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Introducéo e Patogénese compreensao aumentada dos mecanismos celulares e
moleculares da fibrose pulmonar idiopatica ira nos dar
Atualmente o termo clinico fibrose pulmonar oportunidade de melhor compreender e tratar esta
idiopatica (FPI) tem sido recomendado somente pam@oenca frequentemente fatal (12).
pacientes com fibrose pulmonar que apresentam pa- Ha varios anos o conceito de alveolite seguido
dréo histolégico de pneumonia intersticial usual (1). Ade fibrose foi proposto para explicar a tendéncia
doenca acomete pacientes em geral acima de 60 anegolutiva de muitas doencas pulmonares intersticiais.
embora em alguns estudos iniciais sobre essa entidasta hipotese, ddibrose inflamatoria” afirma que
de, incidéncia maior tenha sido observada entre 5@ inflamacao crénica lesa o pulméo e modula a
60 anos (2,3). Os homens sdo mais acometidos (2:fiprogénese, desembocando no chamado pulméao
gue as mulheres, entretanto, em algumas séries, igufibrético terminal. Contudo, a inflamacéo ndo € um
dade nesta distribuicéo foi observada (4). Forma faachado histopatologico proeminente na FPI, incluindo
miliar da doenca € descrita e provavelmente se traseus estagios iniciais (22). A inflamacao observada,
de uma entidade diferente (5,6). Clinicamente o inicidiscreta, sempre se associa as areas de fibrose. Num
€ insidioso cursando com dispnéia progressiva, muita&studo recente, Coletta ndo encontrou a correlacao
vezes acompanhada de tosse ndo produtiva. Febrieersa esperada entre o grau de inflamacao e fibrose
incomum (7,8). H4 uma forte suspeita de que a doerm bidpsias abertas de 50 pacientes com FPI e pa-
ca possa evoluir de forma assintomatica durante andsdo de pneumonia intersticial usual (13). Isto deveria
e quando surgem 0s primeiros sintomas, 0s pacientesorrer se houvesse uma progressao ordenada de in-
apresentam alteracdes radiograficas damacéo parafibrose. Natomografia computadorizada
anatomopatoldgicas acentuadas. Baqueteamento digitid alta resolucéo as areas de vidro fosco representam
pode ser encontrado em 40% a 70% dos pacientaa verdade doenca fibrética em fase mais inicial, e ndo
(3,4,10,12). Outro achado bastante frequente na FRirocesso inflamatério como habitualmente se imagina.
embora ndo tenha influéncia na sobrevida, é a presedum estudo inicial de 12 pacientes (incluindo 1 com
ca de estertores teleinspiratérios, ou em “velcro” opneumonia intersticial descamativa) foi sugerida asso-
estertores finos difusos. Sao encontrados em mais d&céo entre vidro despolido e celularidade aumenta-
90% dos casos em projecao de lobos inferiores (3)la na bidpsia pulmonar (14). Contudo, dois estudos
FPI € uma doenca progressiva, com progndéstico ruimmaiores posteriores demonstraram que a extenséo do
e com taxa de mortalidade variando de 59% a 70%idro despolido se correlaciona com achados na bidpsia
(4,7,8,13,15). indicativos de fibrose pulmonar (15). Estas areas nao
Estamos entrando numa era dourada, na quakagridem com o tratamento; ao contrario frequente-
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mente observa-se progressao para faveolamento. de agressao pelo fator etioldgico desconhecido ou re-
Embora inflamacédo na FPI seja aparentementsulta da apoptose dos pneumdcitos do tipo Il (18).
secundaria, é reconhecido que leucocitodNa FPI existe perda das células do tipo | que deveri-
polimorfonucleares séo recuperados em maior numem ser substituidas por diferenciacdo dos pneumacitos
ro no lavado broncoalveolar e linfocitos estéo preserdo tipo Il 0 que ndo ocorre pelo processo de reparo
tes em maior nimero no intersticio. Os granuldcitoprejudicado. Isto resulta em alteracfes do surfactante
liberam oxidantes, o que combinado com uma deficie colapso alveolar.
énciarelativa de glutationa comprovada no liquidode  Na FPI as células epiteliais expressam varias
revestimento epitelial de pacientes com FPI, poderieitoquinas e fatores de crescimento como P&le-
resultar em lesao tecidual. Junto com os macréfagd@iNF-a que promovem a migracao de fibroblastos e
estes granuldcitos também liberam enzimas proteoliticggoliferacdo e acimulo de matriz extra-celular. O TGF-
gue aumentam a leséo. A acetilcisteina dada em dogeé importante, estando elevado em fibrose experi-
elevadas, 600 mg via oral 3 vezes ao dia tem efeitmental e na FPl em humanos (19). Ha um balanco
anti-oxidante e produziu pequena melhora funcional emntre gama-interferon e TGF-b1 na FPI. Varios estu-
18 pacientes com FPI (16). Um grande estudo estibs demonstraram que o gama-interferon esta pro-
em curso na Europa. fundamente reduzido. O tratamento com gama-
Linfécitos, CD4 e CD8 também estdo presentemterferon reduz os niveis de T@Fe resulta em me-
na FPI e um perfil de citoquinas do tipo TH2 (IL-4, lhora funcional (20).
IL-10 e IL-13) é observado com reducdo ou perda  Existe crescente interesse na importancia da
completa da transcricao do gama-interferon, o princiapoptose das células epiteliais durante o desenvolvi-
pal mediador da reag&o do tipo TH-1(17). mento da fibrose pulmonar. Animais com sistemas
Estudos experimentais demonstram que é possioleculares deficientes para inducéo da apoptose,
vel haveresdao epitelial e fibrosesem a participa- desenvolvem menos fibrose apés exposicdo a
cdo de células sanguineas (12). Esta hipétese, de dpleomicina (21).Recentemente, Barbas Filho e cols
a fibrose resulta diretamente da leséo epitelial e do reenfirmaram a presenca de apoptose nos pneumacitos
paro tecidual anormal, é a mais aceita atualmente. do tipo Il em biépsias de pacientes com FPI (18).
doenca se inicia nos chamados focos fibroblasticosEsta apoptose pode decorrer de varios mecanismos.
O TGF{3 poderia resultar em maior expressao das
S8 "W proteinas supressoras de tumores P53 e P21 que in-
[ duzem a apoptose (22). Oxidantes poderiam lesar o
-.-}"-,""_ - DNA, também resultando em apoptose. Esta poderia
~.. " também decorrer daativaggo dos miofibroblastos sen-
"=~ w.~t doportanto um fendmeno secundario decorrente do
24 * . desencadeamento da fibrose, porém impedindo o re-
T paro alveolar adequado. Os miofibroblastos, eviden-
e B8 tes nos focos fibroblasticos também podem lesar a
e membrana basal; a integridade desta € essencial para
g J,,-'F" reparo tecidual adequado. Miofibroblastos e células
- ; epiteliais alveolares parecem liberar inibidores das
metalo-proteases impedindo a apoptose esperada dos
Figura — Foco fibroblastico com hiperplasia do epitélianiofibroblastos necesséria para o reparo tecidual.
alveolar (HE, 400 x)

