J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20180079

http://dx.doi.org/10.1590/1806-3713/e20180079

1.

2.

3.

Programa de Pos-Graduagao,
Departamento de Clinica Médica,
Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto, Universidade de Sao Paulo,
Ribeirao Preto (SP) Brasil.

Departamento de Clinica Médica,
Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto, Universidade de Sao Paulo,
Ribeirao Preto (SP) Brasil.

Servico de Radiologia, Hospital das
Clinicas de Ribeirao Preto, Faculdade
de Medicina de Ribeirao Preto,
Universidade de Sao Paulo,

Ribeirao Preto (SP) Brasil.

4. Departamento de Patologia e Medicina

5.

sTe "o oo oo

Legal, Faculdade de Medicina de
Ribeirao Preto, Universidade de
Sao Paulo, Ribeirao Preto (SP) Brasil.

Setor de Doengas do Aparelho
Respiratorio, Hospital do Servidor
Piblico Estadual Francisco Morato de
Oliveira, Sao Paulo (SP) Brasil.
http://orcid.org/0000-0003-3942-6087
http://orcid.org/0000-0002-7160-4691
http://orcid.org/0000-0002-6433-4849
http://orcid.org/0000-0002-7687-3161
http://orcid.org/0000-0002-5438-3428
http://orcid.org/0000-0002-4909-9617
http://orcid.org/0000-0002-7966-6029
http://orcid.org/0000-0001-8160-5084

Recebido: 9 marco 2018.
Aprovado: 29 outubro 2018.

Trabalho realizado no Hospital das
Clinicas, Faculdade de Medicina de
Ribeirao Preto, Universidade de Sao
Paulo, Ribeirao Preto (SP) Brasil.

INTRODUCAO

ARTIGO ORIGINAL

Fibrose pulmonar familiar: um espectro
heterogéneo de apresentacoes

Ana Beatriz Hortense'?, Marcel Koenigkam dos Santos?®, Danilo Wada<,
Alexandre Todorovic Fabro*¢, Mariana Lima®>¢, Silvia Rodrigues®f,
Rodrigo Tocantins Calado*¢, José Baddini-Martinez"

RESUMO

Objetivo: Descrever as caracteristicas clinicas, funcionais e radiologicas de um grupo
de casos indice diagnosticados com fibrose pulmonar familiar (FPF) no Brasil. Métodos:
Trinta e cinco pacientes com FPF (18 mulheres; 51,4%), com mediana de idade de
66,0 anos (variacao: 35,5-89,3 anos), responderam a um questionario padronizado e
foram submetidos a testes de funcao pulmonar e TCAR de torax. Tecido pulmonar foi
obtido para revisao em 6 casos: a partir de biopsias cirlrgicas em 5 e de autopsia em 1.
Resultados: Antecedentes de tabagismo e de exposicao a aves ou mofo foram referidos
por 45,7% e 80,0% dos casos, respectivamente. Tosse e dispneia significante foram
referidas por 62,8% e 48,6% dos pacientes, respectivamente. Estertores finos foram
detectados em 91,4% dos individuos. Em 4 pacientes, os achados levantaram suspeitas
de doenga dos telomeros. As medianas da CVF e da DLCO foram, respectivamente,
de 64,9% (variacao: 48,8-105,7%) e 38,9% (variacao: 16,0-60,0%) em porcentagem
dos valores previstos. Apesar de espirometria normal, 9 pacientes exibiram DLCO
reduzida. Em relagao as TCAR, padroes tipicos de pneumonia intersticial usual foram
encontrados em 6 pacientes (17,1%). Em 25 casos (71,5%) os achados tomogréaficos
foram mais consistentes com um diagnostico de nao relacionado a fibrose pulmonar
idiopatica. Em 11 pacientes (31,4%) o padrao radiologico foi incaracteristico para
doenga pulmonar intersticial. Das seis amostras de tecido pulmonar analisadas, quatro
mostraram pneumonias intersticiais com acentuacao bronquiolocéntrica e, em fungao de
outros dados clinicos e radiologicos, pneumonite de hipersensibilidade foi diagnosticada.
Conclusées: Pacientes com FPF podem apresentar caracteristicas clinicas diversas. A
maioria das TCAR desses pacientes exibe padroes nao tipicos de pneumonia intersticial
usual. A pesquisa da historia clinica de outros casos de pneumopatias fibrosantes na
familia deve ser feita em todos os pacientes em investigacao, independentemente da
idade.

