrevida
e uma redugdo significativa na mortalidade por FPI,
enquanto estudos futuros devem avaliar os efeitos
de novas drogas, atualmente em desenvolvimento
ou aguardando analise baseada em evidéncias, em

combinagdo com o padrao atual de tratamento (Tabela
2).(16,17,19—28,30,31,33*41)

Tratamento da DRGE

As Ultimas diretrizes de FPI® retiraram uma
recomendacdo condicional prévia de tratamento
universal da DRGE para pacientes com FPI (mesmo
sem sintomas) com terapia antiacida. A prevaléncia de
DRGE em pacientes com FPI é alta, mas as evidéncias
para seu tratamento (em relagdo a doenca pulmonar)
sdo conflitantes. Uma meta-analise recente falhou em
demonstrar qualquer efeito na mortalidade, nimero
de hospitalizagGes ou declinio funcional em pacientes
tratados com inibidores de bomba de prétons.“» A
cirurgia de refluxo também foi proposta; no entanto,
embora segura, o desfecho primario ndo foi alcancado
em um estudo randomizado controlado.“® Portanto,
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o tratamento da DRGE na populagdo com FPI deve
seguir as recomendacbes das diretrizes de DRGE.®

Situacées especiais

Doenca inicial ou avancada

A eficacia da terapia antifibrdtica (TAF) parece ser
ubiqua, funcionando tdo bem no subgrupo de pacientes
com doenga inicial quanto naqueles com doenga mais
avangada.(®>#44% Q inicio precoce da TAF é defendido
por seu efeito de atenuar a perda funcional (embora
sem reverté-la), mas essa decisdo também deve levar
em consideragdo a confianca diagndstica, o perfil de
seguranga, a expectativa de vida e as questles de
qualidade de vida. No entanto, o curso imprevisivel da
doenga e o risco de EA-FPI demandam uma decisdao
imediata (sem longos periodos de observagdo). Por
outro lado, pacientes com doenga mais avangada (como
aqueles com CVF < 50%) ainda sdo candidatos a TAF,
pois o efeito do tratamento é da mesma magnitude,
mas a maior mortalidade e o maior risco de efeitos
adversos devem nortear as decisGes terapéuticas.

Idosos

A FPI é uma doenca de idosos, com raras excegdes
(principalmente no contexto da FPI familiar). No entanto,
pacientes > 75 anos de idade tém um risco aumentado
de efeitos adversos e maiores taxas de abandono de
tratamento. Portanto, a TAF deve ser usada com mais
cautela nessa populagdo.“® No entanto, a fragilidade,
como medida de idade funcional, € muito comum em
pacientes idosos com FPI*”) e parece ter maior impacto
nos eventos adversos do que a idade bioldgica (mesmo
adicionando a medida do comprimento dos teldmeros a
analise).“® Portanto, identificar pacientes com estado
critico de fragilidade pode ser uma opgdo melhor do
que usar apenas a idade ao selecionar estratégias
terapéuticas apropriadas.

Troca de TAF

Embora eventos adversos graves sejam raros e
a maioria dos efeitos colaterais seja controlavel,
alguns pacientes descontinuam a medicagdo devido a
intolerancia. Além disso, alguns pacientes podem ter
sua medicagdo trocada devido a ineficacia (geralmente
definida como um declinio > 10% na CVF em 1 ano
ou uma exacerbacdo aguda). A troca de TAF parece
ser segura, mas as evidéncias de sua utilidade sdo
escassas. Além disso, a eficacia da TAF ndo parece
desaparecer apds um evento de progressdo; portanto,
a continuidade parece ser uma opgdo razoavel (e
preferivel a descontinuagdo isolada). -5

Acessibilidade

A TAF em alguns paises, inclusive no Brasil, é
restrita e, por vezes, agrava as disparidades sociais
no acesso a salde (por exemplo, devido a seus custos
proibitivos ou em situagdes em que os medicamentos
sao obtidos apenas por via judicial). Registros europeus
mostram que as taxas de disponibilidade de tratamento
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variam de 26% a 78% para pacientes em diferentes
locais.(?®52) O registro latino-americano de IPF (REFIPI)
mostrou que 72% dos participantes faziam uso de
algum medicamento antifibrdtico; no entanto, a sub-
representacdo dos paises/regides mais populosos e
um viés de selecdo provavelmente superestimaram o
acesso.“! Muitas agéncias reguladoras internacionais,
incluindo as do Canada (CADTH), Australia (PBS),
Portugal (Infarrmed) e Reino Unido (NICE), incorporaram
0 acesso aos antifibréticos em seu padrdo de tratamento.