Tratamento
Depois da lesdo alveolar localizada, o epitélio
deve iniciar um processo de reparacdo para restituira A fibrose pulmonar idiopatica apresenta um cur-
barreira alvéolo-capilar (14). Na FPI esta respostao progressivo, oferecendo um desafio terapéutico
parece lenta e inadequada. A lesao epitelial decorpara aqueles que lidam com doencgas intersticiais
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(3,10,23). ¢éo pulmonar severamente comprometida e pulméao
Varios estudos vém se sucedendo em opcdesn fase terminal (faveolamento extenso) (1). Ao con-
terapéuticas que incluem agentes antiinflamatériosrario da ATS, o consenso britanico, nos casos novos
citotoxicos, anti-fibréticos, e mais recentementecom dados de estabilidade evolutiva, orienta que se
antioxidantes e inibidores de citocinas e fatores de cresguarde 3 meses para avaliar a possivel introducéo da
cimento. terapéutica (24). Acreditamos que o curso lento da
A grande maioria dos estudos sobre tratamentdoenca ofereca uma falsa impresséo de benignidade
da FPI apresenta algumas limitac6es metodoldgicdestabilidade), portanto somos simpatizantes com a
(desenho do estudo, critérios ndo homogéneos pgreoposta da ATS.
definicdo de FPI, amostra pequena, tempo de segui- Descreveremos a seguir as drogas disponiveis
mento curto, duracdo do tratamento ndo padronizgara tratamento da FPI, dando maior énfase aquelas
da), o que dificulta a comparacao entre os mesmosgie uso mais corrente, ressaltando-se dose de admi-
uma concluséo a respeito da melhor escolha terapéuistracdo, monitorizacao sequencial e efeitos colaterais.
tica (1).
Ha na literatura, no momento, apenas dois estu-- Corticoide
dos randomizados, controlados sobre tratamento em
FPI, envolvendo corticéide e imunossupressor. Am- O corticoide constitui-se na primeira op¢ao tera-
bos demonstram uma tendéncia a melhora na sobrevipl@utica, havendo na literatura um percentual de me-
nos pacientes que utilizaram o esquema combinadollwra de aproximadamente 10 a 30% quando se utili-
gue motivou a American Thoracic Society (ATS) azam critérios de avaliacdo quantitativos, sendo superi-
preconizar como primeira op¢ao para o tratamento dar a 40% se 0s critérios sao subjetivos ou ndo bem
FPI atualmente, a associacdo corticoide elefinidos (1).
imunossupressor (23). As criticas ao estudo de Johnson a) Mecanismo de agéo
et al. devem-se a amostra pequena (n=43), ainclusdo O corticoide age alterando a funcédo humoral e
de pacientes com doenca do colageno e a utilizac&elular, modificando a resposta inflamatoria e imune,
de doses diferentes de corticdide nos dois grupos gsela inibicdo do recrutamento dos neutrofilos e
tudados. Em relacdo ao trabalho de Raghu et al.,macréfagos-mondcitos no sitio inflamatério, uma das
critica se restringe a amostra (n=27) que € pequer@s certamente implicadas na perpetuacao da leséo
para demonstrar diferenca eventual significativa (errpulmonar (25).
tipo I1). b) Iniciando o tratamento
Em concordancia com estes estudos, no Con- Através da investigacdo clinica detalhada e
gresso Brasileiro de Pneumologia e Tisiologia de 200@irigida, antes do inicio do tratamento tenta-se identi-
Pereira et al. mostraram o resultado preliminar de urficar fatores de contra-indicagéo absoluta ou relativa
trabalho retrospectivo onde também se evidenciou teao uso do medicamento (problemas cardiovasculares,
déncia a melhora da sobrevida no grupo que usaliabetes de dificil controle, alteracdes
imunossupressor (p=0,07). Uma analise aprofundadstalmolégicas,etc.). Afastadas as contra-indicages,
destes dados esta em curso, com maior tempo de sesegundo passo € minimizar a chance de complica-
guimento. ¢cOes, devendo o paciente ser submetido a exames
A estratégia terapéutica atual visa suprimirocomeomo hemograma, bioquimica do sangue,
ponente inflamatdrio, ndo havendo nenhuma medicgrotoparasitoldgico de fezes. Para os pacientes ido-
¢céo que comprovadamente reverta este processo (49s de ambos o0s sexos e mulheres menopausadas em
A despeito disto, o tratamento deve ser iniciado o magualquer idade é adequado antes de iniciar a terapéu-
precocemente possivel, objetivando-se evitar uma prtiea realizar densitometria 6ssea. Fatores corrigiveis
gressao rapida da doenca, ponderando-se semprdavem ser abordados prontamente.
bindmio risco-beneficio e respeitando-se as contra-  ¢) Posologia
indicacfes: idade superior a 70 anos, obesidade moér- A droga pode ser administrada via oral ou
bida, doenca cardiaca, diabetes ou osteoporose, ftamdovenosa, sendo esta Ultima reservada para os ca-
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sos rapidamente progressivos ou quando se necessiteamente deve-se sempre, antes de se atribuir a do-
assegurar a terapéutica. enca a piora da dispnéia, proceder a medida de forcas
O esquema preconizado via oral utiliza amusculares (28).
prednisona nas seguintes doses tomadas pela manha: e) Monitorizacao do tratamento
Além da avaliacéo clinica dos sinais e sintomas

