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Introdução e Patogênese

Atualmente o termo clínico fibrose pulmonar
idiopática (FPI) tem sido recomendado somente para
pacientes com fibrose pulmonar que apresentam pa-
drão histológico de pneumonia intersticial usual (1). A
doença acomete pacientes em geral acima de 60 anos,
embora em alguns estudos iniciais sobre essa entida-
de, incidência maior tenha sido observada entre 50-
60 anos (2,3). Os homens são mais acometidos (2:1)
que as mulheres, entretanto, em algumas séries, igual-
dade nesta distribuição foi observada (4). Forma fa-
miliar da doença é descrita e provavelmente se trata
de uma entidade diferente (5,6). Clinicamente o início
é insidioso cursando com dispnéia progressiva, muitas
vezes acompanhada de tosse não produtiva. Febre é
incomum (7,8). Há uma forte suspeita de que a doen-
ça possa evoluir de forma assintomática durante anos
e quando surgem os primeiros sintomas, os pacientes
apresentam alterações radiográficas e
anatomopatológicas acentuadas. Baqueteamento digital
pode ser encontrado em 40% a 70% dos pacientes
(3,4,10,12). Outro achado bastante frequente na FPI,
embora não tenha influência na sobrevida, é a presen-
ça de estertores teleinspiratórios, ou em “velcro” ou
estertores finos difusos. São encontrados em mais de
90% dos casos em projeção de lobos inferiores (3).
FPI é uma doença progressiva, com prognóstico ruim
e com taxa de mortalidade variando de 59% a 70%
(4,7,8,13,15).

Estamos entrando numa era dourada, na qual a

compreensão aumentada dos mecanismos celulares e
moleculares da fibrose pulmonar idiopática irá nos dar
oportunidade de melhor compreender e tratar esta
doença frequentemente fatal (12).

Há vários anos o conceito de alveolite seguido
de fibrose foi proposto para explicar a tendência
evolutiva de muitas doenças pulmonares intersticiais.
Esta hipótese, da “fibrose inflamatória” afirma que
a inflamação crônica lesa o pulmão e modula a
fibrogênese, desembocando no chamado pulmão
fibrótico terminal. Contudo, a inflamação não é um
achado histopatológico proeminente na FPI, incluindo
seus estágios iniciais (22). A inflamação observada,
discreta, sempre se associa às áreas de fibrose. Num
estudo recente, Coletta não encontrou a correlação
inversa esperada entre o grau de inflamação e fibrose
em biópsias abertas de 50 pacientes com FPI e pa-
drão de pneumonia intersticial usual (13). Isto deveria
ocorrer se houvesse uma progressão ordenada de in-
flamação para fibrose. Na tomografia computadorizada
de alta resolução as áreas de vidro fosco representam
na verdade doença fibrótica em fase mais inicial, e não
processo inflamatório como habitualmente se imagina.
Num estudo inicial de 12 pacientes (incluindo 1 com
pneumonia intersticial descamativa) foi sugerida asso-
ciação entre vidro despolido e celularidade aumenta-
da na biópsia pulmonar (14). Contudo, dois estudos
maiores posteriores demonstraram que a extensão do
vidro despolido se correlaciona com achados na biópsia
indicativos de fibrose pulmonar (15).  Estas áreas não
regridem com o tratamento; ao contrário frequente-
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mente observa-se progressão para faveolamento.
Embora inflamação na FPI seja aparentemente

secundária, é reconhecido que leucócitos
polimorfonucleares são recuperados em maior núme-
ro no lavado broncoalveolar e linfócitos estão presen-
tes em maior número no interstício. Os granulócitos
liberam oxidantes, o que combinado com uma defici-
ência relativa de glutationa comprovada no líquido de
revestimento epitelial de pacientes com FPI, poderia
resultar em lesão tecidual. Junto com os macrófagos
estes granulócitos também liberam enzimas proteolíticas
que aumentam a lesão. A acetilcisteína dada em doses
elevadas, 600 mg via oral 3 vezes ao dia tem efeito
anti-oxidante e produziu pequena melhora funcional em
18 pacientes com FPI (16). Um grande estudo está
em curso na Europa.

Linfócitos, CD4 e CD8 também estão presentes
na FPI e um perfil de citoquinas do tipo TH2 (IL-4,
IL-10 e IL-13) é observado com redução ou perda
completa da transcrição do gama-interferon, o princi-
pal mediador da reação do tipo TH-1(17).

Estudos experimentais demonstram que é possí-
vel haver lesão epitelial e fibrose sem a participa-
ção de células sanguíneas (12).  Esta hipótese, de que
a fibrose resulta diretamente da lesão epitelial e do re-
paro tecidual anormal, é a mais aceita atualmente. A
doença se inicia nos chamados focos fibroblásticos .

Figura – Foco fibroblástico com hiperplasia do epitélio
alveolar (HE, 400 x)

Depois da lesão alveolar localizada, o epitélio
deve iniciar um processo de reparação para restituir a
barreira alvéolo-capilar (14). Na FPI esta resposta
parece lenta e inadequada.  A lesão epitelial decorre

de agressão pelo fator etiológico desconhecido ou re-
sulta da apoptose dos pneumócitos do tipo II (18).
Na FPI existe perda das células do tipo I que deveri-
am ser substituídas por diferenciação dos pneumócitos
do tipo II o que não ocorre pelo processo de reparo
prejudicado. Isto resulta em alterações do surfactante
e colapso alveolar.

