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Resumo

Introducdo As pneumonias intersticiais idiopaticas sdo doencas do intersticio pulmonar que
englobam sete entidades distintas sendo a fibrose pulmonar idiopatica (idiopathic pulmonary
fibrosis: IPF) a mais frequentemente descrita. A IPF é uma pneumonia intersticial cronica
fibrosante de causa desconhecida e limitada aos pulmbes que apresenta um padrdo de
pneumonia intersticial comum (usual interstitial pneumonia: UIP) em biopsia cirdrgica. E
uma doenga cada vez mais comum que cursa com mau prognostico, com uma sobrevida
média entre os dois e 0s quatro anos. Objectivos Avaliar as opg¢des de tratamento actualmente
disponiveis, comparando a resposta a terapéutica médica com os resultados verificados
actualmente em doentes transplantados. Desenvolvimento O tratamento médico disponivel
actualmente centra-se no componente inflamatorio que se pensa levar a progressiva fibrose do
parénquima pulmonar. Os varios estudos realizados até a data provam que esta opgdo
terapéutica se mostra manifestamente incapaz de impedir a progressdo da doenca. Ainda
assim, recomenda-se internacionalmente a associacdo de prednisolona, azatioprina e N-
acetilcisteina, por ser a op¢do que melhores resultados tem obtido. No entanto, é ainda
necessaria a avaliacdo da real eficacia desta associacdo em estudos controlados randomizados.
O tratamento paliativo inclui oxigenoterapia, analgesia e controlo da tosse e outros sintomas
respiratorios. A IPF é actualmente o segundo principal diagndstico pelo qual o transplante
pulmonar é realizado. Os doentes que apresentam um diagnostico clinico-radioldgico de IPF
ou histolégico de UIP devem ser referenciados para transplante pulmonar. Aqueles cuja
capacidade de difusdo de CO (DLco) seja inferior a 40% do valor previsto devem ser
considerados para a transplantacdo imediata. As complicacdes decorrentes da intervencao
incluem edema pulmonar de reperfusdo, infeccdo e, a mais longo prazo, sindrome de
bronquiolite obliterante e neoplasias. Conclusdes Até a data, nenhum farmaco ou associacéo

de farmacos demonstraram eficacia significativa no controlo da IPF. Apesar dos riscos e




complicagdes inerentes a intervencdo cirlrgica e a imunossupressdo, o transplante pulmonar
apresenta-se como o Unico tratamento que aumenta a sobrevida do doente, aumentando

também a sua qualidade de vida.
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Abstract

Introduction The idiopathic interstitial pneumonias are a group of diffuse parenchymal lung
diseases that comprise seven different disorders. Among them, the idiopathic interstitial
pneumonia (IPF) is the most frequently described. The IPF is a form of chronic interstitial
pneumonia limited to the lung and associated with the histological appearance of usual
interstitial pneumonia (UIP) on surgical lung biopsy. It is a increasingly common disease and
it has a poor prognosis, with a mean survival time between two and four years. Objectives To
evaluate the currently available treatment options, comparing the results obtained by the
medical treatment with the outcomes of lung transplantation. Discussion The currently
available medical treatment is focused on the inflammation that is thought to lead to
progressive fibrosis of the lung. Until now, several studies prove that this treatment option is
unable to halt the progression of the disease. Still, it is internationally recommended the
association between prednisone, azatioprine and N-acetilcistein. This association is the one
which has obtained the best clinical results. It is, however, necessary an evaluation of the true
efficacy of such association in randomized controlled trials. Palliative care includes
supplemental oxygen therapy and the management of pain, cough and other respiratory
symptoms. At this time, IPF is the second most common diagnosis for which lung transplant
is performed. Patients with a clinical and radiological diagnosis of IPF or a histological
diagnosis of UIP should be referred to transplantation. Those with a DLCO below 40%
predicted should be considered to immediate transplantation. The complications of the
procedure include reperfusion pulmonary oedema, infection and, later on, bronchiolitis
obriterans syndrome. Conclusions Until now, no drug or combination of drugs has shown
significative efficacy in IPF management. Regardless of the risks of the procedure and the
immunossupression, lung transplant is the only treatment option which increases patient’s

survival time and its quality of life.
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INTRODUCAO



As doengas do intersticio pulmonar sdo um conjunto de varias entidades nosologicas,
estando actualmente descritas mais de 200, que apresentam grande variabilidade clinica e s&o
individualmente raras e, por isso, de dificil estudo. Dentro destas, as pneumonias intersticiais
idiopaticas (idiopathic interstitial pneumonias, IIP na sigla em inglés) constituem o grupo

mais significativo (Thomeer et al. 2001).

As 1P sdo um grupo heterogéneo de lesbes ndo neoplasicas que afectam o intersticio
pulmonar com padrdes varidveis de inflamacéo e fibrose. Define-se como intersticio o espago
entre as membranas basais epitelial e endotelial e é este o primeiro local afectado por estas
doencas. Contudo, as IIP ndo se limitam ao intersticio afectando também alvéolos, vias aéreas
terminais e vasos sanguineos, de forma difusa. Actualmente, segundo o consenso da
American Thoracic Society e da European Respiratory Society (Joint statement of ATS/ERS,
2002), consideram-se sete tipos de IIP: fibrose pulmonar idiopatica (idiopathic pulmonary
fibrosis: IPF), pneumonia intersticial ndo especifica (non-specific interstitial pneumonia:
NSIP), pneumonia organizativa criptogénica (cryptogenic organizing pneumonia: COP),
pneumonia intersticial aguda (acute interstitial pneumonia: AIP), doenca do intersticio
pulmonar associada a bronquiolite respiratoria (respiratory bronchiolitis-associated interstitial
lung disease: RB-ILD), pneumonia intersticial descamativa (desquamative interstitial
pneumonia: DIP) e pneumonia intersticial linfocitica (lymphocytic interstitial pneumonia:

LIP).

Dentro das doencas do intersticio pulmonar, a IPF representa entre 25 a 30% (Ryu et
al. 1998) e é a IIP mais frequentemente descrita constituindo cerca de 50 a 60% dos
diagnosticos (Wang, 2009). Ao mesmo tempo, é também das IIP uma das que tém o pior
prognostico, com uma sobrevida média desde a data de diagndstico de 2,8 anos (Bjoraker et

al. 1998).




Actualmente, as recomendacBes para o tratamento médico da IPF consistem na
associacao de prednisolona, N-acetilcisteina (NAC) e azatioprina (Wells et al. 2008). No
entanto, apesar da incessante procura de uma terapéutica médica que surta efeitos benéficos, a
evidéncia cientifica actual ndo apresenta nenhuma hipdtese farmacoldgica eficaz (Wells et al.
2008). A dificuldade em obter conclusdes estatisticamente significativas quanto ao tratamento
médico prende-se com problemas de diagndstico da doenca e com a logistica de ensaios
clinicos que invariavelmente envolvem um numero limitado de doentes em longos periodos

de tempo (Williams e Wilson, 2008).