0,5 mg/Kg*/dia por 1 més, apos relacionados aos possiveis efeitos colaterais, a cada 3
0,25 mg/Kg*/dia por 2 meses, apos meses o paciente deve colher hemograma, bioquimica
0,125 mg/Kg*/dia ou 0,25 mg/Kgemdias do sangue (dosagem de sdédio, potassio, uréia,

alternados até avaliacao sequencial. creatinina, glicemia) e anualmente realizar densitometria
* peso ideal Ossea.

Havendo indicio de complicagdo mais séria (in-

Anteriormente se preconizavam doses mais eldeccao, diabetes, etc.) o tratamento deve ser suspenso
vadas (1mg/Kg/dia).Um estudo recente, ndo contrade maneira gradual, a fim de evitar a sindrome de reti-
lado (26) demonstrou ndo haver diferenca aparentada do corticoide, que se caracteriza por astenia in-
entre dose alta e baixa de corticoide. A associacdensa, fraqueza, mialgias, decorrente da suspensao
com imunossupressores também favorece a utiliza¢c&dibita do corticoide. O esquema deve ser feito redu-
de doses mais baixas de corticéide. zindo-se 2,5mg a cada 15 dias até se atingir a dose de

A administracdo sob a forma de pulsoterapi®,5mg quando entéo se retira a droga.

(endovenosa) utiliza a metilprednisolona, que deve ser

administrada 1 vez por semana durante 3 meses, nimn Ciclofosfamida

total de 12 ciclos, a nivel ambulatorial. A dose varia A atual recomendacéo da ATS orienta a utiliza-
de 500 a 1000mg, diluida em 250 a 500ml soro fisiogdo da ciclofosfamida juntamente com a prednisona
l6gico 0,9% ou soro glicosado 5%, infundida em 1 a 2omo primeira linha para tratamento da FPI (1).
horas, fazendo-se controle a cada 15 minutos de fre- a) Mecanismo de acao

guéncia cardiaca e pressao arterial (27). A ciclofosfamida € um agente alquilante da fami-

O corticoide deve ser administrado por um perilia da mostarda nitrogenada. A forma ativa € obtida
odo de pelo menos 3 meses para que se possa avalipbs a metabolizacao pelo citocromo P 450. Os
a resposta ao tratamento, podendo-se prolongar, neetabdlitos ativos agem diminuindo o nimero e fun-
auséncia de efeitos colaterais, até completar 6 mesedo dos linfécitos e também exercendo efeitos

d) Efeitos colaterais antiinflamatdrios (25).