Descritores: Fibrose pulmonar idiopatica; Testes de fungao respiratoria; Tomografia
computadorizada por raios X.

era inferior a 5%.“ Contudo, quando profissionais da
saude foram especificamente treinados para pesquisar

A fibrose pulmonar familiar (FPF) pode ser definida
como a ocorréncia de pelo menos dois casos de algum
tipo de pneumonia intersticial fibrosante (PIF) em
membros de uma mesma familia bioldgica.() Ainda que
alguns estudos empreguem definicdes mais restritivas,
tais como a exigéncia dos afetados serem parentes
até no maximo em terceiro grau, o primeiro conceito é
atualmente bastante aceito. E importante notar que
as formas de pneumopatias intersticiais que acometem
0s parentes ndo precisam ser, obrigatoriamente, as
mesmas. (2

Classicamente sempre se admitiu que quadros de FPF
fossem raros. Um documento referendado por diversas
sociedades internacionais estimou que a frequéncia de
formas familiares de fibrose pulmonar idiopatica (FPI)

casos de PIF em familiares de individuos diagnosticados
com FPI, a prevaléncia do achado familiar chegou a 20%.
) Portanto, a FPF pode ser uma condicdo bem mais
comum do que se imagina, desde que adequadamente
investigada.

Um motivo adicional para o interesse pela FPF ter
crescido muito em tempos recentes € a possibilidade
de que mecanismos genéticos identificados para formas
familiares de PIF também possam estar relacionados com
a patogénese de formas esporadicas dessas doencas, em
especial a FPI. Um exemplo de importante mecanismo
genético compartilhado por FPF e FPI esporadica é o
polimorfismo rs35705950 do promoter do gene MUC5B,
que, quando presente em dois alelos, aumenta em mais
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de 20 vezes os riscos para o surgimento de ambas as
doengas.® Outro grupo de genes muito relevantes,
que podem se mostrar associados ao surgimento de
quadros esporadicos ou familiares de PIF, é aquele
relacionado com a fungdo dos telomeros.®)

Ainda que os aspectos genéticos sejam dos mais
expressivos a ser estudados em pacientes com FPF, a
investigacdo das apresentagdes clinicas, radioldgicas
e anatomopatoldgicas é igualmente importante, pois
tem sido reconhecida a possibilidade de uma grande
diversidade de fendtipos nesses pacientes.(-3) Deve-se
notar ainda que, no melhor do nosso conhecimento,
ndo existe, até o momento, nenhum estudo publicado
sobre qualquer aspecto relacionado com a FPF a partir
de dados colhidos da populagado brasileira. Em fungdo
do exposto, o presente artigo teve como finalidade
descrever as caracteristicas clinicas, funcionais e
radioldgicas de casos indice diagnosticados como FPF
em nosso pais. Além disso, também sdo discutidos
os achados histoldgicos dos pacientes que foram
submetidos a bidpsias pulmonares.

METODOS

Pacientes

O presente estudo é uma série de casos composta
por casos indice com FPF. Foi realizada uma busca ativa
por casos de FPF a partir do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de Sao Paulo, localizado na cidade de Ribeirdo Preto
(SP), no periodo entre marco de 2014 e novembro
de 2017. Foram selecionados pacientes de ambos os
sexos, maiores de 18 anos, que exibissem diagndstico
de PIF e que tivessem dentro da familia bioldgica pelo
menos um caso adicional desse tipo de doenga. So
foram incluidos no estudo pacientes cujas radiografias
de térax e/ou TCAR e as de pelo menos um parente
acometido pudessem ser analisadas pelos membros da
equipe de pesquisa. Todos o0s voluntarios assinaram o
termo de consentimento informado, e o protocolo de
pesquisa foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da instituicdo (Processo no. 883.203).

Avaliagdo clinica e laboratorial

Com o emprego de uma ficha padronizada foram
colhidas informagdes clinicas de todos os casos indice
identificados. Os dados colhidos incluiram informacgdes
demogréficas, idade ao inicio dos sintomas, idade ao
diagndstico de PIF, grau de parentesco do familiar
acometido mais prdximo, histdéria de exposicdes
ambientais, manifestagdes compativeis com doencas
colageno-vasculares, sintomas digestivos altos, grau de
dispneia avaliado pela escala Medical Research Council
modificada,® intensidade da tosse e presenca de
expectoragdo, sibilancia, estertores finos e hipocratismo
digital, assim como medida de SpO, em repouso e
em ar ambiente.