O transplante pulmonar apresenta-se entdo como uma hipotese l6gica de tratamento da
IPF. Esta é, actualmente, o segundo principal motivo para a realizacdo de transplante
pulmonar (Christie et al. 2009). Em termos gerais, este estd indicado quando ha uma
vantagem em relacdo a sobrevida prevista com a melhor terapéutica médica disponivel e
quando se prevé uma melhoria da qualidade de vida do doente. A rapida progressao e a
elevada mortalidade da IPF exigem uma inclusdo atempada nas listas de espera para
transplante pulmonar. Como se trata de uma doenga mais comum em doentes idosos, S&o
frequentes as comorbilidades pulmonares e extrapulmonares que contra-indicam a
transplantagdo (Orens et al. 2006). No entanto, sendo a taxa de sobrevida apds transplante
pulmonar de 52% em 5 anos (Christie et al. 2009), é evidente o ganho em anos de vida que

um doente com IPF aufere com esta opgéo terapéutica.
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Definicéo

A IPF define-se como uma pneumonia intersticial cronica fibrosante de etiologia
desconhecida e limitada ao pulméo que cursa com uma aparéncia histologica de pneumonia
intersticial comum (usual interstitial pneumonia: UIP) em bidpsia pulmonar cirurgica
(International Consensus Statement, 2000). O diagndstico definitivo de IPF perante um
resultado de UIP em bidpsia pulmonar cirdrgica implica ainda (1) exclusdo de outras causas
conhecidas de doencas do intersticio pulmonar como toxicidade medicamentosa, exposi¢do
ambiental e doencas do colagénio; (2) alteragdes nas provas de funcdo pulmonar com um
padréo restritivo (com diminuicdo da capacidade vital associada frequentemente a um
aumento do indice de Tiffeneau) e/ou comprometimento das trocas gasosas verificado através
de um aumento da diferenca alveolo-arterial de pressdo de oxigénio (Pa.2O2) e da diminuicdo
da capacidade de difusdo pulmonar de monoxido de carbono (DLCO) e (3) alteracdes
imagioldgicas em radiografias do torax (opacidades reticulares periféricas mais evidentes nas
bases pulmonares) ou em TAC de alta resolucao (opacidades reticulares bibasilares periféricas
com opacidades em vidro despolido minimas, bronquiectasias ou bronquiolectasias de

traccdo, imagens em favo de mel subpleurais).

No caso de ndo ser possivel um diagnostico de certeza através de bidpsia pulmonar
cirdrgica, o International Consensus Statement (2000) menciona critérios de diagndstico para
0 individuo adulto imunocompetente. A presencga dos quatro critérios major e de trés critérios
minor aumenta a probabilidade de um correcto diagnostico clinico de IPF. Os critérios major
sdo (1) exclusdo de causas de doencas do intersticio pulmonar; (2) alteracBes nos estudos
funcionais respiratorios com evidéncia de um padrdo restritivo e comprometimento das trocas
gasosas; (3) padrdo reticular bibasilar com opacidades em vidro despolido minimas em TAC
de alta resolucéo e (4) lavado broncoalveolar (LBA) ou bidpsia pulmonar transbrénquica sem

evidéncia de diagndstico alternativo. Os critérios minor incluem (1) idade superior a 50 anos,
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(2) dispneia de esfor¢o de inicio insidioso sem explicacdo alternativa, (3) duracdo da doenca
superior a trés meses e (4) crepitacOes inspiratdrias basilares bilaterais (tipo “velcro™).
Epidemiologia

N&o sdo conhecidos valores precisos de incidéncia e prevaléncia da IPF. Demedts et
al. (2001) referem valores de prevaléncia de 20,2 e 13,2 por cada 100.000 habitantes em
homens e mulheres, respectivamente, e incidéncia de 10,7 (em homens) e 7,4 (em mulheres)
por cada 100.000 habitantes. Mais recentemente, Raghu et al. (2006) apontam valores de

prevaléncia e incidéncia nos EUA de 14,0 e 6,8 por 100.000 habitantes, respectivamente. O

sexo masculino é aquele que regista mais casos da doenca.

Cerca de dois tercos dos doentes afectados tém mais de 60 anos na altura do
diagndstico sendo a idade média de diagndstico de 66 anos. A doenca ndo parece ter
distribuicdo geografica especifica nem preferéncia étnica (International Consensus Statement,

2000).

A IPF é uma condicdo ndo neoplésica que acarreta um prognostico bem mais sombrio
que a maioria das doencas malignas actualmente. Bjoraker et al. (1998) referem uma
sobrevida média de 2,8 anos a partir da altura do diagndstico. Concordantemente, a sobrevida
média em grande parte dos estudos elaborados desde o consenso ATS/ERS situa-se entre 0s 2

e 0s 4 anos com uma taxa de sobrevida aos 5 anos de 20 a 40% (Kim et al. 2006).
Fisiopatologia

Aceita-se actualmente que a IPF tenha alguns factores de risco como sejam o tabaco
(segundo Baumgartner et al. (1997), o odds ratio de desenvolvimento de IPF é de 2,3 nos
individuos com historia de 21 a 40 unidades maco/ano), aspiracdo cronica decorrente de

doenca do refluxo gastroesofagico (Pashinsky et al. 2009), farmacos (antidepressivos,

bleomicina, metotrexato, ciclofosfamida, nitrofurantoina, por exemplo), exposicdo ambiental
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a poeiras de metais ou madeiras, agentes infecciosos como o virus Epstein-Barr,

citomegalovirus ou o virus influenza (Verleden et al. 2001).

Quanto a predisposicdo genética para o desenvolvimento da doencga, um estudo sugere
uma associa¢do entre esta ¢ os alelos inibidores da ol-antitripsina no cromossoma 14
(Verleden et al. 2001). Whyte, et al. (2000) demonstram também um aumento do risco de IPF
em individuos portadores de alteragdes do gene IL-1RN, que codifica uma proteina
antagonista dos receptores de interleucina 1, e em portadores de um polimorfismo genético do
TNF-o. Existe a descricdo de casos de IPF familiar, cuja forma de transmissdo mais
consensual é a poligénica, sem uma associagdo evidente com genes do complexo de
histocompatibilidade major. Desconhece-se, no entanto, o risco de desenvolvimento da

doenga em familiares ndo afectados (Verleden et al. 2001).

Os mecanismos que levam ao desenvolvimento da IPF sdo ainda desconhecidos. Por
oposicao a teoria classica de que a IPF se trata de uma doenca inflamatoria crénica, uma nova
teoria que tem vindo a reunir grande consenso é a das agressdes maultiplas (Multiple Hits
Hypothesis). Esta propde o tecido pulmonar como sendo alvo de maultiplos ataques ao longo
do tempo. O alvéolo normal sofre um insulto de origem desconhecida que leva a lesdo do
epitélio, endotélio e membrana basal. A perda de integridade desta Ultima resulta numa
incapacidade para reepitelizacdo e de reendotelizacdo do alvéolo lesado. Em resposta a leséo,
ocorre um processo exsudativo intra-alveolar com infiltracdo de macrofagos, fibroblastos e
outras células inflamatdrias e neovascularizagao intra-alveolar, numa resposta semelhante ao
tecido de granulacéo cicatricial, resultando na obliteracdo alveolar. Apesar da hiperplasia de
pneumdacitos tipo Il, este processo leva a fusdo de estruturas alveolares adjacentes através de
tecido conjuntivo, a perda da arquitectura alveolar e a formacdo de focos de fibroblastos
(fibroblastic foci). Estes sdo constituidos por fibroblastos e miofibroblastos dispostos

paralelamente e envolvidos por uma matriz extracelular de fibronectina e colagénio. Estes
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focos de exsudato fibrotico organizado formam-se tanto no espaco alveolar como no
intersticio pulmonar (Strieter, 2005). Apesar do conceito actualmente existente de que 0s
mediadores profibréticos provém essencialmente das células inflamatorias, Selman e Pardo
(2006) referem que, na IPF, as células epiteliais alveolares séo a principal fonte de factor de
crescimento derivado das plaquetas (platelet-derived growth factor: PDGF), factor
transformador de crescimento B (transforming growth factor-R: TGF-B), factor de necrose
tumoral o (TNF-a), factor de crescimento do tecido conjuntivo (connective tissue growth
factor: CTGF) e factor de crescimento endotelial-1 (ET-1), todos estes envolvidos na
patogénese da IPF. Segundo os mesmos autores, as células epiteliais alveolares também
podem contribuir para a formacdo de um ambiente procoagulante ou antifibrinolitico
pulmonar através da sintese de factor tecidular (tissue factor) e inibidor do plasminogénio

activado - 1 (plasminogen activator inhibitor-1: PAI-1).