Apesar de o corticoéide ser habitualmente bem  b) Iniciando o tratamento
tolerado, os efeitos adversos mais frequentes devem Semelhante ao descrito para o corticéide, antes
ser informados ao paciente e motivo de atencao e bustainiciar a terapéutica com a ciclofosfamida, deve-se
continua por parte do médico nas consultas de retdazer uma avaliacao clinica do paciente e colher
no. Dentre os efeitos colaterais associados ao uso demograma e urina I, a fim de avaliar alteracdes
corticéide sao citados: Ulcera péptica, catarata capsula@matoldgicas e/ou urinarias que contra-indiguem o uso
posterior, aumento da pressao intraocular, hipertemta medicagéo.
sdo arterial sistémica, altera¢des enddcrino-metabdli-  ¢) Posologia
cas (giba, facies em lua cheia, irregularidades mens- A administracao via oral da droga utiliza dose de
truais, impoténcia, hiperglicemia, hipocalemia, alcalos€ mg/kg/dia, até no maximo 100 a 150 mg/dia. O ini-
metabdlica, insuficiéncia adrenal secundaria)cio daterapéutica deve ser gradual até se atingir a dose
osteoporose, necrose asséptica de cabeca do fémuméxima recomendada acima. Desta forma iniciamos
umero, euforia, depressao ou psicose, supressaoaan uma dose diaria de 50mg/dia (1 comprimido), e a
resposta imune aos testes cutaneos, miopatia (25). Ebada 15 dias, se o paciente apresenta hemograma e
relacéo a miopatia, deve-se atentar que ndo raramarrina | normais, esta dose diaria € sequencialmente
te acomete a musculatura respiratdria sendo causaalémentada em 25mg até que seja atingida a dose total
piora da dispnéia. Em pacientes usando corticéide cr¢t00 a 150 mg/dia), quando entdo o controle de
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hemograma e urina | passa a ser mensal. O paciemia ovariana, potencial teratogénico, ndusea, diarréia,
deve ser orientado a aumentar a ingesta hidrica dagliga (25). Os efeitos carcinogénicos tém maior chance
esvaziar a bexiga com frequéncia (25). de ocorrer quanto maior for a dose cumulativa da
O esquema endovenoso com ciclofosfamida vermedicacéo, orientando-se nao ultrapassar a dose cu-
motivando varios estudos, todos justificados pelo fatmulativa de 509, visto esta dose estar associada a um
desta forma de administracéo esta associada a melhlimco de 6 a 14 vezes maior de cistite hemorragica ou
tolerancia e menos efeitos colaterais a longo prazogoplasia de bexiga (29,30).
além do fato de se conseguir um efeito poupador de e) Monitorizacao do tratamento
corticoide o que representa interesse para os pacien- O controle periédico do hemograma e urina | é
tes candidatos a transplante pulmonar (29). indispensavel a intervalos jA mencionados anteriormen-
A dose preconizada para pulsoterapia € de 15mtg. Havendo leucopenia (leucécitos < 3.000/mnm
Kg, até um maximo de 1000 a 1500 mg (29). A droga droga deve ser descontinuada por 15 dias, quando
deve ser diluida em 500 a 1000 ml de soro fisiolégicentdo os exames sdo repetidos e caso estejam
0,9% e administrada em 1-2 horas, com controle daormalizados, tenta-se reintroducao da terapéutica com
presséao arterial e pulso a cada 15 minutos. Quandimse mais baixa.
disponivel, com o objetivo de diminuir os efeitos Se a contagem de leucdcitos atingir valgres
vesicais da ciclofosfamida, deve-se infundir MESNA4.000/mni ou plaquetas 100.000/mr#y a dose da
na posologia de 20% da dose de ciclofosfamida a cad&lofosfamida deve ser suprimida em 50%, até que
3 horas por 12 horas (30). O tratamento é iniciadeeja colhido novo hemograma em 1 semana. Caso
com 500 mg de ciclofosfamida, e a cada 2 semanaseste intervalo nédo tenha havido recuperacao
apos serem checados hemograma e urina |, a doskeématoldgica, a droga sera suspensa até que 0s
aumentada em 250 mg até que se atinja a dose magarametros hematimétricos permitam sua reintroducéo
ma preconizada (1000 a 1500 mg), que entdo sefd). Havendo linfopenia menor que 800/fnsuispen-
repetida de forma mensal por 12 a 18 meses, sempde-se a medicacéo.
com controle laboratorial prévio (29). Devido a ocor- Em relacdo a monitorizacéo da urina |, a ocor-
réncia de nduseas e vomitos em mais de 25% dos péncia de hematuria (microscopica ou macroscépica)
cientes submetidos a pulsoterapia, preconiza-se acrésdm marcador de leséo vesical induzida pela droga,
centar na infusdo 3 a 4 ampolas de metoclopramidagendo indicagéo absoluta para a suspensao da mesma
ou nos casos de maior intoleréncia, ondansetrona (0, {30).
mg/Kg) a intervalos de 4 horas por 12 horas. A utili-  Deve-se ressaltar que alguns pacientes ndo de-
zacdo de dexametasona (20 mg) endovenosa € resginam a contagem de leucdcitos, tal fato ndo indica
vada para os casos refratarios (30). ineficiéncia da droga, portanto n&o justifica o aumento
A avaliacdo quanto a resposta ao tratamento nela dose além do méaximo preconizado (1).
cessita de um tempo de uso de pelo menos 4 a 6 me-
ses. 3 - Azatioprina
Os casos rapidamente progressivos de FPI, ou
aqueles que entram em fase acelerada da doenca, ndo Em associagdo com o corticoide, a azatioprina
se beneficiam de doses diarias endovenosas isoladasn sendo utilizada para tratamento da FPI, havendo
de ciclofosfamida, pois seu efeito de acao requer pelwa literatura um estudo randomizado controlado de-
menos 2 semanas, devendo-se portanto, usamnstrando algum beneficio (23). Pelo fato de ser
ciclofosfamida associada a pulsoterapia com corticéidenelhor tolerada, a British Thoracic Society a recomenda
d) Efeitos colaterais como droga a ser associada ao corticoide (31). Deve-
Os principais efeitos adversos da droga se relae ressaltar que a azatioprina € menos potente que a
cionam as alterac6es hematoldgicas e urinarias, sendolofosfamida, sendo que seu efeito imunossupressor
descritos: leucopenia, anemia, trombocitopenia, cistitem inicio mais lento (30).
hemorragica, neoplasia de bexiga, infeccbes, Em nosso pais o uso acaba sendo limitado pelo
infertilidade (em homens pode ser irreversivel), falénalto custo.
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a) Mecanismo de acgao (corticéide) se deva ao estagio avancado da doenca.