Na FPI as células epiteliais expressam várias
citoquinas e fatores de crescimento como TGF-β1 e
TNF-α que promovem a migração de fibroblastos e
proliferação e acúmulo de matriz extra-celular. O TGF-
β é importante, estando elevado em fibrose experi-
mental e na FPI em humanos (19). Há um balanço
entre gama-interferon e TGF-b1 na FPI. Vários estu-
dos demonstraram que o gama-interferon está pro-
fundamente reduzido. O tratamento com gama-
interferon reduz os níveis de TGF-β e resulta em me-
lhora funcional (20).

Existe crescente interesse na importância da
apoptose das células epiteliais durante o desenvolvi-
mento da fibrose pulmonar. Animais com sistemas
moleculares deficientes para indução da apoptose,
desenvolvem menos fibrose após exposição à
bleomicina (21).Recentemente, Barbas Filho e cols
confirmaram a presença de apoptose nos pneumócitos
do tipo II em biópsias de pacientes com FPI (18).
Esta apoptose pode decorrer de vários mecanismos.
O TGF-β  poderia resultar em maior expressão das
proteínas 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 da ativação dos miofibroblastos sen-
do portanto um fenômeno secundário decorrente do
desencadeamento da fibrose, porém impedindo o re-
paro alveolar adequado. Os miofibroblastos, eviden-
tes nos focos fibroblásticos também podem lesar a
membrana basal; a integridade desta é essencial para
reparo tecidual adequado. Miofibroblastos e células
epiteliais alveolares parecem liberar inibidores das
metalo-proteases impedindo a apoptose esperada dos
miofibroblastos necessária para o reparo tecidual.

Tratamento

A fibrose pulmonar idiopática apresenta um cur-
so progressivo, oferecendo um desafio terapêutico
para aqueles que lidam com doenças intersticiais
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(3,10,23).
Vários estudos vêm se sucedendo em opções

terapêuticas que incluem agentes antiinflamatórios,
citotóxicos, anti-fibróticos, e mais recentemente
antioxidantes e inibidores de citocinas e fatores de cres-
cimento.

A grande maioria dos estudos sobre tratamento
da FPI apresenta algumas limitações metodológicas
(desenho do estudo, critérios não homogêneos para
definição de FPI, amostra pequena, tempo de segui-
mento curto, duração do tratamento não padroniza-
da), o que dificulta a comparação entre os mesmos e
uma conclusão a respeito da melhor escolha terapêu-
tica (1).

Há na literatura, no momento, apenas dois estu-
dos randomizados, controlados sobre tratamento em
FPI, envolvendo corticóide e imunossupressor. Am-
bos demonstram uma tendência à melhora na sobrevida
nos pacientes que utilizaram o esquema combinado, o
que motivou a American Thoracic Society (ATS) a
preconizar como primeira opção para o tratamento da
FPI atualmente, a associação corticóide e
imunossupressor (23). As críticas ao estudo de Johnson
et al. devem-se à amostra pequena (n=43), à inclusão
de pacientes com doença do colágeno e à utilização
de doses diferentes de corticóide nos dois grupos es-
tudados. Em relação ao trabalho de Raghu et al., a
crítica se restringe à amostra (n=27) que é pequena
para demonstrar diferença eventual significativa (erro
tipo II).

Em concordância com estes estudos, no Con-
gresso Brasileiro de Pneumologia e Tisiologia de 2000,
Pereira et al. mostraram o resultado preliminar de um
trabalho retrospectivo onde também se evidenciou ten-
dência à melhora da sobrevida no grupo que usou
imunossupressor (p=0,07). Uma análise aprofundada
destes dados está em curso, com maior tempo de se-
guimento.

A estratégia terapêutica atual visa suprimir o com-
ponente inflamatório, não havendo nenhuma medica-
ção que comprovadamente reverta este processo (1).
A despeito disto, o tratamento deve ser iniciado o mais
precocemente possível, objetivando-se evitar uma pro-
gressão rápida da doença, ponderando-se sempre o
binômio risco-benefício e respeitando-se as contra-
indicações: idade superior a 70 anos, obesidade mór-
bida, doença cardíaca, diabetes ou osteoporose, fun-

ção pulmonar severamente comprometida e pulmão
em fase terminal (faveolamento extenso) (1). Ao con-
trário da ATS, o consenso britânico, nos casos novos
com dados de estabilidade evolutiva, orienta que se
aguarde 3 meses para avaliar a possível introdução da
terapêutica (24). Acreditamos que o curso lento da
doença ofereça uma falsa impressão de benignidade
(estabilidade), portanto somos simpatizantes com a
proposta da ATS.

Descreveremos a seguir as drogas disponíveis
para tratamento da FPI, dando maior ênfase àquelas
de uso mais corrente, ressaltando-se dose de admi-
nistração, monitorização sequencial e efeitos colaterais.