A activacdo mantida do TGF-R é um elemento chave que promove a evolucao da IPF.
Os membros da superfamilia do TGF- que incluem as proteinas morfogenéticas dsseas (bone
morphogenetic proteins: BMP) séo essenciais na manutencdo da homeostasia tecidular e na
regeneracdo apods lesdo (Wang, 2009). Myllarniemi et al. (2008) afirmam que um antagonista
das BMP, gremlin, se encontra aumentado na IPF e que o equilibrio da expressdo do TGF-R e
das BMP, essencial nos fendbmenos regenerativos pulmonares, se encontra significativamente

afectado na doenga.
Diagndstico

Para o diagnostico da IPF preconiza-se actualmente uma abordagem multidisciplinar
com a colaboragéo entre pneumologistas, imagiologistas e anatomo-patologistas (Wells et al.,

2008).

Perante a suspeita de uma doenca intersticial pulmonar é essencial, na anamnese,

averiguar a cronologia das queixas (aguda se inferiores a trés semanas, episédica ou crénica),
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a severidade dos sintomas, avaliada pelo grau de dispneia de esforco, a presenca dos factores

de risco ja referidos e/ou possiveis agentes etioldgicos para os sintomas (Wells et al., 2008).

O doente com IPF tem, tipicamente, idade superior a 50 anos, é do sexo masculino e
apresenta queixas de tosse seca arrastada refractaria a antitussicos e de dispneia de esforco
insidiosa com evolucdo progressiva, geralmente superior a seis meses. Ao exame fisico
apresenta crepitacdes inspiratdrias bibasilares tipo “velcro” em mais de 90% dos casos e
hipocratismo digital em 49 a 66% dos casos (Wells et al., 2008). Em individuos com doenca
mais avancada, existem sinais de insuficiéncia cardiaca direita, hiperventilacdo para
compensar a hipoxia, extensdo das crepitacdes as regides pulmonares superiores e caquexia
por aumento do trabalho respiratério, com consequente aumento do consumo calérico, e
também por malabsor¢do provocada pela congestdo venosa gastro-intestinal devida a

insuficiéncia cardiaca direita.

A avaliacéo laboratorial num doente com IPF serve essencialmente para exclusao de
outras causas de doenca intersticial pulmonar. Podem encontrar-se aumento na velocidade de
sedimentacdo eritrocitaria, hipergamaglobulinémia e elevacdo da lactato desidrogenase
(LDH), achado nédo especifico e comum em afeccdes pulmonares (IPF, proteinose alveolar,
por exemplo). Pode também verificar-se positividade nos anticorpos antinucleares (ANA) e
no factor reumatdide porém com titulos baixos. A existéncia de titulos superiores a 1:160
sugere fortemente a presenca de uma doenca do tecido conjuntivo (International Consensus
Statement, 2000). Apesar da hipoxémia crénica, estes doentes raramente evidenciam
policitémia.

Na radiografia do torax as imagens caracteristicas sdo opacidades nodulares ou
reticulonodulares irregulares, bilaterais, assimetricas, mais extensas nas zonas inferiores dos
campos pulmonares. Na doenca avancada, perde-se a distribuicdo basilar havendo um

envolvimento da totalidade de ambos os pulmdes. A IPF ndo cursa com adenopatias
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mediastinicas portanto, no caso de estas existirem, deve suspeitar-se de carcinoma pulmonar
concomitante. Hubbard et al. (2000) atribuem um de risco de desenvolvimento de carcinoma
pulmonar 14 vezes superior em doentes com IPF. Pode ainda ser evidente uma cardiomegalia
sobretudo em doentes com hipdxia severa. No entanto, aproximadamente 10% dos doentes
com diagnostico anatomo-patolégico de doenca intersticial pulmonar ap6s bidpsia cirdrgica

apresentam radiografias toracicas normais (du Bois e Wells, 2001).

A TAC de alta resolugdo tem vindo a impor-se como um exame auxiliar de
diagndstico essencial no estudo das doencas do intersticio pulmonar. Hunninghake et al.
(2001) referem que em doentes com IPF e caracteristicas imagiologicas tipicas o0s
imagiologistas mais experientes diagnosticaram 60% dos casos com valor preditivo positivo
de 96%. Segundo os mesmos autores, este exame apresenta uma sensibilidade de 77% e uma
especificidade de 72% mas, quando excluidos os casos cujas alteracGes eram duvidosas, este

valores séo de 87% e 95%, respectivamente.

A alteracdo mais frequentemente observada consiste numa rede de linhas densas que
encerram espacos microquisticos, formando um padréo reticulado, alteracdo que evolui para o
padrdo em favo de mel observado nas fases mais avancadas da doenca. As opacidades em
vidro despolido sdo minimas e, normalmente, representam uma infiltracdo reversivel de
células inflamatdrias. Contudo, este tipo de opacidade ndo pode ser interpretado como
sinénimo de inflamacdo uma vez que, na IPF, podem corresponder a zonas de fibrose
confirmada pelo exame histoldgico (Lynch, 1996). Em areas mais afectadas pela doenca,
também se observam bronquiectasias e broquiolectasias de tracgdo. As designadas
caracteristicas imagioldgicas tipicas sdo alteragdes em favo-de-mel bibasilares periféricas,
podendo estar ou ndo associadas a um padrdo reticulado em zonas pulmonares mais
superiores (Gotway, et al. 2007). Na auséncia destas, a biopsia pulmonar cirtrgica é

imperativa.
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As zonas de distribuicdo na fase inicial da

doenga sdo as bases pulmonares sobretudo na
regido subpleural. Nesta faes, podera ser util a
obtencdo de imagens com o doente em decubito

ventral, uma vez que a normal distribuicdo

pulmonar de 4gua e sangue por ac¢do da

gravidade em decubito dorsal pode assemelhar-se

as alteragdes observadas na IPF. Com a evolucao

da doenca, comecam a ser atingidas as zonas

Figura 1 - TAC de alta resolugdo das bases

pulmonares de um doente com IPF em fase terminal, . . L o
o que é evidenciado por alteragdes em favo-de-mel, Spr'EUI'aIS anteriores do lobo médio direito e da

bronquiectasias, fibrose dispersa e enfisemas
subpleurais. lingula, culminando, em fases terminais, na

afeccdo da totalidade de ambos os campos pulmonares tanto nas regifes subpleurais como nas
centrais. O International Consensus Statement (2000) refere que a acuidade diagnostica de
UIP atraves de TAC de alta resolucdo num observador experiente € cerca de 90%. Swensen et
al. (1997) declaram, contudo, que em doentes com diagndstico histologico de UIP apenas em
dois tercos a TAC de alta resolucdo apresenta caracteristicas que permitam um diagndstico

provavel, porém ndo definitivo.