A droga é convertida a mercaptopurina, que inNesta situacao os antifibréticos poderiam ter um pa-
terfere na sintese do DNA e de maneira menos signifgel mais expressivo (32). Associado ao descrito aci-
cativa do RNA e das proteinas, suprimindo a atividama € fato que a colchicina tem menos efeito colateral
de da célula naturdtiller” , a producao de anticorpos que o corticoide.

e a citotoxicidade celular anticorpo dependente (25).  Ha na literatura dois estudos com desenho mais
b) Iniciando o tratamento adequado envolvendo colchicina. O trabalho de
Antes do inicio do tratamento, além da avaliaca®ouglas et al. retine uma amostra pequena (12 no gru-

clinica, os pacientes devem colher hemograma o corticoide x 14 no grupo colchicina) e ndo demons-

enzimas hepaticas para que se tenha valores de rei@u dados objetivos de melhora ou estabilidade da
réncia, visto que a azatioprina promove alteracoes nedoeenca( 33). Selman et al. avaliaram quatro grupos
tes setores. diferentes de tratamento: prednisona isolado,
c)Posologia prednisona e colchicina, prednisona e penicilamina,
A dose recomendada varia de 1 a 2 mg/Kg/digrednisona, colchicina e penicilamina, cada um com
ndo devendo ser ultrapassado o maximo de 200 mgi nimero pequeno de pacientes, ndo se verificando

dia. O inicio do tratamento deve ser gradual e realizaliferenca estatistica (34).

do de forma semelhante ao descrito para A colchicina age interferindo na fungéo mitética

ciclofosfamida até que se atinja a dose maxima. ©elular, inibindo a migracéo de granulécitos e alibera-

controle é feito com hemograma e enzimas hepaticgsio de proteinas celulares, interferindo na secre¢éo

(TGO, TGP, fosfatase alcalina) (1,23). O hemogramae colageno pelos fibroblastos e aumentando a agéo

deve ser colhido a cada 15 dias nas primeiras 6 senga colagenase (25).

nas, e apos este prazo, mensalmente (30). Atualmente o uso isolado da colchicina esta res-
A avaliagcéo da resposta terapéutica deve ser ferto aos casos com contra-indica¢do ao tratamento

ta apOs 4 a 6 meses do inicio da medicacao. habitual (sobretudo em idosos), sendo que a dose pre-
d) Efeitos colaterais conizada é de 0,5 mg via oral 1 a 2 vezes ao dia ou na

A intolerancia gastrointestinal (ndusea, vémito, elose Unica de 1,5 mg, de acordo coma tolerancia do
menos freqlentemente Ulcera péptica e diarréia) émaciente (25).
reacao mais comum a azatioprina, evidenciando-se Os principais efeitos adversos incluem: nausea,
também: leucopenia, anemia, trombocitopenia, aplasig®mito, dor abdominal e diarréia, estando a adminis-
de células vermelhas e elevacao de enzimas hepaticaacdo prolongada associada a agranulocitose,
Na literatura os dados sé&o conflitantes em relagéo @ammbocitopenia e aplasia de medula (25).
potencial carcinogénico, havendo relatos de
teratogenicidade, apesar de neste Ultimo aspecto €ef Novas drogas
mais segura que a ciclofosfamida (25,30).
e)Monitorizag&o do tratamento O gama-interferon foi utilizado em um ensaio
Em relagdo ao hemograma as orientacdes sdoeico em 18 pacientes com FPI, resistentes ao uso
mesmas descritas para a ciclofosfamida. As enzimake corticosteroéides (20). Os doentes foram alocados
hepaticas devem ser dosadas mensalmente, caso hggea tratamento com prednisolona 7,5 mg/dia isolada
aumente 3 vezes do valor normal, a medicagéo deveu associada com gama-interferon-1b (200 mcg sub-

ser reduzida ou suspensa. cutaneo 3 vezes por semana), por 1 ano. A melhora
na CVF, CPT e PaOz2 foi evidente no grupo tratado
4 - Colchicina com gama-interferon. Muitos efeitos colaterais séo