1 - Corticóide

O corticóide constitui-se na primeira opção tera-
pêutica, havendo na literatura um percentual de me-
lhora de aproximadamente 10 a 30% quando se utili-
zam critérios de avaliação quantitativos, sendo superi-
or a 40% se os critérios são subjetivos ou não bem
definidos (1).

a) Mecanismo de ação
O corticóide age alterando a função humoral e

celular, modificando a resposta inflamatória e imune,
pela inibição do recrutamento dos neutrófilos e
macrófagos-monócitos no sítio inflamatório, uma das
vias certamente implicadas na perpetuação da lesão
pulmonar (25).

b) Iniciando o tratamento
Através da investigação clínica detalhada e

dirigida, antes do início do tratamento tenta-se identi-
ficar fatores de contra-indicação absoluta ou relativa
ao uso do medicamento (problemas cardiovasculares,
diabetes de difícil controle, alterações
oftalmológicas,etc.). Afastadas as contra-indicações,
o segundo passo é minimizar a chance de complica-
ções, devendo o paciente ser submetido a exames
como hemograma, bioquímica do sangue,
protoparasitológico de fezes. Para os pacientes ido-
sos de ambos os sexos e mulheres menopausadas em
qualquer idade é adequado antes de iniciar a terapêu-
tica realizar densitometria óssea. Fatores corrigíveis
devem ser abordados prontamente.

c) Posologia
A droga pode ser administrada via oral ou

endovenosa, sendo esta última reservada para os ca-
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sos rapidamente progressivos ou quando se necessita
assegurar a terapêutica.

O esquema preconizado via oral utiliza a
prednisona nas seguintes doses tomadas pela manhã:

0,5 mg/Kg*/dia por 1 mês, após
0,25 mg/Kg*/dia por 2 meses, após
0,125 mg/Kg*/dia ou 0,25 mg/Kg em dias

alternados até avaliação sequencial.
* peso ideal

Anteriormente se preconizavam doses mais ele-
vadas (1mg/Kg/dia).Um estudo recente, não contro-
lado (26) demonstrou não haver diferença aparente
entre dose alta e baixa de corticóide. A associação
com imunossupressores também favorece a utilização
de doses mais baixas de corticóide.

A administração sob a forma de pulsoterapia
(endovenosa) utiliza a metilprednisolona, que deve ser
administrada 1 vez por semana durante 3 meses, num
total de 12 ciclos, a nível ambulatorial. A dose varia
de 500 a 1000mg, diluída em 250 a 500ml soro fisio-
lógico 0,9% ou soro glicosado 5%, infundida em 1 a 2
horas, fazendo-se controle a cada 15 minutos de fre-
qüência cardíaca e pressão arterial (27).

O corticóide deve ser administrado por um perí-
odo de pelo menos 3 meses para que se possa avaliar
a resposta ao tratamento, podendo-se prolongar, na
ausência de efeitos colaterais, até completar 6 meses.

d) Efeitos colaterais
Apesar de o corticóide ser habitualmente bem

tolerado, os efeitos adversos mais frequentes devem
ser informados ao paciente e motivo de atenção e busca
contínua por parte do médico nas consultas  de retor-
no. Dentre os efeitos colaterais associados ao uso de
corticóide são citados: úlcera péptica, catarata capsular
posterior, aumento da pressão intraocular, hiperten-
são arterial sistêmica, alterações endócrino-metabóli-
cas (giba, fácies em lua cheia, irregularidades mens-
truais, impotência, hiperglicemia, hipocalemia, alcalose
metabólica, insuficiência adrenal secundária),
osteoporose, necrose asséptica de cabeça do fêmur e
úmero, euforia, depressão ou psicose, supressão da
resposta imune aos testes cutâneos, miopatia (25). Em
relação à miopatia, deve-se atentar que não raramen-
te acomete a musculatura respiratória sendo causa de
piora da dispnéia. Em pacientes usando corticóide cro-

nicamente deve-se sempre, antes de se atribuir à do-
ença a piora da dispnéia, proceder à medida de forças
musculares (28).

e) Monitorização do tratamento
Além da avaliação clínica dos sinais e sintomas

relacionados aos possíveis efeitos colaterais, a cada 3
meses o paciente deve colher hemograma, bioquímica
do sangue (dosagem de sódio, potássio, uréia,
creatinina, glicemia) e anualmente realizar densitometria
óssea.

Havendo indício de complicação mais séria (in-
fecção, diabetes, etc.) o tratamento deve ser suspenso
de maneira gradual, a fim de evitar a síndrome de reti-
rada do corticóide, que se caracteriza por astenia in-
tensa, fraqueza, mialgias, decorrente da suspensão
súbita do corticóide. O esquema deve ser feito redu-
zindo-se 2,5mg a cada 15 dias até se atingir a dose de
2,5mg quando então se retira a droga.