Comorbidades

As incidéncias de comorbidades superam o que seria
esperado para pacientes com FPI, mesmo depois de
levar em consideragao fatores de risco compartilhados
(como tabagismo e idade), e tém um impacto negativo
no prognostico.* Além da DRGE (abordada acima),
algumas comorbidades merecem atengao especial
(Figura 3).

Cancer de pulmao

O risco de cancer de pulmdo é aumentado em
pacientes com FPI, e esta é uma das principais causas
de mortalidade nessa populagao.©® A histologia mais
frequente € carcinoma de células escamosas, e a maioria
dos cénceres sdo encontrados nos lobos inferiores (ao
contrario de adenocarcinomas e predominancia nos lobos
superiores na populacdo em geral). A concomitancia
do diagndstico esta associada a mau prognostico (pior
do que a soma de cada condicdo isolada), mesmo com
nddulos potencialmente ressecaveis (ou seja, doenga
inicial), e o tratamento pode ser muito desafiador,
uma vez que todas as modalidades de tratamento
(quimioterapia, radioterapia ou cirurgia) estdo associadas
a maiores riscos, especialmente de EA-FPL.(6>%) Alguns
especialistas recomendam a triagem anual de pacientes
com TCAR, mesmo que clinicamente estaveis, devido
ao risco aumentado de cancer de pulmdo; no entanto,
a frequéncia da triagem, as preocupagbes com a

Respiratoria

Apneia obstrutiva do sono
Hipertensao pulmonar
Enfisema

Cancer de pulméao

Amaral AF, Colares PFB, Kairalla RA

exposicdo desnecessdria a radiagdo e os beneficios
dessa estratégia permanecem desconhecidos.

Hipertensdo pulmonar

A hipertensdo pulmonar (HP) é uma complicagdo
comum da FPI e ha muito tempo esta associada
ao aumento do risco de mortalidade.(®>% Vdrios
vasodilatadores de circulagdo pulmonar foram
estudados para o tratamento da FPI (mesmo sem HP
concomitante); no entanto, embora esses medicamentos
parecam seguros, nao foi demonstrado beneficio no
curso da doenca. Terapias inalatorias (especificamente
treprostinil) mostraram resultados promissores, com
aumento da distancia percorrida no TC6M, maior tempo
para deterioragdo clinica e redugdo dos niveis de peptideo
natriurético cerebral quando comparadas com placebo
em um ensaio clinico.*® No entanto, o curto periodo
de acompanhamento e a altas taxas de descontinuagao
evidenciam a necessidade de confirmagdao desses
resultados promissores em estudos futuros.

Doenca cardiovascular

As DPI em geral, e a FPI em particular, aumentam
o risco de doengas cardiovasculares, principalmente
infarto agudo do miocardio (IAM) e doenga arterial
coronariana (DAC) cronica. Um estudo de coorte com
mais de 68.000 pacientes sugeriu que a FPI é um fator
de risco independente para DAC (mesmo depois de
levar em consideracdo outros fatores de risco, como
idade e tabagismo), especialmente na populagdo de
pacientes entre 60 e 79 anos de idade.*” Embora a
DAC cronica seja mais comum em homens, mulheres
apresentam maior risco de IAM. Um desafio particular
€ o diagnostico diferencial de piora da dispneia em
pacientes com FPI (uma vez que a DAC pode levar
a dispneia ou fadiga como um equivalente anginoso)
e a hipdxia induzida por exercicio, que pode levar ao
aumento de eventos isquémicos; portanto, é necessario
um alto indice de suspeicdo por parte dos médicos para
diagnosticar DAC e IAM nessa populagdo.©”)