Os testes de funcéo pulmonar sdo uma forma mais apurada de avaliar a gravidade da
doenca que a progressdo dos sintomas ou que as radiografias do térax. No entanto, ainda ndo
foi alcangcado um consenso sobre que parametro ou parametros deverdo ser utilizados para
uma avaliacdo seriada da progressdo da doenca. A alteracdo caracteristica observada é o
padrdo restritivo com diminuicdo dos volumes espirométricos, da capacidade pulmonar total,
da capacidade vital e da compliance pulmonar (International Consensus Statement 2000). A
DLco esta frequentemente mais comprometida que outros indices funcionais por lesdo dos

vasos pulmonares e por diminuigdo do volume alveolar. A diminuigdo da DLco tem vindo a
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ser estudada com potencial interesse na classificagdo da IPF. Egan et al. (2005) propdem um
sistema simples de estratificacdo: doenca avancada se os doentes apresentam DLco inferior a
39% do valor previsto e doenca limitada se o valor de DLco é superior a 40% do valor

previsto.

As alteracdes encontradas no lavado broncoalveolar (LBA) consistem num aumento
de neutrofilos e eosindfilos e ndo sdo especificas da IPF, sendo encontradas numa grande
variedade de doencgas pulmonares. Cerca de 70 a 90% dos doentes com IPF apresentam um
aumento dos neutrofilos e 40 a 60% um aumento dos eosinofilos (International Statement
Consensus, 2000). Este exame é sobretudo utilizado para excluir outras patologias como a
NSIP gue apresenta um aumento dos linfécitos e que pode fazer pressupor, desde logo, uma

boa resposta ao tratamento com corticoesterdides.

A biopsia pulmonar cirlrgica é a Unica forma de diagnostico de certeza da IPF. A
bidpsia transbrénguica por fibroscopia ndo tem valor diagnostico e auxilia apenas na exclusdo
de outras patologias (International Statement Consensus, 2000). Deve ser tido em conta que a
IPF é um diagnostico de exclusdo e um padrdo histologico de UIP em bidpsia pulmonar
cirdrgica ndo é especifico de IPF, podendo ser também encontrado em asbestose, alveolite
fibrosante associada a doengas do tecido conjuntivo e na doenca intersticial pulmonar
induzida por farmacos. Apesar de muitas vezes este exame ser preterido em doentes com
caracteristicas clinicas e imagioldgicas tipicas, a bidpsia pulmonar cirdrgica continua a estar
indicada no caso de ndo ser possivel um diagndstico de alta probabilidade (Hunninghake et al.
2001). Raghu et al. (1999) concluem que o correcto diagnéstico de IPF ndo era feito em cerca
de um tergo dos casos mesmo havendo uma correcta avaliagdo por parte dos pneumologistas e
radiologistas. A bidpsia pulmonar cirdrgica mantém-se, entdo, como um exame essencial para

um correcto diagnostico de doentes com IPF. Para além disto, a crescente disponibilizacdo de
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novos agentes terapéuticos obriga a um diagndstico anatomopatolOgico preciso para a

determinacdo da sua verdadeira eficacia em eventuais ensaios clinicos (Halkos et al. 2005).

Para Halkos et al. (2005), o local para a realizacdo da bidpsia devera ser uma area de
doenca activa adjacente a pulmdo com aparéncia normal, com especial atencdo para serem
evitadas areas de grande envolvimento como fibrose em favo-de-mel, e deverao ser analisadas
amostras de pelo menos dois lobos distintos (excluindo a lingula ou o lobo médio direito).
Quanto a forma de abordagem cirurgica, Miller et al. (2000) afirmam ndo haver diferencas
significativas entre toracotomia e toracoscopia a nivel de necessidade de analgesia pos-
operatéria, da duracdo da intervencdo e de internamento, do tempo de drenagem toracica
requerida e da ocorréncia de complicagfes. Assim, em Ultima instdncia, a decisdo de

utilizacdo de um método ou outro depende da experiéncia e da preferéncia de cada cirurgido.

O padrdo histolégico de UIP sem etiologia que o explique €, entdo, a forma de
diagnostico de certeza da IPF. A caracteristica histolégica mais importante ¢ a aparéncia
heterogénea a baixas ampliacdes, alternando areas de pulmao normal com os diferentes
estadios da doenca: inflamacdo intersticial, fibrose e padrdo em favo-de-mel. Estas alteracdes
histologicas afectam sobretudo as regides subpleurais do parénquima pulmonar. A inflamacao
intersticial consiste num infiltrado de linfocitos e plasmacitos a nivel dos septos alveolares.
As zonas de fibrose sdo formadas sobretudo por colagénio denso encontrando-se
frequentemente focos dispersos de proliferagdo de fibroblastos (fibroblastic foci). O padréo
em favo-de-mel é um conjunto de espacos quisticos fibrdticos, limitados por epitélio
bronquiolar e repletos de mucina. Nestas areas e em areas de fibrose, a hiperplasia das células
musculares lisas € um achado comum. Em individuos que estejam em fase de doenca
acelerada, pode ser evidente uma combinacdo de leséo alveolar difusa (diffuse alveolar

damage: DAD) e UIP (International Statement Consensus, 2000).
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Actualmente, ndo existe nenhuma caracteristica histolégica que tenha demonstrado
correlacdo com a resposta ao tratamento ou com o prognéstico da doenca (International

Statement Consensus, 2000).

Tratamento médico

Actualmente, a esperanca de vida média para casos de IPF recém-diagnosticados é de
2,9 a 5 anos (Bjoraker et al. 1998). Na maioria dos doentes, a doencga ir& progredir através de
periodos de relativa estabilidade intercalados por episédios de rapida deterioracdo do estado
clinico ao longo de varios meses ou anos em direc¢do a uma fase terminal. Até a data, ndo
existe evidéncia suficientemente forte de que haja alguma terapéutica médica que melhore a
sobrevida dos individuos afectados (International Statement Consensus, 2000). Wells et al.
(2008) consideram que, perante estes factos, deve ser adoptada uma abordagem clinica
semelhante aquela que é utilizada quando é feito o diagndstico de carcinoma do pulméo
inoperavel, iniciando a terapéutica de suporte adequada (best suportive care) que inclui

tratamento paliativo dos sintomas e complicag@es da doenca.

A suplementacdo de oxigénio pode aliviar a sintomatologia de alguns doentes.
Segundo um grupo de trabalho da BTS citado por Wells et al. (2008), recomenda-se
oxigenoterapia paliativa no domicilio para doentes com hipdxia em repouso persistente (Pao;
inferior ou igual a 55mmHg) ou com Pag, inferior a 60 mmHg com evidéncia clinica de
hipertensdo pulmonar. Também doentes autbnomos, com dispneia e diminuicdo da saturagédo
de O, com o exercicio, poderdo beneficiar de oxigénio no domicilio, sendo possivel adaptar-
se diferentes estratégias como a oxigenoterapia intermitente por periodos de 10 a 20 minutos,

por exemplo.

A tosse seca persistente € um sintoma tipico da IPF e pensa-se que haja uma

diminuicdo do limiar de activacdo (upregulation) dos receptores sensoriais. Os habituais
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antitissicos como a codeina sdo muito utilizados mas nao existe evidéncia cientifica da sua
eficacia (Wells et al. 2008). Os opidides orais podem ser uma op¢do terapéutica para a tosse

intratvel sobretudo nas fases terminais da doenca.

Ha evidéncia de uma maior prevaléncia de doenca do refluxo gastro-esofagico
(DRGE), com Raghu et al. (2006) a demonstrarem que 87% dos doentes com IPF tinham
também DRGE. Como ja referido, admite-se que esta doenca possa ter algum papel na
patogénese e progressdo da IPF. Wells et al. (2008) recomendam terapéutica com inibidor da

bomba de protdes em todos 0s doentes sintomaticos.