descritos com este farmaco, os mais comuns sendo
A controvérsia que o tratamento da FPI caus&bre, mialgias e calafrios, especialmente nos 3 pri-
motiva a busca de outras classes de drogas, dentrenasiros meses de tratamento. Um grande estudo em
quais as antifibroéticas. Talvez a faléncia de alguns péase Il estd em curso na América do Norte para con-
cientes em responderem aos antiinflamatériofirmar estes achados.
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Ziesche refere que o gama-interferon ndo podeadiograma de térax ou TCAR
ser interrompido sem o risco de reaparecimento da ¢ Dois ou mais critérios fisiol6gicos abaixo:
fibrose, embora em varios pacientes, a quantidade pode -aumentg> 10% na CPT ou CVF (ou no mini-
ser gradualmente reduzida (35). De qualquer modo @so 200 ml ou mais)
custos sdo muito elevados. O autor também assinala -aumentg> 15% na DCO (ou variac&o3 ml/
que o tratamento de doentes com historia de dispnéiain/mmHg)
de mais de 3 anos de duracgao reduz a probabilidade -aumente 4% ou normalizagéo da SQu> 4
de melhora funcional. mmHg na Pag)durante teste de exercicio
Pifernidona - Um estudo ndo controlado foipu- 2 —Evolucao estavel - definida por 2 ou mais
blicado (36), envolvendo 54 pacientes com falha apdsitérios abaixo, documentados em 2 visitas consecu-
0 uso de corticosterdides, com tempo médio de evdivas com intervalo de 3 a 6 meses:
lucdo de quase 5 anos. A sobrevida apos 2 anos foi ¢ Reducao das alteracdes parenquimatosas no
de 78 %. Estes resultados sao dificeis de interpreteadiograma de térax ou TCAR
devido a um possivel efeito de selecéo e falta de um ¢ Dois ou mais critérios fisioldgicos abaixo:
grupo controle. Este farmaco ndo é comercialmente -alteracdo <10% na CPT ou CVF (ou variacao

disponivel em nenhum pais. <200 ml)
- alteragcéo < 15% na DCO (ou variagéo < 3 ml/
Avaliacao da Resposta a Terapéutica min/mmHg)

- alteracéo < 4% da SOu <4 mmHg da Pap

A avaliacdo da terapéutica deve ser feita atravédurante teste de exercicio
de dados clinicos, radioldgicos e funcionaisacada3 3 —Evolugédo com faléncia - definida por 2 ou
meses até um total de 18 meses de seguimento, quareis critérios abaixo, documentados em 2 visitas con-
do entéo o tratamento passa a ser individualizado (19ecutivas com intervalo de 3 a 6 meses:

* Piora dos sintomas

1 —Dados clinicos: escore de dispnéia (utiliza-  * Aumento das alteragces parenquimatosas no
mos a escala de transicdo de Mahler) ou avaliacdo dadiograma de térax ou TCAR
frequéncia e severidade da tosse. * Dois ou mais critérios fisioldgicos abaixo:

2 —Dados radiologicos: radiograma de téraxdeve - diminuicao> 10% na CPT ou CVF (ou no mi-
ser realizado a cada 3 meses e TCAR anualmente pimo 200 ml ou mais)
em um intervalo menor frente a mudangas acentuadas. -diminuicdo> 15% na DCO (ou variac&o3

3 —Dados funcionais: capacidade vital forgadaml/min/mmHg)

(CVF), mais disponivel; capacidade pulmonar total ~ -diminuicdo> 4% da SQou> 4 mmHg PaQ

(CPT); capacidade de difusdo do monoxido de cadurante teste de exercicio

bono (DCO); saturagao de oxigénio (FOpressao Na prética, a CVF e a DCO sao as medidas fun-

parcial de oxigénio (Pafobtidos durante repouso e cionais mais utilizadas para monitorizagao.

teste de exercicio. Apo6s 6 meses do inicio do tratamento se a evo-
luc&o do paciente demonstra faléncia, a terapéutica

A cada 6 meses, utilizando os dados acima, sedeve ser suspensa ou trocado o agente citotdxico ou
decidido por manutencédo, permuta ou suspenséo donsiderado uma medicagéo alternativa ou transplan-
tratamento vigente, a depender da evolucdo do pade pulmonar. Se o0 paciente permanecer estavel ou com
ente ser classificada como favoravel, estavel ou faléevolucao favoravel, o tratamento inicial deve ser man-
cia. tido.

1 —Evolucéo favoravel - definida por 2 ou mais Apo6s 12 meses do inicio do tratamento, havendo
critérios abaixo, documentados em 2 visitas consectaléncia, a terapéutica deve ser suspensa ou optado
tivas com intervalo de 3 a 6 meses: por medicagao alternativa ou transplante pulmonar.