Neurolégica

Ansiedade/Depressao

e

Cardiovascular

Doenca arterial coronariana

Digestiva

Refluxo gastroesofagico

Figura 3. Principais comorbidades na fibrose pulmonar idiopatica.
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Disturbios do sono

A apneia obstrutiva do sono é extremamente
comum em pacientes com FPI, com uma prevaléncia
variando de 50% a 90%. Alguns autores sugeriram
uma fisiopatologia comum das duas entidades, com
pressbes de distensdo elevadas, hipdxia intermitente
e associagao com DRGE (e microaspiragdes) como
possiveis etiologias para FPI por lesdo recorrente.
A maioria dos pacientes ndo costuma apresentar os
sintomas tipicos (como sonoléncia diurna excessiva,
ronco e apneia presenciada). Da mesma forma, sdo
encontrados IMC mais baixos e indices de dessaturacéo
mais altos, as vezes até na auséncia de eventos
obstrutivos. O tratamento com pressdo positiva (CPAP)
parece desafiador, com menor adesdo e incerteza
quanto a sua eficacia.®®

Disturbios de humor

Pacientes com FPI tém um risco aumentado de
ansiedade e depressdo. Os sintomas de ambos os
disturbios podem estar presentes em até dois tercos dos
pacientes, mesmo sem serem preenchidos os critérios
para uma doenca mental especifica. Esses sintomas
se correlacionam com sintomas respiratérios (isto &,
tosse e dispneia) e com a gravidade da doenga, indice
GAP e distancia percorrida no TC6M.%

Enfisema

A FPI e a DPOC compartilham muitos fatores de risco,
especialmente idade e tabagismo; portanto, achados
de enfisema na TCAR sdo comuns (em até 30% dos
pacientes com FPI). No entanto, o impacto clinico desse
achado resume-se a extensao de ambas as doengas — a
predomindncia em campos superiores de enfisema e
em campos inferiores de fibrose constitui uma entidade
separada, frequentemente referida como “combinacgao
de fibrose pulmonar e enfisema” ou CFPE. O registro
norte-americano de FPI estimou a prevaléncia de CFPE
em pacientes com FPI em aproximadamente 13%.
A CFPE apresenta algumas caracteristicas distintas
importantes, como a pseudonormalizacdo da fungdo
pulmonar (com relativa preservacdo de fluxos e volumes
e acentuada perda da DL ), o que dificulta o uso da
CVF no seguimento dessa populagdo. Além disso, a HP
parece ser mais prevalente nesse subgrupo e tem sido
associada a pior progndstico, embora provavelmente
possa ser explicada pela soma da extensdo dos dois
componentes principais (enfisema e fibrose).©5%

Exacerbacdo aguda

A EA-FPI, conforme definida anteriormente, é um
evento razoavelmente frequente e potencialmente
fatal em pacientes com FPI, sendo responsavel por
um grande numero de mortes relacionadas a doenca.
O prognéstico é ruim, com taxas de mortalidade
de até 50%. A gravidade da doenca de base afeta
negativamente o risco de EA-FPI.

Nenhum tratamento se mostrou eficaz, e os
corticosteroides continuam sendo o tratamento de
escolha; no entanto, as evidéncias para essa sugestéo

J Bras Pneumol. 2023;49(4):e20230085

se baseiam principalmente em dados retrospectivos
e na opinido de especialistas. Varias terapias
imunomoduladoras também ja foram empregadas,
com resultados conflitantes e contando muito com
experiéncias de centros unicos .? A prevengdo de
EA-FPI com antifibréticos continua sendo o Unico
tratamento mais bem baseado em evidéncias,
embora muitos pacientes ainda possam apresentar
um evento de EA-FPI enquanto em TAF (embora com
o prolongamento do tempo para o primeiro evento e
diminuigdo de sua frequéncia).