O pneumotdrax e pneumomediastino espontaneos sdo complicacdes da IPF, devendo
ser colocada estas hipéteses perante um aumento subito da dispneia. Por vezes, o
pneumotorax nao é detectado na radiografia do térax mas apenas na TAC toracica. Apds a
insercdo do dreno toréacico, pode ndo haver expansdo pulmonar devido a alteracdo da
compliance pulmonar. Nestes casos, o tratamento paliativo é a solu¢cdo mais apropriada. De
referir que a pleurodese ndo é contra-indicacdo para futuro transplante pulmonar (Wells et al.

2008).

Vaérias abordagens terapéuticas possivelmente modificadoras do curso da doenca tém
sido tentadas. O wuso de corticosterdides, quer isoladamente ou associados a
imunossupressores, tem sido a base de tratamento da IPF, apesar da evidéncia cientifica ndo
demonstrar melhorias na taxa de mortalidade ou na qualidade de vida (Wells et al. 2008).
Face a resultados tdo pouco animadores e apds a reclassificacdo do consenso ATS/ERS
(2002), deve recomendar-se a realizagdo de estudos controlados randomizados para
demonstrar o beneficio da terapéutica com esterdides e imunossupressores por comparacdo

com placebo.
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A azatioprina € um imunossupressor e €, habitualmente, usado em associagdo com
corticoterapia. Um estudo randomizado controlado realizado em 1991 por Raghu e colegas
(citado por Wells et al. 2008), que comparou a adi¢do de azatioprina a utilizacdo de altas
doses de prednisolona isoladamente, concluiu que ndo havia diferengas na fungdo pulmonar
um ano apos o tratamento. Havia, contudo, uma melhoria estatisticamente significativa na
sobrevivéncia do grupo tratado com a combinacdo dos dois farmacos quando ajustados para a
idade (57% vs 23%) mas apenas 9 anos apds o inicio da terapéutica. As curvas de
sobrevivéncia eram sobreponiveis até aos 4 anos. Este estudo é frequentemente citado para
justificar a escolha da terapéutica combinada prednisolona/azatioprina. No entanto, uma
diferenca de sobrevivéncia significativa apenas aos 9 anos deve ser aceite com reservas tendo
em conta que, actualmente, a sobrevida média dos casos incidentes de IPF é apenas de 2,9

anos.

Foi sugerido que haverd, na IPF, um desequilibrio da oxidagdo-reducdo pulmonar,
apoiado pela inexisténcia de glutatido reduzido no fluido de revestimento do epitélio
pulmonar. Este facto levou a crer que a NAC poderia ser benéfica como arma terapéutica na
IPF e Wells et al. (2008) citam um estudo que compara dois tipos de terapéutica: a associagdo
de azatioprina e prednisolona nas doses recomendadas com e sem a adi¢édo de NAC (600 mg 3
id). Em 12 meses, o grupo tratado adicionalmente com NAC demonstrou uma melhor
preservacdo da fungdo pulmonar com uma melhoria da capacidade vital de 9% e da DL¢o de
24% em relacdo ao outro grupo. Apesar de encorajadores, estes resultados ndo tém uma
conclusdo precisa. Questiona-se se a NAC terd uma accdo sinérgica com os outros farmacos,
se elimina os seus potenciais efeitos negativos ou se apenas a NAC tem efeito sobre a doenga
sendo a associacdo de prednisolona e azatioprina nada mais que um placebo. Serdo

necessarios estudos adicionais para retirar conclusées.
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O interferdo-y-1b (IFNy-1b) é uma citocina que demonstrou, in vitro, uma sub-
regulacdo da expressdo dos genes de colagénio e supressdo da activacdo dos fibroblastos e dos
efeitos dos factores de crescimento pro-fibréticos. Estas acgbes levaram alguns autores a
realizar estudos com resultados animadores quanto a terapéutica com IFNy-1b (Wells et al.
2008). King et al. (2009) realizaram um grande ensaio clinico duplamente cego, denominado
INSPIRE, que envolveu 826 individuos de sete paises europeus, Estados Unidos e Canada
com IPF. Destes, a cerca de dois tergos (551 doentes) eram administrados 200 pg de IFNy-1b
trés vezes por semana enquanto um terco (275 doentes) recebeu dose equivalente de placebo.
Com uma duracdo média de administracdo de 77 semanas, foi concluido que o tratamento
com IFNy-1b ndo melhorou a sobrevida dos doentes sendo também registados resultados
semelhantes de progressdo da doenca, de ocorréncia de descompensacao respiratoria aguda e
de exacerbacgéo aguda da doenca nos dois grupos. Assim, conclui-se que o IFNy-1b ndo deve

ser recomendado no tratamento da IPF.

A utulizacdo da ciclofosfamida, um agente alquilante com propriedades
imunossupressoras, tem sido avaliada em alguns estudos (Wells et al. 2008) n&o havendo
evidéncia que melhore a sobrevida ou a qualidade de vida dos individuos afectados. Possui
efeitos adversos graves (aplasia medular, cistite hemorragica, infertilidade, ocorréncia de
infeccBes oportunistas) e, apesar de ser referida como alternativa a azatioprina na sua
associacdo com prednisolona no International Consensus Statement (2000), a sua utilizacéo

deve ser individualizada.

A pirfenidona é uma piridona que, in vitro, inibe a proliferacdo fibroblastica e a sintese
de colagénio e melhora a fibrose pulmonar secundaria a bleomicina em modelos animais
(Wells et al. 2008). Existem pelo menos um estudo citado por Wells et al. (2008) que refere a

estabilizagdo ou melhoria da funcdo pulmonar em alguns doentes que receberam este fa&rmaco.
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N&o existe, no entanto, evidéncia cientifica significativa para se poder recomendar a

pirfenidona no tratamento da IPF.

Existem outros agentes em estudo que podem ter algum efeito benéfico como o
bosentam, antagonista dos receptores da endotelina-1 (vasoconstritor que promove fibrose e
proliferacdo celular e que estimula a sintese de colagénio in vitro); o etanercept, inibidor dos
receptores do TNFa (citocina pleotrépica que aumenta a expressio de mediadores
inflamatdrios e de factores de crescimento envolvidos na patogénese da IPF); a varfarina que
podera evitar tromboses microvasculares pulmonares. Também a colchicina, a penicilamina e
a ciclosporina tém alguns estudos referidos (Wells et al. 2008). Porém, em todos eles ha falta
de evidéncia cientifica que justifique o seu uso no tratamento da IPF. Também é sugerido um
potencial papel das células estaminais da medula 6ssea na regeneragdo de tecido pulmonar,
uma hipdtese terapéutica vista como muito promissora para a IPF (Gharaee-Kermani et al.

2007), mas ainda ndo testada.

O International Consensus Statement (2000) afirma que o tratamento deve ser iniciado
0 mais precocemente possivel de forma a serem obtidos os niveis mais elevados de resposta a
terapéutica. E ressalvado, no entanto, que o tratamento farmacoldgico néo esta indicado em
todos os doentes, havendo casos em que 0s potenciais beneficios descritos no consenso
podem ser ultrapassados pelos riscos inerentes ao doente individual, como por exemplo a
idade superior a 70 anos, obesidade, doengas associadas e imagem em favo-de-mel

(compativel com fase terminal da doenga).

Os factores que indicam uma melhor sobrevida sdo: idade inferior a 50 anos, 0 sexo
feminino, um periodo sintomatico superior a um ano com funcéo respiratoria relativamente
preservada, presenca de padrdo em vidro despolido na TAC de alta resolucdo, lavado

broncoalveolar com percentagem elevada de linfocitos (20 a 25%), estabilizacdo ou melhoria
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da doenca ap6s 3 a 6 meses do inicio da terapéutica (International Consensus Statement

2000).