2 - Ciclofosfamida
A atual recomendação da ATS orienta a utiliza-

ção da ciclofosfamida juntamente com a prednisona
como primeira linha para tratamento da FPI (1).

a) Mecanismo de ação
A ciclofosfamida é um agente alquilante da famí-

lia da mostarda nitrogenada. A  forma ativa é obtida
após a metabolização pelo citocromo P 450. Os
metabólitos ativos agem diminuindo o número e fun-
ção dos linfócitos e também exercendo efeitos
antiinflamatórios (25).

b) Iniciando o tratamento
Semelhante ao descrito para o corticóide, antes

de iniciar a terapêutica com a ciclofosfamida, deve-se
fazer uma avaliação clínica do paciente e colher
hemograma e urina I, a fim de avaliar alterações
hematológicas e/ou urinárias que contra-indiquem o uso
da medicação.

c) Posologia
A administração via oral da droga utiliza dose de

2 mg/kg/dia, até no máximo 100 a 150 mg/dia. O iní-
cio da terapêutica deve ser gradual até se atingir a dose
máxima recomendada acima. Desta forma iniciamos
com uma dose diária de 50mg/dia (1 comprimido), e a
cada 15 dias, se o paciente apresenta hemograma e
urina I normais, esta dose diária é sequencialmente
aumentada em 25mg até que seja atingida a dose total
(100 a 150 mg/dia), quando então o controle de
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hemograma e urina I passa a ser mensal. O paciente
deve ser orientado a aumentar a ingesta hídrica e a
esvaziar a bexiga com freqüência (25).

O esquema endovenoso com ciclofosfamida vem
motivando vários estudos, todos justificados pelo fato
desta forma de administração está associada a melhor
tolerância e menos efeitos colaterais a longo prazo,
além do fato de se conseguir um efeito poupador de
corticóide o que representa interesse para os pacien-
tes candidatos a transplante pulmonar (29).

A dose preconizada para pulsoterapia é de 15mg/
Kg, até um máximo de 1000 a 1500 mg (29). A droga
deve ser diluída em 500 a 1000 ml de soro fisiológico
0,9% e administrada em 1-2 horas, com controle de
pressão arterial e pulso a cada 15 minutos. Quando
disponível, com o objetivo de diminuir os efeitos
vesicais da ciclofosfamida, deve-se infundir MESNA
na posologia de 20% da dose de ciclofosfamida a cada
3 horas por 12 horas (30). O tratamento é iniciado
com 500 mg de ciclofosfamida, e a cada 2 semanas,
após serem checados hemograma e urina I,  a dose é
aumentada em 250 mg até que se atinja a dose máxi-
ma preconizada (1000 a 1500 mg), que então será
repetida de forma mensal por 12 a 18 meses, sempre
com controle laboratorial prévio (29). Devido a ocor-
rência de náuseas e vômitos em mais de 25% dos pa-
cientes submetidos à pulsoterapia, preconiza-se acres-
centar na infusão 3 a 4 ampolas de metoclopramida,
ou nos casos de maior intolerância, ondansetrona (0,15
mg/Kg) a intervalos de 4 horas por 12 horas. A utili-
zação de dexametasona (20 mg) endovenosa é reser-
vada para os casos refratários (30).

A avaliação quanto a resposta ao tratamento ne-
cessita de um tempo de uso de pelo menos 4 a 6 me-
ses.

Os casos rapidamente progressivos de FPI, ou
aqueles que entram em fase acelerada da doença, não
se beneficiam de doses diárias endovenosas isoladas
de ciclofosfamida, pois seu efeito de ação requer pelo
menos 2 semanas, devendo-se portanto, usar a
ciclofosfamida associada à pulsoterapia com corticóide.

d) Efeitos colaterais
Os principais efeitos adversos da droga se rela-

cionam às alterações hematológicas e urinárias, sendo
descritos: leucopenia, anemia, trombocitopenia, cistite
hemorrágica, neoplasia de bexiga, infecções,
infertilidade (em homens pode ser irreversível), falên-

cia ovariana, potencial teratogênico, náusea, diarréia,
fadiga (25). Os efeitos carcinogênicos têm maior chance
de ocorrer quanto maior for a dose cumulativa da
medicação, orientando-se não ultrapassar a dose cu-
mulativa de 50g, visto esta dose estar associada a um
risco de 6 a 14 vezes maior de cistite hemorrágica ou
neoplasia de bexiga (29,30).

e) Monitorização do tratamento
O controle periódico do hemograma e urina I é

indispensável a intervalos já mencionados anteriormen-
te. Havendo leucopenia (leucócitos < 3.000/mmm3),
a droga deve ser descontinuada por 15 dias, quando
então os exames são repetidos e caso estejam
normalizados, tenta-se reintrodução da terapêutica com
dose mais baixa.

Se a contagem de leucócitos atingir valores <
4.000/mm3 ou plaquetas < 100.000/mm3, a dose da
ciclofosfamida deve ser suprimida em 50%, até que
seja colhido novo hemograma em 1 semana. Caso
neste intervalo não tenha havido recuperação
hematológica, a droga será suspensa até que os
parâmetros hematimétricos permitam sua reintrodução
(1). Havendo linfopenia menor que 800/mm3, suspen-
de-se a medicação.

Em relação à monitorização da urina I, a ocor-
rência de hematúria (microscópica ou macroscópica)
é um marcador de lesão vesical induzida pela droga,
sendo indicação absoluta para a suspensão da mesma
(30).

Deve-se ressaltar que alguns pacientes não de-
clinam a contagem de leucócitos, tal fato não indica
ineficiência da droga, portanto não justifica o aumento
da dose além do máximo preconizado (1).

3 - Azatioprina

Em associação com o corticóide, a azatioprina
vem sendo utilizada para tratamento da FPI, havendo
na literatura um estudo randomizado controlado de-
monstrando algum benefício (23). Pelo fato de ser
melhor tolerada, a British Thoracic Society a recomenda
como droga a ser associada ao corticóide (31). Deve-
se ressaltar que a azatioprina é menos potente que a
ciclofosfamida, sendo que seu efeito imunossupressor
tem início mais lento (30).