A insuficiéncia respiratoria aguda ou cronica agudizada
nesses pacientes pode ser incrivelmente desafiadora. A
ventilacdo mecéanica (VM) nessa populacdo compartilha
muitas caracteristicas com a SDRA, com maior
heterogeneidade pulmonar, porém sem recrutabilidade
alveolar, tornando as estratégias de ventilacdo protetora
quase impossiveis em alguns casos (Figura 4). O
emprego de valores de PEEP mais elevados tem sido
associado a aumento de mortalidade, provavelmente
devido ao aumento da hiperinsuflagdo de porgées
pulmonares saudaveis (com melhor complacéncia),
embora nenhuma causalidade tenha sido estabelecida.
Devido as altas taxas de mortalidade, alguns autores
consideram a FPI uma contraindicacdo a VM, exceto
no contexto de ponte para transplante pulmonar, mas
ela pode ser empregada em outras situagdes, como
cirurgias eletivas (por exemplo, no tratamento cirdrgico
do cancer de pulmdo), quando a apresentacdo inicial
da doenca do paciente é uma EA-FPI, e até mesmo
em algumas condigdes especiais (como COVID-19 em
um paciente com doencga inicial ou moderada, que
se acredita ser reversivel em um periodo de tempo
determinado). A ventilagdo ndo invasiva parece ser uma
alternativa, porém com maior risco de barotrauma. O
uso de canula nasal de alto fluxo é uma opgdo factivel,
com diminuigdo do trabalho respiratério e entrega
de altas Fio, com melhor tolerabilidade; no entanto,
também faltam evidéncias para seu uso (em relagdo
aos desfechos clinicos).®V

Transplante pulmonar

Todo paciente com FPI deve ser considerado
para encaminhamento a um centro de transplante
pulmonar no momento do diagndstico devido a seu
mau progndstico, a menos que contraindicagdes sejam
prontamente identificadas, embora a inclusdo em
listas de espera deva levar em consideracao o curso
da doenca (incluindo hospitalizacGes) e a presenca de
comorbidades como HP. A DPI ultrapassou a DPOC como
principal indicagdo para transplante pulmonar nos EUA
desde que um sistema de alocagdo por pontuacao foi
adotado. A selegdo adequada de candidatos é crucial,
incluindo o impacto de comorbidades, a adesdo ao
tratamento, aspectos sociais e emocionais e o perfil
de risco geral para alcancar melhores desfechos,
especialmente em cenarios de escassez de doadores.
A sobrevida mediana é de aproximadamente 5 anos, e
muitas complicagGes podem surgir apds o procedimento,
principalmente infecgdo e disfungdo pulmonar crénica do
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Figura 4. Parametros da ventilacgdo mecanica em paciente com exacerbagdo aguda de fibrose pulmonar idiopatica. A
ventilagdo mecénica neste cenario pode ser muito desafiadora: observe as altas concentragdes de oxigénio (Fio, = 75%)
e a baixa complacéncia pulmonar estética (estimada em 11 mL/cmH,0), com altas pressSes de distens&o (22 cmH,0),
mesmo com alta frequéncia respiratéria (42 ciclos/min) para prevenir acidose respiratéria grave.

enxerto; no entanto, foi demonstrado que o transplante
pulmonar aumenta a sobrevida e melhora os sintomas
em pacientes com FPI avangada.®

Reabilitacdo

Um programa de reabilitacao pulmonar (PRP) parece
ser seguro e esta associado a melhora dos sintomas,
capacidade de exercicio e qualidade de vida em geral.
Ainda faltam dados sobre efeitos de longo prazo e
mortalidade, mas pode ser considerado para qualquer
paciente sintomatico com FPI. Os PRP também sé&o
frequentemente empregados no contexto perioperatorio
de transplante pulmonar para melhorar os desfechos.©¢?

Manejo dos sintomas e doenca avang¢ada

Drogas que modificam o curso da doenga, como a
TAF, mudaram os paradigmas de tratamento da FPI,
mas ndo sdo ideais, pois o curso da doenga ainda é
inexoravel, além de ter pouco ou nenhum impacto na
qualidade de vida; portanto, cuidar de pacientes com
FPI deve incluir medidas gerais, como educagao sobre o
curso da doenca, estratégias de cessacdo do tabagismo
(quando aplicavel) e imunizagdo, juntamente com
cuidados paliativos (Figura 5). Os cuidados paliativos sdo
definidos como tratamentos baseados em sintomas que
visam a melhorar a qualidade de vida e aliviar sofrimento
quando indicados. Muitas vezes, sdo aplicados apenas
como cuidados de fim de vida, mas seu uso em estagios

iniciais de doengas tem sido associado a aumento da
sobrevida e melhor qualidade de vida em pacientes com
cancer de pulmdo e dispneia refrataria de diferentes
causas.®® O planejamento de diretrizes avancadas
de cuidado é fundamental, de preferéncia quando os
pacientes ainda sdo capazes de tomar decisbes ativas
sobre suas estratégias de tratamento. ¢