A actual terapéutica médica disponivel ndo tem eficécia significativa provada no
tratamento da IPF. Assim, deve preconizar-se uma abordagem pragmatica nos individuos
afectados, ponderando os riscos e beneficios das varias opcles terapéuticas em conjunto com
0 doente para se chegar ao melhor tratamento disponivel individualmente. Wells et al. (2008)
referem que o esquema terapéutico para o qual h& mais evidéncia de eficacia é a associacdo de
prednisolona (comegando com 0,5 mg/kg/dia e diminuindo gradualmente em trés meses para
uma dose de manutengdo de 10 mg/dia), azatioprina (2 mg/kg/dia) e NAC (600 mg 3 id). N&o

é aconselhavel o uso de altas doses de corticosteroides.

O International Consensus Statement (2000) propbe a avaliacdo da resposta a
terapéutica 3 a 6 meses apds o inicio desta classificando-a em favoravel, estavel e ausente
(esta avaliada ap6s 6 meses). Os principais critérios desta divisdo estdo resumidos na Tabela

1.
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Tabela 1 —TLC: Capacidade Pulmonar Total | VC: Capacidade Vital | DL¢o: Capacidade de difusdo pulmonar de CO | SatO,:
Saturagdo de Oxigénio | PaO2: Pressdo arterial de oxigénio | P, ,0,: diferenga alvéolo-arterial da pressdo de oxigénio.
Adaptado de International Consensus Statement (2000).

Resposta Favoravel
(= 2 dos seguintes)
Diminui¢ao dos sintomas:
o N\ da tolerancia ao esforgo;
e\ daintensidade e
frequéncia da tosse
Diminuicao das altera¢des
imagioldgicas
Melhoria funcional (2 ou mais
dos seguintes):
e N >10% ou>200mLdaTLC
ouVC

o N >15% ou >3mL/min/mmHg

da DL¢g

e Normalizagdo ou melhoria da

SatO, (" >4%) ou da PaO, (M

>4mmHg)

Estabilizagcdo Auséncia de Resposta

(= 2 dos seguintes) (= 1 dos seguintes)
Variagdo da TLC ou da VC<10% e Aumento da dispneia ou da
(ou <200mL) tosse
e /N atingimento do parénquina
na radiografia ou TAC toracica,
Variagdo da DL¢o < 15% sobretudo se associado ao
(ou < 3mL/min/mmHg) aparecimento de padrao em
Variacdo de SatO, < 4% ou da favo de mel ou sinais de
PaO, < 4 mmHg hipertensao pulmonar
e Dois ou mais dos seguintes
parametros funcionais
alterados:
a) v > 10% (ou >200mL) da
TLCou da VC
b) ¥ >15% (ou >3
mL/min/mmHg) da DLg
c) ¥ > 4% da SatO, ou

N> 4 mmHg da P,.,0,
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PARTE |2

TRANSPLANTE PULMONAR

Visdo Geral

Indicagbes

Critérios de selec¢do
Avaliagéo Pré-operatdria
Orgdos a Transplantar
Pds-operatdrio
Imunossupress@o
Sobrevivéncia
Complica¢bes

Causas de Morte



As doencas do intersticio pulmonar foram, historicamente, o alvo inicial do
desenvolvimento de técnicas de transplante pulmonar unilateral (TPU). Desde o primeiro
TDU em 1983, a IPF tornou-se a principal indicagdo deste durante quase uma década,

constituindo uma nova esperanca no dificil tratamento desta doenca.

A maior parte dos individuos com doencas do intersticio pulmonar referidos para
transplante pulmonar tem IPF. De acordo com Wells et al. (2008), quase 20% dos doentes em
lista de espera para transplante pulmonar na América do Norte tém IPF, cerca do dobro da

proporc¢do de hd uma década atrés.

De acordo com Wells et al. (2008), a sobrevivéncia ap6s transplante pulmonar por IPF
€ 74 a 79% a um ano e entre 40 a 54% em cinco anos. Ndo se verifica diferenca significativa
no transplante uni ou bilateral em termos de sobrevivéncia. A taxa de mortalidade anual apés
a intervencdo € maior em individuos com IPF do que em doentes com doenca pulmonar

obstrutiva crénica (DPOC).

A altura ideal para realizacdo do transplante ainda ndo se conhece. Um estudo citado
por Wells et al. (2008) refere que na lista de espera europeia, 0os doentes com IPF eram
aqueles que tinham uma mortalidade mais elevada (54%) e beneficiariam de tratamento
célere. Numa analise ulterior, € também referido que, o transplante pulmonar reduz o risco de

morte em 75%.

A medigdo da DLco tem vindo a demonstrar-se uma forma eficaz de prever a
sobrevivéncia nos doentes com PIl e, portanto, um parametro muito Gtil para definir a
prioridade de um doente para o transplante. De um modo geral, doentes com valores de DLco
inferiores a 40% do valor previsto devem ser considerados para a transplantagdo imediata

(Wells et al. 2008).
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Visao Geral

Em 2007, foram reportados 2708 transplantes pulmonares, 0 maior registo de sempre
para este procedimento (Christie et al. 2009), havendo um aumento proporcional dos
transplantes pulmonares bilaterais (TPB) ao longo dos ultimos 15 anos enquanto 0s nimeros
registados de TPU se mantém relativamente estaveis desde meados da década de 90.
Proporcionalmente, em 2007, 69% dos transplantes pulmonares realizados foram bilaterais.
Segundo Trulock et al. (2005), foi em 2002 a primeira vez que o numero de TPB ultrapassou
0 de TPU. Em Portugal, a Autoridade para os Servigos de Sangue e da Transplantacdo
(ASST) regista, em 2008, 4 transplantes pulmonares, sendo 3 bilaterais e 1 unilateral (Gréfico
1). A evolugdo do nimero de transplantes pulmonares efectuados em Portugal desde 2001 esta

representada no Grafico 2.
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Grafico 1 - Propor¢do entre transplantes pulmonares Grafico 2 - Evolugdo do numero de transplantes
unilaterais (TPU) e bilaterais (TPB) em Portugal. Adaptado  pulmonares em Portugal. Fonte: Organizagdo Portuguesa
da ASST. de Transplantagio/ASST.

Referindo um periodo de Janeiro de 1995 a Junho de 2008, Christie et al. (2009)
indicam a DPOC como o motivo de transplante mais frequente (36%) seguido pela IPF
(21%), fibrose quistica (16%) e enfisema por deficiéncia em az-antitripsina (7%). Os
transplantes por IPF aumentaram drasticamente desde os 15% registados em 2000 para 27%
em 2007, o que podera dever-se a um novo sistema de prioridade implantado nos EUA e a

crescente tendéncia de transplantar individuos cada vez mais idosos. Em 2008, a idade média
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dos receptores de transplantes pulmonares foi de 50,8 anos, confirmando a tendéncia de

subida deste valor desde 1989.

Indicacdes

A transplantacdo pulmonar é indicada em doentes com doengas pulmonares cronicas
ou terminais para as quais a melhor terapéutica médica ja ndo esta a surtir efeito ou ndo existe.
Os potenciais candidatos devem ser correctamente informados e demonstrar disponibilidade
para cumprir rigorosas medidas ap6s o procedimento. Para a maior parte dos individuos, o
transplante é um tratamento paliativo e ndo curativo e, portanto, a qualidade de vida do doente

deve ser tida em conta quando se avalia a possibilidade de transplante (Orens et al. 2006).