Os voluntarios foram submetidos a espirometrias
em equipamentos aprovados para uso pela American
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Thoracic Society, com medidas de capacidades, volumes
pulmonares e DLCO, seguindo normas e recomendagdes
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.*?
Os valores de normalidade para os parametros funcionais
respiratorios foram calculados a partir de equagGes
derivadas para a populagdo brasileira.1-13

Exames de TCAR de térax foram realizados utilizando
um mesmo protocolo: aparelhos com multidetectores,
aquisicdo de imagens volumétricas em inspiracdo e
expiragao, sem a administragao de meio de contraste
iodado.

As imagens tomograficas foram analisadas de maneira
cega por dois médicos radiologistas toracicos, que
classificaram os padrdes encontrados, inicialmente, em
uma de quatro categorias, segundo recomendacdes da
Fleischner Society*): (i) padrdo tipico de pneumonia
intersticial usual (PIU); (ii) padrdo provavel de PIU;
(iii) padrao indeterminado para PIU; e (iv) achados
tomograficos mais consistentes com um diagndstico
ndo relacionado a FPI. Nos casos incluidos na ultima
classe, sempre foi feita uma tentativa de categorizacao
dentro dos padrbes especificos de pneumopatias
intersticiais, como, por exemplo, pneumonia intersticial
ndo especifica (PINE), pneumonite de hipersensibilidade
(PH), pneumonia em organizagao (PO), etc.(*>1®) Quando
essa subcategorizacdo ndo foi possivel, empregou-se
a designacdo de padrdo incaracteristico. Nos casos
em que os diagnodsticos dos radiologistas ndo foram
concordantes na leitura independente, foram obtidos
diagnodsticos de consenso em reunido conjunta.

Todos os exames anatomopatoldgicos disponiveis
foram revistos por um mesmo médico patologista
especializado em patologia pulmonar, segundo critérios
histomorfoldgicos estabelecidos pela American Thoracic
Society/European Respiratory Society e Pulmonary
Pathology Society.*>*7)

Os resultados estdo apresentados na forma de
frequéncias em categorias e, devido a natureza da
distribuigdo da maioria dos resultados, na forma de
medianas e extremos de variagao.

RESULTADOS

A série de casos foi composta por 35 pacientes, cujas
caracteristicas clinicas estdo listadas na Tabela 1. Houve
um discreto predominio de mulheres (51,4%) em
relagdo aos homens. A mediana de idade do grupo no
momento da avaliagdo foi de 66,0 anos, variando entre
35,5 e 89,3 anos. A mediana de idade dos pacientes
no momento do surgimento de sintomas atribuiveis a
doenga pulmonar foi de 63,2 anos (34,0-84,0 anos). A
mediana de idade ao estabelecimento do diagndstico
da doenga pulmonar foi de 64,0 anos (35,3-85,0
anos). A comprovacdo da ocorréncia de PIF em algum
familiar foi obtida através da analise de TCAR, em 22
casos (62,9%); TCAR e exame anatomopatoldgico,
em 3 casos (8,6%); e analise apenas de radiografias
simples de térax, em 10 (28,6%). Informagdes mais
detalhadas dos dados disponiveis para os familiares
acometidos encontram-se disponiveis no suplemento
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas de 35 casos indice de fibrose pulmonar familiar.

Caracteristicas n (%)

Sexo
Masculino 17 (48,6)
Feminino 18 (51,4)
Idade na avaliacao, anos
<30 0 (0,0)
30-39 2 (5,7)
40-49 2 (5,7)
50-59 5 (14,3)
60-69 12 (34,3)
70-79 10 (28,6)
>80 4 (11,4)
Idade ao inicio dos sintomas, anos
<30 0(0,0)
30-39 2 (5,7)
40-49 3 (8,6)
50-59 9 (25,7)
60-69 14 (40,0)
70-79 5 (14,3)
>80 2 (5,7)
Idade ao estabelecimento do diagnostico, anos
<30 0 (0,0)
30-39 3 (8,6)
40-49 2 (5,7)
50-59 6 (17,8)
60-69 14 (40)
70-79 8 (22,9)
>80 2 (5,7)
Parentesco com acometido mais proximo
Primeiro grau 34 (97,1)
Segundo grau 1(2,9)
Tabagismo 2 (5,7)
Atual 14 (40,0)
Passado 19 (54,3)
Nunca fumou
Exposicoes ambientais atuais ou pregressas
Ausente 7 (20,0)
Mofo 8 (22,9)
Aves 20 (57,1)
Tosse
Ausente ou discreta 13 (37,2)
Diaria pouco intensa 16 (45,7)
Diaria muito intensa 6 (17,1)
Dispneia, MRCm
Grau 0 6 (17,1)
Grau 1 12 (34,3)
Grau 2 6 (17,1)
Grau 3 4 (11,5)
Grau 4 7 (20,0)
Expectoracao
Ausente 23 (65,7)
Presente 12 (34,3)
Escarros com sangue 2 (5,7)