Em nosso país o uso acaba sendo limitado pelo
alto custo.
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a) Mecanismo de ação
A droga é convertida a  mercaptopurina, que in-

terfere na síntese do DNA e de maneira menos signifi-
cativa do RNA e das proteínas, suprimindo a ativida-
de da célula natural “killer” , a produção de anticorpos
e a citotoxicidade celular anticorpo dependente (25).

b) Iniciando o tratamento
Antes do início do tratamento, além da avaliação

clínica, os pacientes devem colher hemograma e
enzimas hepáticas para que se tenha valores de refe-
rência, visto que a azatioprina promove alterações nes-
tes setores.

c)Posologia
A dose recomendada varia de 1 a 2 mg/Kg/dia

não devendo ser ultrapassado o máximo de 200 mg/
dia. O início do tratamento deve ser gradual e realiza-
do de forma semelhante ao descrito para
ciclofosfamida até que se atinja a dose máxima. O
controle é feito com hemograma e enzimas hepáticas
(TGO,TGP, fosfatase alcalina) (1,23). O hemograma
deve ser colhido a cada 15 dias nas primeiras 6 sema-
nas, e após este prazo, mensalmente (30).

A avaliação da resposta terapêutica deve ser fei-
ta após 4 a 6 meses do início da medicação.

d) Efeitos colaterais
A intolerância gastrointestinal (náusea, vômito, e

menos freqüentemente úlcera péptica e diarréia) é a
reação mais comum à azatioprina, evidenciando-se
também: leucopenia, anemia, trombocitopenia, aplasia
de células vermelhas e elevação de enzimas hepáticas.
Na literatura os dados são conflitantes em relação ao
potencial carcinogênico, havendo relatos de
teratogenicidade, apesar de neste último aspecto ser
mais segura que a ciclofosfamida (25,30).

e)Monitorização do tratamento
Em relação ao hemograma as orientações são as

mesmas descritas para a ciclofosfamida. As enzimas
hepáticas devem ser dosadas mensalmente, caso haja
aumento > 3 vezes do valor normal, a medicação deve
ser reduzida ou suspensa.

4 - Colchicina

A controvérsia que o tratamento da FPI causa
motiva a busca de outras classes de drogas, dentre as
quais as antifibróticas. Talvez a falência de alguns pa-
cientes em responderem aos antiinflamatórios

(corticóide) se deva ao estágio avançado da doença.
Nesta situação os antifibróticos poderiam ter um pa-
pel mais expressivo (32). Associado ao descrito aci-
ma é fato que a colchicina tem menos efeito colateral
que o corticóide.

Há na literatura dois estudos com desenho mais
adequado envolvendo colchicina. O trabalho de
Douglas et al. reúne uma amostra pequena (12 no gru-
po corticóide x 14 no grupo colchicina) e não demons-
trou dados objetivos de melhora ou estabilidade da
doença( 33). Selman et al. avaliaram quatro grupos
diferentes de tratamento: prednisona isolado,
prednisona e colchicina, prednisona e penicilamina,
prednisona, colchicina e penicilamina, cada um com
um número pequeno de pacientes, não se verificando
diferença estatística (34).

A colchicina age interferindo na função mitótica
celular, inibindo a migração de granulócitos e a libera-
ção de proteínas celulares, interferindo na secreção
de colágeno pelos fibroblastos e aumentando a ação
da colagenase  (25).

Atualmente o uso isolado da colchicina está res-
trito aos casos com contra-indicação ao tratamento
habitual (sobretudo em idosos), sendo que a dose pre-
conizada é de 0,5 mg via oral 1 a 2 vezes ao dia ou na
dose única de 1,5 mg, de acordo coma tolerância do
paciente (25).

Os principais efeitos adversos incluem: náusea,
vômito, dor abdominal e diarréia, estando a adminis-
tração prolongada associada a agranulocitose,
trombocitopenia e aplasia de medula (25).

5 - Novas drogas

O gama-interferon foi utilizado em um ensaio
clínico em 18 pacientes com FPI, resistentes ao uso
de corticosteróides (20).  Os doentes foram alocados
para tratamento com prednisolona 7,5 mg/dia isolada
ou associada com gama-interferon-1b (200 mcg sub-
cutâneo 3 vezes por semana), por 1 ano. A melhora
na CVF, CPT e PaO2 foi evidente no grupo tratado
com gama-interferon. Muitos efeitos colaterais são
descritos com este fármaco, os mais comuns sendo
febre, mialgias e calafrios, especialmente nos 3 pri-
meiros meses de tratamento. Um grande estudo em
fase III  está em curso na América do Norte para con-
firmar estes achados.
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Ziesche refere que o gama-interferon não pode
ser interrompido sem o risco de reaparecimento da
fibrose, embora em vários pacientes, a quantidade pode
ser gradualmente reduzida (35). De qualquer modo os
custos são muito elevados. O autor também assinala
que o tratamento de doentes com história de dispnéia
de mais de 3 anos de duração reduz a probabilidade
de melhora funcional.

