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fronteiras

Houve um progresso incrivel em nossa compreensao
dos disturbios fibréticos pulmonares nos ultimos 20 anos.
Isso levou ao desenvolvimento de critérios diagndsticos
bem aceitos para fibrose pulmonar idiopatica (FPI)? e
ao desenvolvimento de dois medicamentos, a pirfenidona
e o nintedanibe,®* que sdo capazes de retardar a
progressao da doenca e podem melhorar a sobrevida.
Isso foi demonstrado em diferentes registros clinicos
da Australia,® Europa(®”) e EUA,® com perfil aceitavel
de tolerancia. No mesmo periodo, mutacdes genéticas
raras associadas a fibrose pulmonar familiar (FPF),
envolvendo genes relacionados aos surfactantes (SFTPA1,
SFTPA2, SFTPC, ABCA3, etc.) e telomere-related genes
(TRG, genes relacionados aos telémeros), tais como
TERT, TERC, RTEL1, PARN, NAF1, DKC1 e TINF2, foram
identificadas. Também foi demonstrado que a presenca de
um polimorfismo genético comum envolvendo o promotor
MUC5B é um importante fator de risco para FPF e FPI
esporadica.® Esses estudos seminais, juntamente com
estudos de associacdo em todo o genoma, permitiram
estabelecer a base genética da FPL.(%'Y Estudos mais
recentes demonstraram que essa base genética era
compartilhada por disturbios fibréticos pulmonares ndo
idiopaticos, tais como pneumonite de hipersensibilidade
cronica,' pneumonia intersticial com caracteristicas
autoimunes*® e doenga pulmonar intersticial (DPI)
associada a artrite reumatoide.(***> No presente nimero
do JBP, dois grupos de autores relatam sua experiéncia
com o uso de antifibréticos na FPI e na caracterizacdo
da FPF no Brasil.(*¢*”)

Embora ndo haja uma definigdo consensual, a FPF é
geralmente definida por histéria familiar de dois ou mais
parentes com DPI.(®) A prevaléncia de FPI é estimada em
20 casos por 100.000 habitantes,*® e aproximadamente
10% dos casos sdo de FPF.(29 Adultos com FPF sdo
essencialmente indistinguiveis de pacientes com FPI
esporadica em termos de apresentagdo clinica, achados
radiograficos e histopatologia, exceto que aqueles com
FPF tendem a apresenta-la mais precocemente. @

No presente numero do JBP, Hortense et al.*”) relatam
seus achados em uma amostra com 35 pacientes com
FPF. Todos os pacientes foram diagnosticados com DPI
fibrosante e tinham pelo menos um membro da familia
com DPI fibrosante. Os pacientes foram avaliados entre
2014 e 2017. Nao houve predominancia de género, e a
mediana da idade foi bem elevada (66 anos). Tabagismo
e exposicdo ambiental foram bem frequentes, em 45%
e 80% dos casos, respectivamente. Entre os pacientes,
os padrGes encontrados na TCAR foram heterogéneos:
pneumonia intersticial usual (PIU) tipica, em 6 (17%);
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pneumonia intersticial ndo especifica, em 9 (26%);
pneumonia em organizacdo, em 3 (9%); e pneumonite
por hipersensibilidade crénica, em 2 (6%). Quando
disponivel, a histologia pulmonar (n = 6) confirmou
a heterogeneidade dos achados de TCAR. Destaca-se
que apenas 4 pacientes (11%) apresentavam doenga
hematoldgica e/ou hepatica sugestiva de mutacdo em
TRG.(7

0 estudo de Hortense et al.*” confirma que os pacientes
com FPF podem apresentar uma grande variedade de
caracteristicas clinicas. Por exemplo, um estudo envolvendo
111 familias com FPF que comparou 309 individuos com
DPI com 360 parentes ndo afetados revelou que sexo
masculino (55,7% vs. 37,2%; p < 0,0001), maior idade
(68,3 vs. 53,1 anos; p < 0,0001), e historia de tabagismo
(67,3% vs. 34,1%; p < 0,0001) foram fatores de risco
para o desenvolvimento de DPI.?V Além disso, o padrao
de PIU foi altamente prevalente, sendo identificado
em 85% dos pacientes. No entanto, observou-se uma
heterogeneidade patoldgica intrafamiliar — dois ou mais
padrdes patoldgicos foram identificados nos individuos
afetados em 45% das familias, evidenciando PIU e
histopatologia de pneumonia intersticial ndo especifica
em varias familias, o que sugere que padrdes distintos
de DPI envolvem vias patogenéticas semelhantes.?!) A
identificagdo de tabagismo e de exposicdo ambiental como
fatores de risco para FPI ilustra a interagdo fundamental
entre a susceptibilidade genética e a exposicdo ambiental
no desenvolvimento da fibrose pulmonar,?Y o que pode
contribuir para a heterogeneidade do padrdo patoldgico.