MRCm: escala Medical Research Council modificada.
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Tabela 1. Continuagdo...
Caracteristicas
Sibilancia
Ausente
Em infeccdes de vias aéreas
Frequente, mas leve
Hipocratismo digital
Ausente
Presente
Estertores finos
Ausentes
Presentes
Sp0,, %
> 96
91-95
86-90
81-85
<80

n (%)

23 (65,8)
10 (28,6)
2(5,7)

28 (80,0)
7 (20,0)

3 (8,6)
32 (91,4)

20 (57,1)
9 (25,7)
1(2,9)
3 (8,6)
2 (5,7)

MRCm: escala Medical Research Council modificada.

on-line (Quadro S1), disponivel no site do JBP (http://
www.jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.
asp?id=64).

Histéria de tabagismo esteve presente em 45,7%
dos pacientes, enquanto outras exposicoes ambientais
relevantes foram referidas por 80,0% dos casos.
Deve-se enfatizar que histéria de exposigdo a aves
esteve presente em 57,1% dos individuos. Tosse, em
algum grau, foi referida por 62,8% e dispneia de grau
> 2 pela escala Medical Research Council modificada,
por 48,6% dos pacientes. Histdria de sibilancia e
expectoragdo foram achados pouco frequentes. Ainda
que 91,4% dos pacientes exibissem ao exame estertores
finos, hipocratismo digital sé foi encontrado em 20,0%.
Nenhum dos individuos avaliados referia ou exibiu
manifestagGes compativeis com a ocorréncia de doencas
colageno-vasculares. A mediana de SpO, medida em
ar ambiente foi de 96%, variando entre 70% e 98%.
Seis pacientes mostraram valores de SpO, < 90%.

Quatro pacientes (11,4%) mostravam achados clinicos
que levantavam suspeitas de doenga relacionada
a telémeros: sindrome mielodisplasica, em 2; e
hepatopatia cronica, em 2, sendo 1 apenas com cirrose
hepatica e 1 também com histéria de cabelos brancos
antes dos 25 anos de idade.

Do ponto de vista funcional, os valores medianos
e extremos de variagdo da CPT, CVF, VEF,, VEF /CVF
e DLCO foram, respectivamente, em porcentagem
dos valores previstos, 68,0% (41,3-102,4%), 64,9%
(48,8-105,7%), 69,3% (49,1-117,9%), 108,5% (84,0-
124,0%) e 38,9% (16,7-60,0%; Tabela 2). Fluxos
aéreos expiratorios supranormais, definidos por relagoes
VEF,/CVF superiores a 105% do previsto, estiveram
presentes em 77,1% dos pacientes. Dos 35 pacientes
avaliados, os padrdes dos distlrbios ventilatérios
puderam ser classificados como restritivos, em 22
(62,8%); normais, em 7 (20,0%); indeterminados,
em 5 (14,3%); e obstrutivo leve, em 1 (2,9%). Os
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valores da DLCO mostraram-se reduzidos em todos
0s pacientes em que foi possivel pesquisa-la (n = 30).

Do ponto de vista tomografico, o padrao tipico e
0 padrdo indeterminado de PIU foi detectado em 6
(17,1%) e em 4 pacientes (11,4%), respectivamente.
A maioria dos casos (n = 25; 71,4%) exibiu padrao
com achados mais consistentes com um diagndstico
ndo relacionado com FPI. Desses ultimos casos,
11 (31,4%) exibiam padrdao de doenca intersticial
incaracteristico, ou seja, ndo passiveis de classificacdo
dentro de padrdes radioldgicos previamente descritos
para pneumopatias intersticiais. Dos demais 14 casos,
9 (25,7%) puderam ser classificados como portadores
com achados de TCAR compativeis com PINE; 3
(8,6%), com achados de TCAR compativeis com PO;
e 2 (5,7%), com achados de TCAR compativeis com
PH cronica (Tabela 3 e Figura 1).