De acordo com Christie et al. (2009), as taxas de sobrevivéncia apds transplante sdo de
79% (em 1 ano), 52% (em 5 anos) e 29% (em 10 anos). De um modo geral, os doentes com
um diagndstico clinico-radioldgico ou histolégico de UIP tém um progndéstico pior que este
aquando da referenciacdo para um centro de transplante pulmonar, pelo que esta ndo deve ser
adiada mesmo se o doente estiver incluido em ensaios clinicos para averiguacao da eficacia de
terapéuticas médicas (Williams e Wilson 2008). A extensdo da doenga e a sua evolucao ao
longo de 6 meses a 1 ano ajudardo a estabelecer com mais confianca o progndstico e o tempo

ideal para execucgéo do transplante.

Actualmente, as guidelines internacionais em vigor para a IPF indicam como motivo
de referenciacdo para transplante pulmonar o diagnostico clinico-radiologico ou histolégico
de UIP (Orens et al. 2006). Como motivo para transplante, indicam o diagnostico de UIP
associado a um dos seguintes: DLCO inferior a 39% do valor previsto; diminuicdo da
capacidade vital forgada superior a 10% em 6 meses de seguimento; um valor inferior a 88%
na oximetria de pulso durante o teste de marcha em 6 minutos (TM6M); padrdo em favo-de-

mel em TAC de alta resolucéo (Orens et al. 2006).
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Critérios de seleccao

Com a actual escassez de 6rgdos para transplantacdo pulmonar, os critérios de
seleccdo passam a ser obrigados a identificar ndo apenas os individuos que podem beneficiar
do tratamento mas também aqueles com maior hipotese de sobrevivéncia a longo prazo com
boa qualidade de vida. A organizacgdo das listas de 6rgdos é diferente em cada pais, havendo
sistemas baseados na prioridade temporal e outros na urgéncia clinica, nos quais os individuos

mais doentes recebem o 6rgdo em primeiro lugar.

Os critérios de seleccdo incluem alguns comuns a outros transplantes de Orgdos
solidos. Primariamente, o transplante estd reservado para faléncia organica Unica onde a
substituicdo do 6rgao devolvera ao receptor um estado de satde proximo do normal (Willams

e Wilson 2008).

As contra-indicagdes absolutas a realizacdo de transplante pulmonar (Orens et al.

2006) séo:

Doenga maligna nos ultimos 2 anos (exceptuando tumores de células escamosas e de
células basais cutaneos). Recomenda-se, no entanto, um periodo livre de doenca de 5
anos.

Disfuncdo importante de outro sistema organico (por exemplo coracdo, figado ou
rins). Incluindo doenca coronaria ndo passivel de tratamento por angioplastia
percutanea ou bypass coronario.

Infeccdo cronica extra-pulmonar intratavel (infeccdo por HIV, hepatite B cronica
activa e hepatite C).

Deformidade importante da coluna vertebral ou da caixa torécica.

Historia pessoal de ndo adesdo a protocolos de terapéutica e seguimento de doenca.
Associacdo de doenga psiquiatrica ou psicoldgica que condicione incapacidade de

cumprir ou cooperar com a terapéutica instituida.
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Auséncia de sistema de suporte social fiavel para seguimento do doente.
Dependéncia de substancias (alcool, tabaco ou narcoticos, por exemplo) activa ou nos

ultimos 6 meses.

As guidelines internacionais estabelecem o limite de 65 anos como contra-indicagéo
relativa, indicando que a idade avancada por si s6, num doente com poucas comorbilidades,
ndo compromete 0s resultados do transplante (Orens et al. 2006). No entanto, é evidente que
as patologias associadas sdo muito mais frequentes ap0s esta idade e € necessaria, nesta faixa
etaria, uma pesquisa cuidada de doencas coronarias e de neoplasias, por exemplo. De modo
geral, os resultados séo piores nos doentes mais idosos mas ha que ponderar que o transplante
podera aumentar as hipdteses de sobrevivéncia destes doentes (Williams e Wilson 2008).
Outras contra-indicagdes relativas segundo Orens et al. (2006) incluem condicéo instavel ou
critica (por exemplo choque ou necessidade de ventilagdo mecénica), estado funcional
limitado com diminuto potencial de reabilitacdo, colonizacdo por organismos patogénicos
(virus, fungos e bactérias), IMC superior a 30 kg/m,, osteoporose severa ou sintomatica,
outras doencas que ndo condicionem lesdo terminal do 6rgdo (diabetes, DRGE, Ulcera
péptica, por exemplo).

A maioria dos doentes referenciados para transplante pulmonar por doencas
intersticiais do pulméo tem UIP. Estes doentes tém, em geral, 65 anos ou mais e outras
patologias associadas, sobretudo resultantes de tratamento prolongado com corticosterdides
(obesidade e osteoporose, por exemplo). A mortalidade do transplante pulmonar em doentes
com indice de massa corporal (IMC) acima de 30kg/m? era trés vezes superior, num pegueno
estudo citado por Williams e Wilson (2008). Trulock et al. (2005) confirmaram um impacto

da obesidade na sobrevivéncia tanto no primeiro ano como aos cinco anos apos transplante.
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Avaliagdo pré-operatdria
A avaliacdo dos doentes referenciados para transplante pulmonar € muito variavel,

mas deve incluir alguns pontos-chave (Williams e Wilson 2008):

1. Pesquisa inicial de contra-indicac6es absolutas

2. Investigacdo da patologia de base e pesquisa de comorbilidades por uma equipa

multidisciplinar experiente.

3. Discussédo do caso e equipa e decisao final sobre a aplicabilidade do transplante e

do melhor tempo de execucao.

Os objectivos chave sdo a identificacdo ndo s6 de quem e quando deve ser colocado na
lista de transplante, mas também que factores podem ter impacto na cirurgia e cuidados pés-
operatorios.

Os doentes com IPF encontram-se muitas vezes em rapida deterioracdo na altura da
referenciacdo e, portanto, a sua avaliacdo deve ser expedita. Idealmente, os doentes com UIP
devem ser referenciados logo apos o diagndstico (Orens et al. 2006). A avaliacdo e colocacédo
na lista de transplantacdo ndo deve ser adiada mediante a inclusdo num ensaio clinico com
imunossupressores. De facto, um ensaio prolongado e infrutifero de corticosterdides pode
fazer com que o doente se torne inapto para a intervencdo. A presenca de hipertensdo
pulmonar e o impacto na funcdo do ventriculo direito necessitam ser cuidadosamente
avaliados para determinar a probabilidade de ser preciso bypass cardiopulmonar

intraoperatério (Williams e Wilson 2008).

Orgaos a transplantar
Os dadores de 6rgdos para os transplantes pulmonares sdo, regra geral, individuos em
morte cerebral, sujeitos a uma avaliacdo cuidadosa, de acordo com critérios especificos, que

determina a cessacdo de funcdes cerebrais e nos quais estd indicada a remocao de suporte
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ventilatorio. Nos transplantes por dadores vivos geralmente faz-se a transplantacdo de dois
lobos pulmonares, de dois dadores distintos (Williams e Wilson 2008). Estes dadores eram
habitualmente familiares do doente mas, posteriormente, o critério tem vindo a ser alargado
para dadores ndo relacionados com o receptor. O transplante pulmonar por dador vivo é feito
sobretudo em criangas e adultos jovens.

Steen et al. (2003), constataram, em modelo animal, que o pulmao é menos susceptivel
aos efeitos de isquémia quente do que outros drgaos transplantados. A avaliacdo funcional de
pulmdes ex vivo arrefecidos in situ durante 6 horas apds 65 minutos de isquémia quente
demonstra que estes mantém boa funcdo e a sua utilizacdo como 6rgaos transplantados é bem
sucedida. Esta descoberta pode fazer com que pulmdes de individuos sem pulso (por exemplo
devido a doenca cardiaca isquémica) sejam utilizados, contribuindo para o aumento do
namero de 6rgdos disponiveis.