Pifernidona -  Um estudo não controlado foi pu-
blicado (36), envolvendo 54 pacientes com falha após
o uso de corticosteróides, com tempo médio de evo-
lução de quase 5 anos. A sobrevida após 2 anos foi
de 78 %. Estes resultados são difíceis de interpretar
devido a um possível efeito de seleção e falta de um
grupo controle. Este fármaco não é comercialmente
disponível em nenhum país.

Avaliação da Resposta à Terapêutica

A avaliação da terapêutica deve ser feita através
de dados clínicos, radiológicos e funcionais a cada 3
meses até um total de 18 meses de seguimento, quan-
do então o tratamento passa a ser individualizado (1):

1 – Dados clínicos: escore de dispnéia (utiliza-
mos a escala de transição de Mahler) ou avaliação da
freqüência e severidade da tosse.

2 – Dados radiológicos: radiograma de tórax deve
ser realizado a cada 3 meses e TCAR anualmente ou
em um intervalo menor frente a mudanças acentuadas.

3 – Dados funcionais: capacidade vital forçada
(CVF), mais disponível; capacidade pulmonar total
(CPT); capacidade de difusão do monóxido de car-
bono (DCO); saturação de oxigênio (SO

2
) e pressão

parcial de oxigênio (PaO
2
) obtidos durante repouso e

teste de exercício.

A cada 6 meses, utilizando os dados acima, será
decidido por manutenção, permuta ou suspensão do
tratamento vigente, a depender da evolução do paci-
ente ser classificada como favorável, estável ou falên-
cia.

1 – Evolução favorável - definida por 2 ou mais
critérios abaixo, documentados em 2 visitas consecu-
tivas com intervalo de 3 a 6 meses:

• Diminuição dos sintomas
• Redução das alterações parenquimatosas no

radiograma de tórax ou TCAR
• Dois ou mais critérios fisiológicos abaixo:
- aumento > 10% na CPT ou CVF (ou no míni-

mo 200 ml ou mais)
- aumento > 15% na DCO (ou variação > 3 ml/

min/mmHg)
- aumento > 4% ou normalização da SO

2
 ou > 4

mmHg na PaO
2
, durante teste de exercício

2 – Evolução estável - definida por 2 ou mais
critérios abaixo, documentados em 2 visitas consecu-
tivas com intervalo de 3 a 6 meses:

• Redução das alterações parenquimatosas no
radiograma de tórax ou TCAR

• Dois ou mais critérios fisiológicos abaixo:
- alteração <10% na CPT ou CVF (ou variação

< 200 ml)
- alteração < 15% na DCO (ou variação < 3 ml/

min/mmHg)
- alteração < 4% da SO

2
 ou < 4 mmHg da PaO

2
,

durante teste de exercício
3 – Evolução com falência - definida por 2 ou

mais critérios abaixo, documentados em 2 visitas con-
secutivas com intervalo de 3 a 6 meses:

• Piora dos sintomas
• Aumento das alterações parenquimatosas no

radiograma de tórax ou TCAR
• Dois ou mais critérios fisiológicos abaixo:
- diminuição > 10% na CPT ou CVF (ou no mí-

nimo 200 ml ou mais)
- diminuição > 15% na DCO (ou variação > 3

ml/min/mmHg)
- diminuição > 4% da SO

2
 ou > 4 mmHg PaO

2
,

durante teste de exercício
Na prática, a CVF e a DCO são as medidas fun-

cionais mais utilizadas para monitorização.
Após 6 meses do início do tratamento se a evo-

lução do paciente demonstra falência, a terapêutica
deve ser suspensa ou trocado o agente citotóxico ou
considerado uma medicação alternativa ou transplan-
te pulmonar. Se o paciente permanecer estável ou com
evolução favorável, o tratamento inicial deve ser man-
tido.

Após 12 meses do início do tratamento, havendo
falência, a terapêutica deve ser suspensa ou optado
por medicação alternativa ou transplante pulmonar.
Caso haja estabilidade ou evolução favorável, o trata-
mento inicial deve ser mantido.
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A partir dos 18 meses a terapêutica deve ser in-
dividualizada para cada paciente de acordo com a res-
posta clínica e tolerância à medicação, sendo que a
continuidade da droga de forma indefinida só está pre-
conizada para aqueles onde haja evidência que sua
supressão determine piora do quadro clínico-funcio-
nal.

Transplante pulmonar
Mais de 10000 transplantes de pulmão foram

realizados no mundo, desde a retomada  deste proce-
dimento em 1983 quando associou-se a ciclosporina
como imunossupressor.

A sobrevida estimada é de 65% em 2 anos e de
45% em 5 anos, sendo que estratificando-se resulta-
dos em períodos, observou-se melhora dos resulta-
dos nos últimos 5 anos de  forma estatisticamente
significante, com sobrevida em 2 anos de aproxima-
damente 70% (37).

A fibrose pulmonar idiopática é uma das princi-
pais indicações de transplante pulmonar após o
enfisema pulmonar.

Devemos considerar o transplante pulmonar co-
mo opção terapêutica na fibrose pulmonar idiopática
quando houver falência ao tratamento com imunos-
supressor e corticóide (mínimo 6 meses), caracteriza-
da como piora da hipoxemia ao esforço ou repouso
ou queda progressiva da CVF, desde que preencham
os critérios gerais de indicação ao transplante pulmo-
nar e não apresentem contra-indicações (38).