Tecido pulmonar foi obtido para uma minuciosa revisao
anatomopatoldgica em 6 casos, sendo 1 proveniente
de autopsia e 5 provenientes de bidpsias cirirgicas.
O padrdo tomografico do paciente que foi submetido
a necrdpsia era originalmente sugestivo de PINE,
mas, ao final da evolugdo, exibia extensas areas em
vidro fosco e consolidagdes. Nesse caso o material de
autopsia revelou dano alveolar difuso e PO em varios
estagios de organizagdo. Outro caso mostrou achados de
TCAR com padrdo indeterminado para PIU, e a bidpsia
demonstrou pneumonite intersticial celular e fibrosante
ndo classificavel, com multiplos agregados linfoides
(Figura 2A). Essa paciente ndo exibia manifestagbes
clinicas sugestivas de alguma doenca coldgeno-vascular,
e a pesquisa de autoanticorpos foi igualmente negativa.
Nos 4 casos remanescentes, os achados tomograficos
foram sugestivos de PINE, em 2; e de PH cronica,
em 2, sendo que os estudos histoldégicos mostraram
padrdes de pneumonite intersticial com acentuacdo
bronquiolocéntrica em todos, com destacadas areas
de PO associadas, em 3 (Figura 2B). Esses 4 casos
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Tabela 2. Achados de fungdo pulmonar em 35 casos indice
de fibrose pulmonar familiar.?

Achados n (%)

CPT®
> 80 12 (38,7)
70-79 3(9,7)
60-69 6 (19,4)
50-59 6 (19,4)
40-49 4(12,9)
<39 0 (0,0)
CVF
> 80 8(22,9)
70-79 6 (17,1)
60-69 8 (22,9)
50-59 11 (31,4)
40-49 2(5,7)
<39 0(0,0)
VEF,
> 80 11 (31,4)
70-79 6 (17,1)
60-69 13 (37,1)
50-59 4(11,4)
40-49 1(2,9)
<39 0 (0,0)
VEF,/CVF
2110 16 (45,7)
100-109 14 (40,0)
90-99 4(11,4)
80-89 1(2,9)
<79 0(0,0)
DLCO
> 60 0 (0,0)
50-59 8 (26,7)
40-49 5 (16,7)
30-39 10 (33,3)
20-29 4 (13,35)
<19 3 (10,0)

aTodos os achados estdo em porcentagem do valor
previsto. "Dados disponiveis para 31 pacientes. ‘Dados
disponiveis para 30 pacientes.

ndo exibiam sintomas digestivos relevantes, mas
relatavam exposicdo a passaros e foram, portanto,
apds discussdao multidisciplinar, diagnosticados com PH.

DISCUSSAO

O presente estudo descreve as caracteristicas clinicas
da primeira série de casos indice de pacientes com
FPF investigada no Brasil. Do observado, o elemento
principal que sobressai é a grande variedade das
formas de apresentacdo clinica e radioldgica exibidas
pela doenga.

Do ponto de vista sintomatoldgico, ainda que as
manifestagdes clinicas iniciais atribuiveis a doenca
tenham surgido entre 50 e 69 anos em 65,7% dos casos,
elas puderam aparecer em pacientes com idades tdo
extremas quanto 34 e 84 anos. Como consequéncia,

14,3% dos diagnésticos foram realizados em pacientes
com idades inferiores a 50 anos, enquanto 5,7% tinham
idades superiores a 80 anos. Certamente que, para
um clinico atento, a presenga de PIF em um paciente
com idade inferior a 50 anos chama a atengdo para
a possibilidade de doenga familiar.*-*) Contudo, o
mesmo normalmente ndo acontece quando se trata de
individuos com idade mais avancada, particularmente
depois dos 80 anos. Portanto, os resultados atuais
apontam para a necessidade da pesquisa minuciosa
da presenga de outras pneumonias intersticiais em
familiares, independentemente da idade ao surgimento
dos sintomas ou ao estabelecimento do diagnéstico
do paciente investigado.

Na casuistica atual, outro caso de PIF foi identificado
em pelo menos um parente do primeiro grau (pai, mae
ou irmdo) em 97,1% dos individuos. Em apenas uma
situagdo o parente mais proximo afetado foi um tio
materno. Esse tipo de constatacdo reforga o significado
dos resultados agora encontrados.