* Diminuigdo dos sintomas Caso haja estabilidade ou evolucao favoravel, o trata-

* Reducéo das alteracfes parenquimatosas meento inicial deve ser mantido.
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A partir dos 18 meses a terapéutica deve ser in-Contra-indicagoes
dividualizada para cada paciente de acordo com a rednstabilidade clinica
posta clinica e tolerancia a medicacao, sendo que fnfecgédo sistémica ou pulmonar incontrolavel
continuidade da droga de forma indefinida s6 esta preNeoplasia
conizada para aqueles onde haja evidéncia que su@aomprometimento significante de outros 6rgaos vi-
supressao determine piora do quadro clinico-funcio-tais (figado, rins, sistema nervoso central)

nal. Dependéncia a drogas ou alcool . Tabagismo atual
Disturbios psicossociais ou hdo adeséo ao tratamen-
Transplante pulmonar to

Mais de 10000 transplantes de pulméao foramInfec¢ao HIV
realizados no mundo, desde aretomada deste procéntigenemia positiva— hepatite B
dimento em 1983 quando associou-se a ciclosporindnfec¢cédo Hepatite C com evidéncia histolégica de
COMO IMUNOSSUPressor. comprometimento hepético.

A sobrevida estimada é de 65% em 2 anos e de
45% em 5 anos, sendo que estratificando-se resulta- Os pacientes com fibrose pulmonar idiopatica
dos em periodos, observou-se melhora dos resultgeralmente sdo encaminhados para transplante pulmo-
dos nos ultimos 5 anos de forma estatisticamentgar em fase muito avancada da doenca, constatando-
significante, com sobrevida em 2 anos de aproximase a maior mortalidade entre estes receptores na lista
damente 70% (37). de espera.

A fibrose pulmonar idiopatica é uma das princi- O transplante unilateral esta indicado na maioria
pais indicacdes de transplante pulmonar apds @dos casos, pois o pulméo com fibrose apresenta baixa
enfisema pulmonar. complacéncia e elevada resisténcia vascular garantido

Devemos considerar o transplante pulmonar caa preferéncia da ventilagcao e da perfusao ao pulmao
mo opcao terapéutica na fibrose pulmonar idiopatickansplantado, evitando disturbios de ventilagédo e
guando houver faléncia ao tratamento com imunogerfusao. O transplante bilateral pode ser necessario
supressor e corticéide (minimo 6 meses), caracterizguando ha bronquiectasias de tragcdo com supuracgéo,
da como piora da hipoxemia ao esfor¢o ou repousaumentando o risco de infeccdo apds o transplante caso
ou queda progressiva da CVF, desde que preenchanmesmo seja mantido (39).
os critérios gerais de indicac¢éo ao transplante pulmo-