Avaliação geral do receptor
Doença pulmonar avançada com repercussão clíni-
ca e funcional importante
Opções medicamentosas esgotadas
Expectativa de vida menor que 2 a 3 anos
Tratamento ambulatorial, com condições para rea-
bilitação respiratória
Estado nutricional aceitável (80 a 120% do peso
ideal)
Perfil psicológico e social adequados
Condição sócio- econômica mínima para garantir o
tratamento pós-transplante
Idade do receptor
Transplante cardio-pulmonar – máximo 55 anos
Transplante bilateral – máximo 60 anos
Transplante unilateral – máximo 65 anos

Contra-indicações
Instabilidade clínica
Infecção sistêmica ou pulmonar incontrolável
Neoplasia
Comprometimento significante de outros órgãos vi-
tais (fígado, rins, sistema   nervoso central)
Dependência a drogas ou álcool . Tabagismo atual
Distúrbios psicossociais ou não adesão ao tratamen-
to
Infecção HIV
Antigenemia positiva – hepatite B
Infecção Hepatite C com evidência histológica de
comprometimento hepático.

Os pacientes com fibrose pulmonar idiopática
geralmente são encaminhados para transplante pulmo-
nar em fase muito avançada da doença, constatando-
se a maior mortalidade entre estes receptores na lista
de espera.

O transplante unilateral está indicado na maioria
dos casos, pois o pulmão com fibrose apresenta baixa
complacência e elevada resistência vascular garantido
a preferência da ventilação e da perfusão ao pulmão
transplantado, evitando distúrbios de ventilação e
perfusão. O transplante bilateral pode ser necessário
quando há bronquiectasias de tração com supuração,
aumentando o risco de infecção após o transplante caso
o mesmo seja mantido (39).

Fatores prognósticos e sobrevida

Mortalidade entre 59% a 70% tem sido descrita
em grandes séries de casos de FPI, onde a confirma-
ção histológica não foi realizada em todos os casos
(3,9,40,41). Isto reflete a diluição de casos de FPI
com outras formas de pneumonias intersticiais
idiopáticas, ou inclusão de outras doenças intersticiais
com melhor prognóstico. A sobrevida média, após o
início dos sintomas, varia de 4 a 6 anos (10,41); numa
série recente onde somente pacientes com padrão de
PIU foram incluídos a sobrevida média foi de 2,8 anos
(4 ).

A FPI tem curso clínico e taxa de progressão
bastante variável. Alguns pacientes apresentam uma
piora clínica, não influenciada pela terapia, outros po-
dem ter curso estável e alguns podem melhorar com o
tratamento.
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Uma das causas de deterioração clínica nos pa-
cientes com FPI é a progressão da doença, cujas ma-
nifestações clínicas podem ser múltiplas e não especí-
ficas (42). Intensificação dos sintomas clínicos, como
dispnéia e tosse, piora dos achados radiológicos e
achados físicos (cianose e baqueteamento digital) e
piora funcional são comuns na doença progressiva. Pe-
ríodos de exacerbação dos sintomas e declínio acele-
rado da função pulmonar (FPI acelerada) podem ser
acompanhados de várias complicações, e em muitos
pacientes a morte ocorre por falência respiratória.
Pacientes que são biopsiados na fase acelerada da
doença podem mostrar uma combinação de PIU e um
padrão de injúria aguda pulmonar como dano alveolar
difuso (43). Segundo Panos et al., a causa da piora
clínica nos pacientes com FPI é frequentemente incer-
ta; progressão da doença pode estar associada a com-
plicações ou efeitos adversos da terapia (42). Esses
pesquisadores, em estudo sobre as causas de óbito na
FPI, observaram vária causas possíveis. Em um estu-
do em nosso meio a causa mais frequente de óbito foi
insuficiência respiratória decorrente diretamente da
doença ou complicações,principalmente infecciosas
(13).

Resposta ao tratamento em  pacientes portado-
res de FPI apresenta uma correlação direta com o
prognóstico da doença. Pacientes com melhora dos
parâmetros funcionais e clínicos no tratamento inicial
apresentam sobrevida maior em relação aos que não
melhoram (2,9,13,40,44).

A duração dos sintomas influencia a resposta ao
tratamento. Em alguns estudos, pacientes melhorados/
estáveis apresentaram menor tempo de história (infe-
rior a 12 meses), quando comparados aos piorados.
Melhor resposta terapêutica com curto tempo de his-
tória poderia estar relacionada com diagnóstico da
doença na sua fase inicial e a instituição mais precoce
do tratamento poderia diminuir o grau de fibrose pul-
monar. Entretanto em estudo realizado em 38 pacien-
tes com FPI/PIU por Gay et al., o tempo de história
não influenciou na resposta terapêutica (44).

Alguns estudos referem melhor resposta ao tra-
tamento em pacientes do sexo feminino (2,9). Quanto
à idade, melhor resposta ao tratamento foi observada
em pacientes mais jovens em algumas séries (40,44).
Em outras  séries, como de Tukiainen et al., não houve
relação entre a idade dos pacientes com a resposta ao

tratamento (9).
 Alguns autores encontraram correlação entre

capacidade vital reduzida e maior chance de resposta
ao tratamento, sugerindo componente reversível (45).
De qualquer modo, a CVF reduzida pode refletir mai-
or grau de fibrose ou celularidade e daí sua pobre cor-
relação com a resposta ao tratamento e sobrevida.
Num estudo recente, com casos comprovados por
biópsia,  apenas o VEF1 foi diferente: nos
respondedores com melhora funcional foi  69%, nos
estáveis  74% e nos não respondedores 89% (44). A
CVF tem valor prognóstico indefinido e deve ser as-
sociada ao grau de fibrose (ou na biópsia ou na TCAR)
para ser valorizada (46).