Quanto a pesquisa de antecedentes, 45,7% referiram
histdria de tabagismo corrente ou pregresso, enquanto
80,0% dos acometidos reportaram exposicdo, atual
ou antiga, a ambientes com bolor ou aves. Para a
maioria dos autores, o surgimento de quadros de
FPF ndo esta apenas na dependéncia de fatores
genéticos, mas é consequéncia da interagdo dessas
anormalidades com exposigdes ambientais nocivas,
as quais propiciam um adicional microambiente
intracelular e intersticial modulador de vias moleculares
dependentes de polimorfismos de nucleotideo Unico,
splicing alternativos, pequenos RNAs, atividade
enzimatica e mecanismos epigenéticos para a promogao
de um ambiente favoravel a instalagdo de fibrose.(18-2%)
Em outras palavras, os individuos nascem com uma
predisposigdo para a doenca, a qual podera ou ndo se
desenvolver na dependéncia dos tipos de exposicdo
ambiental que vierem a acontecer. Certamente que
os achados atuais apontam na mesma direcdo dessas
hipdteses. Além disso, fica constatada a elevadissima
prevaléncia de fatores de risco para PH em pacientes
no Brasil. Naturalmente, o Ultimo achado pode ser
apenas reflexo de a amostra atual ser constituida quase
que exclusivamente (91,4%) por pacientes moradores
em cidades do interior paulista. Em pacientes com
FPF moradores em aglomerados urbanos maiores, a
exposicdo a aves e animais, talvez, seja menos comum.

Como esperado, em se tratando de quadros
intersticiais pulmonares, dispneia e tosse seca
foram as queixas clinicas mais comuns, presentes,
respectivamente, em 82,9% e 61,8% dos pacientes.(?")
Além disso, estertores finos foram detectados na
ausculta de 91,4% dos individuos, apontando para a
importancia da pesquisa desse achado na suspeita de
PIF de qualquer natureza.(??2%

Clinicamente, a doenca relacionada a teldmeros
como causa da FPF foi suspeitada em quatro ocasides,
devido a ocorréncia simultanea de anormalidades
hematoldgicas, hepatopatias cronicas e histoéria de
embranquecimento precoce dos cabelos.?+2% Ainda
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Tabela 3. PadrGes tomograficos de 35 casos indice de fibrose pulmonar familiar.

Padrées
Tipico de PIU
Provavel PIU
Indeterminado para PIU
Mais consistente com um diagnostico nao relacionado a FPI
Padrées incaracteristicos de PIF
Compativel com PINE
Compativel com pneumonia em organizacao
Compativel com pneumonia de hipersensibilidade

n %

6 17,1
0 0,0
4 11,4
25 71,4
11 31,4
9 25,7
3 8,6
2 5,7

PIU: pneumonia intersticial usual; FPI: fibrose pulmonar idiopatica; PIF: pneumonia intersticial fibrosante; e PINE:

pneumonia intersticial ndo especifica.

Figura 1. Imagens axiais de TCAR em janela pulmonar, representativas de pacientes com fibrose pulmonar familiar.
Em A, paciente com padrdo tipico de pneumonia intersticial usual. Em B, paciente com achados tomograficos mais
consistentes com um diagndstico de nédo fibrose pulmonar idiopatica, compativel com pneumonia intersticial ndo
especifica. Em C, paciente com achados tomograficos mais consistentes com um diagndstico de n&o fibrose pulmonar
idiopatica, compativel com pneumonia de hipersensibilidade crénica. Em D, paciente com padrdo indeterminado para

pneumonia intersticial usual.

que tais achados ndo sejam especificos para esse
diagndstico, sua pesquisa nos pacientes e em familiares
€ importante ja que constituem indicagdo para a
realizagdo de exames de biologia molecular para a
medida do tamanho de teldmeros no sangue periférico,
bem como o sequenciamento da nova geragao para
genes especificos.?®

Funcionalmente, a maioria dos pacientes exibiu
padrdes compativeis com disturbios restritivos, o que
era esperado diante da natureza das pneumopatias em
investigagdo. O Unico paciente que mostrou disturbio
obstrutivo, classificado como de grau leve, exibia
tabagismo passado de 50 anos-mago. Muito relevante,
os valores da DLCO mostraram-se substancialmente

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20180079

reduzidos em todos os pacientes nos quais o teste foi
obtido, ressaltando a grande sensibilidade diagndstica
desse exame em pacientes com PIF.?”) A importancia
da pesquisa da DLCO em pacientes com quadros de
FPF fica mais evidente quando constatamos que todos
0s 9 pacientes com espirometrias hormais e pesquisa
da DLCO tiveram valores de DLCO alterados.

Na presente casuistica o padrdo tomografico tipico
de PIU foi encontrado em apenas 6 casos (17,1%).
A grande maioria dos pacientes (n = 25; 71,4%)
exibiu achados tomograficos mais consistentes com
um diagndstico ndo relacionado a FPI. A analise desse
Ultimo grupo permitiu a determinagdo de padrdes
tomograficos especificos em apenas 14 pacientes
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Figura 2. Perfis histopatoldgicos representativos de pneumopatias intersticiais familiares. Em A, padrdo “inclassificavel”.
Notar a difusa distorgdo arquitetural fibroplasica com formagdes de cistificagdes associada a agregados linfoides. Em
B, padrdo de “acentuagdo bronquiolocéntrica”. Notar o predominante acometimento fibroplasico peribronquiolar com
extensdo subpleural “em delta” associada a pneumonia em organizagdo. Ressaltam-se o septo interlobular e o restante
da pleura com aspectos habituais (H&E; aumento: 5x para ambas).