nar e ndo apresentem contra-indicacoes (38). Fatores progndsticos e sobrevida
Avaliacao geral do receptor Mortalidade entre 59% a 70% tem sido descrita
Doenca pulmonar avangada com repercussao cliniem grandes séries de casos de FPI, onde a confirma-
ca e funcional importante céo histolégica nao foi realizada em todos 0s casos
Opc¢bes medicamentosas esgotadas (3,9,40,41). Isto reflete a diluicdo de casos de FPI
Expectativa de vida menor que 2 a 3 anos com outras formas de pneumonias intersticiais
Tratamento ambulatorial, com condi¢Bes para rea-diopaticas, ou incluséo de outras doencas intersticiais
bilitacdo respiratoria com melhor progndstico. A sobrevida média, apés o
Estado nutricional aceitavel (80 a 120% do pesoinicio dos sintomas, varia de 4 a 6 anos (10,41); numa
ideal) série recente onde somente pacientes com padrao de
Perfil psicol6gico e social adequados PIU foram incluidos a sobrevida média foi de 2,8 anos
Condigao sécio- econdmica minima para garantir o(4 ).
tratamento pos-transplante A FPI tem curso clinico e taxa de progressao
Idade do receptor bastante variavel. Alguns pacientes apresentam uma
Transplante cardio-pulmonar —méaximo 55 anos  piora clinica, ndo influenciada pela terapia, outros po-
Transplante bilateral — méximo 60 anos dem ter curso estavel e alguns podem melhorar com o
Transplante unilateral — méaximo 65 anos tratamento.
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Uma das causas de deterioragéo clinica nos paatamento (9).
cientes com FPI é a progresséo da doenca, cujas ma- Alguns autores encontraram correlacdo entre
nifestacdes clinicas podem ser multiplas e ndo especapacidade vital reduzida e maior chance de resposta
ficas (42). Intensificacao dos sintomas clinicos, comao tratamento, sugerindo componente reversivel (45).
dispnéia e tosse, piora dos achados radiol6gicosZe qualquer modo, a CVF reduzida pode refletir mai-
achados fisicos (cianose e baqueteamento digital)oe grau de fibrose ou celularidade e dai sua pobre cor-
piora funcional s&o comuns na doenga progressiva. Re@lacdo com a resposta ao tratamento e sobrevida.
riodos de exacerbacéo dos sintomas e declinio acelum estudo recente, com casos comprovados por
rado da funcao pulmonar (FPI acelerada) podem sbiépsia, apenas o VEF1 foi diferente: nos
acompanhados de varias complicacfes, e em muitesspondedores com melhora funcional foi 69%, nos
pacientes a morte ocorre por faléncia respiratorigstaveis 74% e nos ndo respondedores 89% (44). A
Pacientes que sdo biopsiados na fase acelerada@F tem valor prognéstico indefinido e deve ser as-
doenca podem mostrar uma combinacao de PIU e usociada ao grau de fibrose (ou na biépsia ou ha TCAR)
padrdo de injaria aguda pulmonar como dano alveolgrara ser valorizada (46).
difuso (43). Segundo Panos et al., a causa da piora Correlagdo entre os achados histologicos de
clinica nos pacientes com FPI é frequentemente incdpidpsias pulmonares com a resposta ao tratamento e
ta; progressao da doenca pode estar associada a cawm a sobrevida em pacientes com FPI tem sido feita
plicacdes ou efeitos adversos da terapia (42). Essper varios pesquisadores (2,3,8,9,10,23,47,48). A
pesquisadores, em estudo sobre as causas de ébitoraioria deu atencdo para o grau de fibrose e
FPI, observaram véria causas possiveis. Em um estelularidade encontrados nas biépsias. Associacao de
do em nosso meio a causa mais frequente de 6bito foiaior grau de celularidade com melhor resposta ao
insuficiéncia respiratéria decorrente diretamente daatamento e de extensa fibrose com presenca de are-
doenca ou complicagcdes,principalmente infecciosaas de faveolamento com pouca resposta ao tratamen-
(13). to e pior prognéstico € evidenciada em varios estudos
Resposta ao tratamento em pacientes portadeebre FPI (2,3,8,10,44). Avaliacdo dos achados
res de FPI apresenta uma correlacéo direta comhistolégicos, nos espécimes de bidpsia pulmonar em
prognéstico da doenca. Pacientes com melhora dgeral ndo se faz de maneira homogénea, nas varias
parametros funcionais e clinicos no tratamento iniciadéries da literatura. Esta heterogeneidade pode ser
apresentam sobrevida maior em relagédo aos que nébservada tanto no nimero de casos, em geral pe-
melhoram (2,9,13,40,44). gueno, na inclusdo de doencas de etiologias variadas,
A duracéo dos sintomas influencia a resposta garincipalmente portadores de colagenoses, além de
tratamento. Em alguns estudos, pacientes melhoradgsaduacéo histolégica nao uniforme.
estaveis apresentaram menor tempo de historia (infe- Melhor sobrevida tem sido associada com alguns
rior a 12 meses), quando comparados aos pioraddatores como: curto tempo de sintomas, idade jovem,
Melhor resposta terapéutica com curto tempo de hisexo feminino, menor grau de dispnéia, poucas anor-
toria poderia estar relacionada com diagndstico danalidades radiol6gicas e funcionais, maior PaO2, grau
doenca na sua fase inicial e a instituicdo mais precocke fibrose na biépsia pulmonar e resposta precoce a
do tratamento poderia diminuir o grau de fibrose puleorticoterapia (3,40,41).
monar. Entretanto em estudo realizado em 38 pacien- Algumas séries correlacionaram maior tempo de
tes com FPI/PIU por Gay et al., o tempo de histéridistéria com menor sobrevida (2,9). Outros estudos,
nao influenciou na resposta terapéutica (44). entretanto, ndo encontraram associagao entre dura-
Alguns estudos referem melhor resposta ao trazdo dos sintomas e sobrevida (2,8,40,44).
tamento em pacientes do sexo feminino (2,9). Quanto  Dispnéia, sintoma presente na maioria dos casos
aidade, melhor resposta ao tratamento foi observadie FPI, em geral mais intenso na doenca avancada, se
em pacientes mais jovens em algumas séries (40,44prrelaciona com a reducao nos valores da capacida-
Em outras séries, como de Tukiainen et al., ndo houwke pulmonar total (CPT) e coeficiente de difusdo. E
relacdo entre a idade dos pacientes com a respostaraferido por alguns pesquisadores como tendo corre-
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lacdo com sobrevida e progndstico (2,3,40). Essa agesta inicial (apds 3 meses) ao corticoide e sobrevida
sociacao, entretanto, nao foi observada em outros €g4). A sobrevida foi significantemente maior nos gru-
tudos (44). pos que responderam e nos estaveis, quando compa-
Idade também parece estar relacionada comados com o grupo que nao respondeu ao tratamento.
melhor sobrevida em varias séries estudadas. PacidResultados semelhantes foram por n6s observados
tes mais jovens apresentam maior sobrevida (2,3,9,28)/ma série de 50 casos de FPI/PIU (13) e em outro
embora nem todos os estudos sejam concordantestudo recente (26). Nestes estudos (13,26, 44), a
(41). Pacientes com idade abaixo de 50-55 anos dextenséo da fibrose por escore histolégico foi o acha-
vem ter confirmacao histoldgica por bidpsia cirdrgicado mais importante para predizer a sobrevida na FPI,
Turner-Warwick et al. observaram maior sobrevidao que ja havia sido observado em outras séries onde
entre 0s pacientes mais jovens e do sexo feminino (3)s critérios histolégicos n&do sao homogéneos
Vaérios estudos tém demonstrado maior sobrevidél0,44,47).
em relacdo ao sexo feminino (2,3,40,41). Sexo, ndo
teve associagao com sobrevida, na série de Tukiainen
etal. (9). Hipéteses_de que alguns_ fatores’ge_néticqu%]cerén cia Bibliografica
ou hormonais poderiam ter influéncia prognostica nas
mulheres ainda ndo estdo bem estabelecidas. 1.AMERICAN THORACIC SOCIETY. Idiophatic pulmonary
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