As indicagdes para oxigenoterapia ambulatorial
geralmente seguem aquelas para pacientes com
DPOC (Spo, abaixo de 88% em ar ambiente ou entre
88% e 90% quando associada a policitemia e/ou HP),
embora as evidéncias sejam limitadas para pacientes
com FPI. A hipéxia induzida por esforgo comega mais
cedo no curso da doencga, e o0 uso de oxigénio pode
aliviar os sintomas, aumentar a distancia caminhada
e até melhorar a qualidade de vida em curto prazo;
no entanto, os custos dos cuidados de salde e o fardo
dos sistemas de fornecimento de oxigénio devem ser
pesados contra seus potenciais beneficios.©>

A dispneia é geralmente o sintoma mais debilitante
e pode ser efetivamente tratada com opioides (por
exemplo, morfina), juntamente com oxigenoterapia
e PRP quando indicado. Outras estratégias nao
farmacoldgicas como técnicas respiratdrias, o uso
de ventiladores de mdo, estratégias de controle de
frequéncia respiratdéria e acesso a um servigo de
apoio para dispneia tém sido empregadas com grande
sucesso no tratamento de pacientes refratarios.® A
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Figura 5. Manejo de pacientes com fibrose pulmonar idiopatica.

tosse é outro sintoma importante e as vezes é muito
intensa, e os opioides também sdo opgbes de primeira
linha, embora a codeina seja geralmente preferida a
morfina. Outras estratégias incluem o tratamento de
comorbidades (como DRGE e rinite) e varias opgbes
com evidéncia de menor qualidade (como gabapentina,
corticosteroides e até pirfenidona).

Perspectivas

A FPI continua sendo a DPI fibrética prototipica e,
embora a TAF tenha sido expandida para outras DPI,
sua longa histéria de ensaios clinicos, a validacdo
da CVF como desfecho substituto, sua apresentacao
como uma doenga quase exclusivamente fibrética e
sua baixa sobrevida (o que a torna adequada para
estudos de menor prazo) a tornam uma candidata ideal
para experimentar novos tratamentos. Além disso, os
tratamentos atuais, embora eficazes, estao longe de
serem perfeitos, uma vez que seu efeito na melhora
do declinio da fungdo pulmonar pode ser considerado
mero paliativo, mesmo que a sobrevida prolongada
seja de fato alcangada.

Trés drogas recentes mostraram resultados promissores
em ensaios de fase II: pamrevlumabe, um anticorpo
monoclonal contra o fator de crescimento do tecido
conjuntivo, que reduziu o declinio da CVF em 48
semanas(®”); a proteina recombinante humana
pentraxina-2, que mostrou um efeito sustentado na

atenuacdo do declinio funcional e da distancia percorrida
em 24 semanas,®® embora um estudo aberto de
fase III avaliando sua seguranca e eficacia tenha sido
encerrado precocemente devido a uma analise provisdria
indicando futilidade®®; e um inibidor da fosfodiesterase
4B que impediu o declinio da fungdo pulmonar em
12 semanas.”® Atualmente, pelo menos 15 ensaios
clinicos randomizados estdo em andamento para avaliar
o tratamento de pacientes com FPI crénica ou EA-FPI.

O futuro do tratamento da FPI abre-se, assim, com
novas perspectivas de integracdo do diagndstico
precoce e menos invasivo (com um papel essencial
dos biomarcadores, que estdao na vanguarda de
muitas pesquisas) e terapias destinadas a restringir a
progressao da doenga, muito provavelmente baseadas
na medicina personalizada ou de precisdo (através
da modificacdo genética como alvo, por exemplo).V
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