Correlação entre os achados histológicos de
biópsias pulmonares com a resposta ao tratamento e
com a sobrevida em pacientes com FPI tem sido feita
por vários pesquisadores (2,3,8,9,10,23,47,48). A
maioria deu atenção para o grau de fibrose e
celularidade encontrados nas biópsias. Associação de
maior grau de celularidade com melhor resposta ao
tratamento e de extensa fibrose com presença de áre-
as de faveolamento  com pouca resposta ao tratamen-
to e pior prognóstico é evidenciada em vários estudos
sobre FPI (2,3,8,10,44). Avaliação dos achados
histológicos, nos espécimes de biópsia pulmonar em
geral não se faz de maneira homogênea, nas várias
séries da literatura. Esta heterogeneidade pode ser
observada tanto no número de casos, em geral pe-
queno, na inclusão de doenças de etiologias variadas,
principalmente portadores de colagenoses, além de
graduação histológica não uniforme.

Melhor sobrevida tem sido associada com alguns
fatores como: curto tempo de sintomas, idade jovem,
sexo feminino, menor grau de dispnéia, poucas anor-
malidades radiológicas e funcionais, maior PaO2, grau
de fibrose na biópsia pulmonar e resposta precoce à
corticoterapia (3,40,41).

Algumas séries correlacionaram  maior tempo de
história com menor sobrevida (2,9). Outros estudos,
entretanto, não encontraram associação entre dura-
ção dos sintomas e sobrevida (2,8,40,44).

Dispnéia,  sintoma presente na maioria dos casos
de FPI, em geral mais intenso na doença avançada, se
correlaciona com a redução nos valores da capacida-
de pulmonar total (CPT) e coeficiente de difusão. É
referido por alguns pesquisadores como tendo corre-
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lação com sobrevida e prognóstico (2,3,40). Essa as-
sociação, entretanto, não foi observada em outros es-
tudos (44).

Idade também parece estar relacionada com
melhor sobrevida em várias séries estudadas. Pacien-
tes mais jovens apresentam maior sobrevida (2,3,9,23),
embora nem todos os estudos sejam concordantes
(41). Pacientes com idade abaixo de 50-55 anos de-
vem ter confirmação histológica por biópsia cirúrgica.
Turner-Warwick et al. observaram maior sobrevida
entre os pacientes mais jovens e do sexo feminino (3).

Vários estudos têm demonstrado maior sobrevida
em relação ao sexo feminino (2,3,40,41). Sexo, não
teve associação com sobrevida, na série de Tukiainen
et al. (9). Hipóteses de que alguns fatores genéticos
ou hormonais poderiam ter influência prognóstica nas
mulheres ainda não estão bem estabelecidas.

Em vários estudos sobre FPI, o tabagismo não é
referido como relacionado a pior prognóstico (40,41).
Resultados contrários a esses são descritos (49).

 Os testes de função pulmonar têm sido utiliza-
dos como critério prognóstico na FPI. Diversos estu-
dos têm demonstrado correlação entre menor CVF
com menor sobrevida   (2,41). Valores reduzidos da
capacidade pulmonar total (CPT) e do DCO também
apresentam associação semelhante (9,41). Diversos
estudos examinaram os fatores que poderiam predizer
morbidade e mortalidade na FPI. Dados os achados
conflitantes das correlações morfofuncionais,  não é
surpreendente que o valor preditivo das provas  funci-
onais seja variável. Em geral, o prognóstico é pior quan-
do a CVF é reduzida, mas a confirmação histológica
de PIU não foi feita em muitos casos (50).

A resposta inicial ao tratamento tem sido sugerida
por alguns pesquisadores como um dos fatores mais
importantes no prognóstico da FPI (2,9,10,40,44).
Muitos pacientes são tratados com corticóide com
melhora na sobrevida quando comparados com paci-
entes não tratados, embora estudos controlados não
tenham sido realizados (2). Há evidência de benefíci-
os adicionais com imunossupressores (23). Mais re-
centemente, drogas anti-fibróticas estão sendo utiliza-
das  (20).

Nos 38 casos de FPI estudados recentemente
por Gay et al., correlacionando resposta ao tratamen-
to e sobrevida com achados clínicos, patológicos e
radiológicos, também observou-se relação entre res-

posta inicial (após 3 meses) ao corticóide e sobrevida
(44). A sobrevida foi significantemente maior nos gru-
pos que responderam e nos estáveis, quando compa-
rados com o grupo que não respondeu ao tratamento.
Resultados semelhantes foram por nós observados
numa série de 50 casos de FPI/PIU (13) e em outro
estudo recente (26). Nestes estudos (13,26, 44), a
extensão da fibrose por escore histológico foi o acha-
do mais importante para predizer a sobrevida na FPI,
o que já havia sido observado em outras séries  onde
os critérios histológicos  não são homogêneos
(10,44,47).
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