(40,0%). Portanto, chama a atengdo o grande nimero
de acometidos por FPF (n = 11; 31,4%) com padrdes
tomograficos incaracteristicos.

Ainda que pelo menos um artigo tenha reportado
uma frequéncia elevada de padrbes tomograficos
compativeis com PIU na FPF,® os resultados atuais
mostram grande similaridade com o encontrado em outro
estudo envolvendo uma casuistica numerosa, na qual
160 (55%) de 289 acometidos por FPF exibiram padroes
tomograficos ndo classificaveis.?® Naquele estudo,
nos casos em que foi possivel identificar um padrdo
de pneumopatia intersticial definitiva ou provavel,
foram detectados, respectivamente, PIU, PINE, PH e
PO em 22%, 12%, 6% e 2%.?® Essa investigagao foi
realizada por especialistas de renome e, ao que tudo
indica, também envolveu uma revisdo mais rigorosa
daqueles dados previamente publicados. Assim, os
resultados atuais apontam para a mesma direcao de
evidéncias prévias sugestivas de que o padrao tipico
de PIU aparece apenas em uma minoria de pacientes
acometidos por FPF. De maneira divergente dos
resultados observados naquele estudo,*® na presente
investigacdo o padrao PIU foi menos frequentemente
encontrado do que padrdo PINE, podendo esse achado
estar condicionado a particularidades locais. Apesar do
Ultimo fato, o presente estudo reforca o conceito de que
0 mais comum € a deteccdo de padrdes tomograficos
ndo classificaveis.

Pode-se argumentar que os padrdes ndo classificaveis
representem doencga inicial e possam evoluir
posteriormente para padrSes mais especificos,
particularmente PIU. Uma resposta definitiva sobre essa
possibilidade so sera fornecida com o desenvolvimento
de estudos longitudinais bem desenhados. Porém, na
investigacdo atual, padrSes incaracteristicos foram
observados até em pacientes com idade avangada. Além
disso, um estudo que avaliou exames de 26 pacientes
com FPF em duas ocasibes, separadas por uma mediana
de tempo de 1.049 dias, relatou que apenas padrdes
iniciais de possivel PIU progrediram para imagens
tipicas de PIU.?* Portanto, embora o significado atual
dos padrdes tomograficos ndo classificaveis da FPF

nao seja perfeitamente compreendido, ao que tudo
indica, eles ndo obrigatoriamente correspondem a
PIU em fase inicial.

Tecido pulmonar estava disponivel para revisdo
em apenas seis ocasides. No material de autdpsia o
padrdo encontrado foi “dano alveolar difuso e areas
de PO em diferentes graus de evolugdo”. Ao que tudo
indica, esses achados representam eventos terminais,
relacionados com um episodio de exacerbacdo aguda
fatal ou ainda com um possivel quadro infeccioso
sistémico ou relacionado com ventilagdo mecanica
prolongada.® Informagdes mais relevantes foram
fornecidas por cinco bidpsias cirurgicas eletivas. Tais
bidpsias ndo foram obtidas de maneira sistematizada,
e as indicagOes para sua realizagdao foram influenciadas
pela prética assistencial dos médicos responsaveis pelo
cuidado desses pacientes.

Em 1 caso o diagndstico foi “pneumonite intersticial
celular e fibrosante nao classificavel”, achado que ndo
causa surpresa, pois um estudo anterior descreveu essa
anormalidade em 43,3% das bidpsias de pacientes
acometidos por FPF.GY Naquele estudo,*V o padrao
PIU sé foi adequadamente definido em 40% das
bidpsias. Para os autores,*Y) mesmo que a maioria das
bidpsias dos pacientes com FPF exibam caracteristicas
histopatoldgicas individuais comumente encontradas
na PIU, elas frequentemente ndo se encaixam
perfeitamente nas definigdes atuais desse padrao.