Geralmente se observa um modo autossémico dominante
de heranca com penetrancia incompleta na FPF.2D
Mutagdes em TRG sdo detectadas em aproximadamente
30% das familias investigadas. Menor idade ao diagndstico
e presenca de doenga hematoldgica ou hepatica sdo
associadas a aumento da prevaléncia de mutagbes
em TRG na FPF.(!% Tais mutagdes sdo associadas a
pior progndstico e maior incidéncia de complicagGes
hematoldgicas apods transplante pulmonar na FPI.??
Menos frequentemente, pode haver mutagdes em genes
relacionados ao surfactante. Nesse caso, a DPI pode
melhorar com o uso de esteroides ou azitromicina em
criangas, embora ndo haja essa evidéncia em adultos.>®) No
entanto, na maioria dos casos (60-70%), a FPF permanece
geneticamente inexplicada e pode estar relacionada a
mutagOes genéticas Unicas ainda a serem identificadas ou
a uma transmissdo genética ndo-Mendeliana associada a
fatores de risco ambientais. Hortense et al.”) sugeriram
que é necessario realizar um diagndstico preciso e
especifico para cada paciente, incluindo fenotipagem
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pulmonar e diagnéstico genético, para a proposicdo e
avaliagdo do tratamento. No entanto, o acesso a analise
e expertise genética € limitado e pode ser um fator
limitante para pacientes com suspeita de uma forma
genética de fibrose pulmonar. Novas ferramentas de
comunicagdo on-line podem oferecer uma resposta
para essa dificil questdo. Na Franca, organizamos uma
discussdo multidisciplinar (DMD) genética baseada
na Web e dedicada a todos os casos suspeitos ou
confirmados de fibrose pulmonar herdada utilizando
a rede OrphalLung de doengas pulmonares raras. Essa
DMD genética oferece a oportunidade de discutir casos
de suspeita de formas genéticas de fibrose pulmonar
com especialistas na interpretacdo de dados genéticos,
no monitoramento de pacientes e familiares e no
tratamento desses pacientes. Essa DMD genética esta
aberta a participantes internacionais. Até agora, 37
diferentes centros de DPI de nove paises diferentes
participaram, e mais de 150 casos foram discutidos.

Ha evidéncias limitadas sobre o efeito do nintedanibe
e da pirfenidona na FPF. Um estudo retrospectivo
multicéntrico europeu que incluiu 33 pacientes com
fibrose pulmonar e mutagdo em TERT ou TERC ndo
conseguiu demonstrar um efeito da pirfenidona sobre
o declinio da fungdo pulmonar.?* Uma analise post hoc
de dois ensaios identificou 102 pacientes que eram
portadores de variantes raras de um TRG.(*® Esses
pacientes apresentaram declinio mais rapido da CVF
do que os pacientes sem a variante rara (1,66% vs.

0,83% por més), e a pirfenidona reduziu o declinio
da CVF naquele subgrupo de pacientes.>> Diretrizes
nacionais e internacionais ndo recomendam uma
estratégia especifica de tratamento em pacientes
com FPF.(?628) Em nosso centro, discutimos o uso de
tratamento antifibrético com nintedanibe ou pirfenidona
para cada paciente com FPF. Diferentes moléculas,
principalmente os andrégenos, tém a capacidade de
estimular a atividade da telomerase.®® Foi demonstrado
que o danazol, um andrdgeno sintético, aumenta o
comprimento dos teldmeros de leucdcitos do sangue
em pacientes com mutagGes em TRG e disturbios
hematoldgicos.?® O danazol estd sendo testado
prospectivamente em pacientes com mutagdes em TRG
e fibrose pulmonar (NCT03710356). Novas moléculas
direcionadas ao sistema teldmero homeostase estdo
sendo desenvolvidas na tentativa de se concentrar
nesse subgrupo especifico de pacientes.®

Estudos colaborativos internacionais sdo absolutamente
necessarios para um maior avango na compreensao
da fibrose pulmonar, principalmente da FPF, area na
qual os centros especializados sdo limitados. E nossa
responsabilidade compartilhada construir, manter e
desenvolver redes mundiais de clinicos e cientistas,
utilizando todas as ferramentas modernas de
comunicagdo, para compartilhar dados e conhecimentos,
a fim de desenvolver novos programas de pesquisa
e oferecer aos pacientes e suas familias a expertise
necessaria e merecida.
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