0 padrdo mais encontrado nas bidpsias da investigagdo
atual foi pneumonite intersticial com acentuagao
bronquiolocéntrica em 4 casos, com areas de PO
associadas em 3. Houve relatos de exposicdo atual a
passaros, em 2; exposigdo atual a passaros e travesseiro
de penas de ganso, em 1; e exposigdo a passaros
no passado, em 1. Os padrGes tomograficos eram
compativeis com PH, em 2; e compativeis com PINE, em
2. Ainda que a interpretacdo de achados de pneumonite
intersticial com acentuacdo bronquiolocéntrica possa
ser um desafio,?%33 em discussao multidisciplinar, 3
casos foram diagnosticados como PH, enquanto 1 foi
classificado como provavel PH, pois esse individuo
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também exibia histdria de trabalho na vulcanizagdo
de pneus.

A interpretagdo de diagndsticos de PH num contexto
familiar pode tornar-se problematica caso seja levantado
0 argumento de que eles refletiriam apenas exposicdes
simulténeas a antigenos em individuos convivendo num
mesmo ambiente. Contudo, mesmo nesse contexto,
entre diversas pessoas expostas, apenas algumas
acabam por desenvolver a doenga. Desse modo, se dois
ou mais familiares desenvolvem PH quando expostos
a uma mesma situacao ambiental, deve-se supor que
eles compartilhem alguma predisposigdo genética
para o estabelecimento do quadro. A revisdo das
informag0es disponiveis dos familiares dos 4 pacientes
que exibiam pneumonite intersticial com acentuagao
bronquiolocéntrica ndo sugeriu que se tratava de
acometimentos simultédneos de PH. Além disso, devido
a presenga de comorbidades significativas ou recusa
dos pacientes, so foi possivel obter amostras de tecido
pulmonar em 5 dos 29 casos sem padrao tomografico
de PIU tipico. Considerando esse fato, associado a alta
prevaléncia de PH no Brasil, a ocorréncia dessa doenca
na presente casuistica pode até estar subestimada.

O presente estudo possui varias limitagGes, entre
elas, o fato de ter sido descritas apenas caracteristicas
dos casos indice. Mesmo tendo sido feito um esforco
para investigar outros membros das familias, o
comparecimento de familiares, sintomaticos ou nao, foi
pequeno infelizmente. Assim, dispusemos de poucas
familias adequadamente investigadas, a grande maioria
delas com dados insuficientes para descricdes mais
aprofundadas. Com o estudo limitado apenas aos
casos indice, garantiu-se a homogeneidade do critério
de inclusdo. Além disso, a auséncia da pesquisa de
autoanticorpos em diversos pacientes pode ter levado
a perda de diagndsticos de pneumonite intersticial com
caracteristicas de autoimunidade em algumas situagGes.
Do mesmo modo, a falta da realizacdo rotineira de

endoscopia digestiva alta e pHmetria esofagica impediu
a detecgdo de casos nos quais o refluxo digestivo possa
ter contribuido para a patogénese da doenca. Uma
Ultima limitagdo é a auséncia de resultados de estudos
genéticos, os quais, no momento, ainda precisam ser
completados e interpretados.

A heterogeneidade fenotipica dos pacientes com
FPF aqui encontrada poderia, teoricamente, ser
explicada pela diversidade de mecanismos moleculares
gendmicos e epigenéticos envolvidos com a patogénese
dos quadros. Contudo, ndo parece ser esse 0 caso,
pois estudos prévios indicam que um Unico disturbio
genético pode se associar com diferentes formas
de apresentagdo, o inverso sendo igualmente
verdadeiro.® 7% Diante dessas possibilidades e dos
achados do estudo atual, defendemos que o uso da
expressao FPF seja abandonado e substituido pela
denominagdo “pneumopatias intersticiais familiares”,
designacdo que reflete melhor a complexidade envolvida
com o tema.

Em conclusdo, os médicos pneumologistas devem
estar cientes da diversidade de formas de apresentagao
clinica das pneumopatias intersticiais familiares. E
nossa observagdo que, na pratica clinica, esse grupo de
doengas é frequentemente associado apenas com FPI
pelos clinicos. E importante considerar que esse fato
guarda implicagGes, inclusive de natureza terapéutica.
Afinal, tudo indica que um paciente com PH, mesmo
em contexto familiar, deva ser tratado, pelo menos
inicialmente, com o afastamento da exposigao suspeita
e uso de corticoterapia ao invés do emprego de agentes
antifibroticos, os quais estariam mais bem indicados
para casos exibindo padrdes tipicos de PIU na TCAR
ou bidpsia. Idealmente, num futuro breve, as decisdes
terapéuticas em casos de pneumopatias intersticiais
familiares serao tomadas, muito provavelmente,
baseando-se na caracterizagdo adequada dos padrdes
moleculares integrados individuais de cada paciente. >
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