Comparativamente a outros 0Orgdos solidos, os pulmfes sdo menos passiveis de
utilizacdo, mesmo nos dadores falecidos. Isto pela elevada incidéncia de aspiracdo, edema
pulmonar neurogénico, infec¢do, contusdo pulmonar, sindrome de dificuldade respiratéria
aguda (acute respiratory distress syndrome: ARDS) e inflamacao aguda (Wilkes et al. 2005).

As principais preocupacdes de compatibilidade entre dador e receptor prendem-se com
0 tipo sanguineo e com a estatura do doente. Se possivel, deve evitar-se o transplante de um
dador CMV-positivo para um receptor sem anticorpos para 0 CMV, apesar da terapéutica
antivirica em uso tenha reduzido substancialmente as mortes devidas a doenca por CMV
aguda. O transplante de um dador previamente exposto ao EBV para um doente sem
anticorpos para EBV aumenta o risco de desenvolvimento de doencas linfoproliferativas neste
altimo. A taxa de dadores EBV negativos € baixa (inferior a 10%), pelo que a espera por um
orgdo EBV negativo ndo € uma opcdo terapéutica valida, na maior parte dos casos (William e

Wilson 2008).

33
33




Pos-operatorio

Os doentes sdo enviados entubados e ventilados do bloco operatério para a unidade de
cuidados intensivos. Os objectivos chave sdo minimizar o edema pulmonar de reperfusdo
(EPR), proteger a funcdo renal, fornecer apoio respiratorio, iniciar a terapéutica
imunossupressora, controlar a dor e a prevencdo, deteccdo e tratamento de infecgdes
(Williams e Wilson 2008).

Os doentes habitualmente requerem ventilagdo mecénica, e podem ser extubados 24 a
48 horas ap6s a intervencdo. Se ocorrer EPR, este periodo é alargado significativamente. E
dificil prever que doentes irdo desenvolver EPR, pelo que é regra a manutencdo de uma
ligeira desidratacdo com suporte inotropico para ajudar a circulagdo sanguinea (Williams e
Wilson 2008). O EPR grave obriga a suporte ventilatério com pressao expiratéria final
positiva (positive end expiratory pressure: PEEP). Em determinados casos, pode ser
necessario apoio através de oxigenacdo por membrana extracorporal (extracorporeal
membrane oxygenation: ECMO).

Um controlo dptimo da dor € muito importante no auxilio a extubacdo. Tanto no TPU
como no TPB a analgesia epidural durante 5 a 7 dias é eficaz e também ajuda no controlo da

tosse.

As infecgbes pulmonares poOs-operatorias sdo frequentes, devendo 0s organismos
oportunistas considerar-se apds as primeiras 4 a 6 semanas. Apos o transplante, as infeccdes
associadas a defeitos na imunidade celular devem ser persistentemente procuradas nestes
doentes. Aquelas incluem infecgdes viricas por herpesvirus (citomegalovirus (CMV), virus
herpes simplex, virus herpes zooster, virus de Epstein-Barr), infec¢des fungicas (com especial
atencgdo para o Aspergillus) e infeccdes bacterianas (sobretudo Mycobacterium tuberculosis e
micobactérias atipicas). O uso generalizado da profilaxia com sulfametoxazol + trimetoprim

tem feito com que as infecgdes por Pneumocystis jiroveci tenham vindo a diminuir. Os
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antiviricos (ganciclovir, valganciclovir, valaciclovir) também dimuinuiram as complicacdes
relacionadas com o CMV. A infec¢do por Aspergillus é muito preocupante, havendo mesmo
centros que preconizam nebulizagdes com anfotericina, ou intraconazol oral como parte dos

regimes profilaticos (Williams e Wilson 2008).

Imunossupresséo

O objectivo da terapéutica imunossupressora é induzir tolerdncia imunoldgica. A
pouca quantidade de dadores de pulmdes faz com que as incompatibilidades do sistema HLA
sejam inevitaveis na maior parte dos doentes. A abordagem mais utilizada é a trifasica:
inducdo, manutencdo e aumento. Existem poucos ensaios randomizados controlados pelo que
a abordagem a imunossupressdo no transplante pulmonar é adaptada de outros transplantes
(Williams e Wilson 2008).

Christie et al. (2009) referem que ainda ndo € evidente consenso sobre que terapéutica
de inducdo deva ser utilizada. Até a primeira metade de 2008, 62% de todos os transplantes
recebiam algum tipo de inducéo, por contraste com 0s 24% registados em 1997. Os mesmos
autores estabelecem que em 44% dos doentes a inducdo da imunossupressao foi feita através
de antagonistas dos receptores de interleucina 2 (IL2R), em 10% através de globulina anti-
linfécito/globulina  anti-timécito  (anti-lymphocyte  globulin/anti-thymocyte  globulin:
ALG/ATG) e em 8% a inducdo era por alemtuzumab (anticorpo monoclonal contra a proteina
CD52 dos linfécitos maduros). A indugdo por antagonistas dos IL2R esta associada a uma
menor incidéncia de rejeicdo aguda no registo reportado pelos mesmos autores gquando
comparada a auséncia de inducdo ou ao uso de ALG/ATG.

A manutencdo € conseguida através de antagonistas da calcineurina (ciclosporina A e
tacrolimus). A azatioprina e a prednisolona podem também ser utilizadas como parte de um

esquema de trés farmacos na fase de manutencdo (Williams e Wilson 2008). Mais
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recentemente, o micofenolato de mofetil tem vindo a substituir a azatioprina. A toxicidade
farmacologica é frequente, podendo ocorrer alteracbes renais, hipertensdo, convulsoes,
tremores, hipercolestrolémia, alteragbes gastrointestinais bem como aumento da
susceptibilidade a infeccGes e a neoplasias. Assim, € necessaria uma ponderacdo cuidada dos
riscos e beneficios da terapéutica imunossupressora aplicada tendo em vista um aumento da
qualidade de vida do doente. Snell et al (2002) afirmaram que o sirolimus (rapamicina)
utilizado no transplante pulmonar para reduzir os efeitos secundarios dos antagonistas da
calcineurina tem algum sucesso. Actualmente, tanto 1 como 5 anos apds o transplante,
Christie et al. (2009) afirmam que o inibidor da calcineurina mais utilizado é o tacrolimus e
que o antagonista da sintese de purinas de utilizagdo mais frequente é o micofenolato de
mofetil.

As reaccdes de rejeicdo aguda assumem-se como sendo resultado de uma insuficiente
imunossupressdao e sdo tratadas com pulsos de metilprednisolona como aumento da
terapéutica de base (Williams e Wilson, 2008). A rejeicdo aguda é uma complicacéo bastante
comum, com 36% dos doentes transplantados a sofrerem pelo menos um episodio durante o
primeiro ano apos o transplante, sendo mais frequente em doentes que fazem terapéutica
imunossupressora a base de ciclosporina e menos frequente naqueles cuja base de tratamento
é o tacrolimus (Christie et al. 2009). As taxas de rejeicdo mais altas acontecem na combinacéo
de ciclosporina e azatioprina, mas 0s autores ressalvam que estes dados ndo estdo ajustados a
factores de enviesamento, como sejam a idade e o centro de transplante avaliado. Na rejeicédo
cronica, que se apresenta geralmente como sindrome de bronquiolite obliterante, had também
registos que advogam uma resposta ao aumento da imunossupressdo. Porém, estas conclusdes
ndo foram confirmadas em estudos randomizados controlados (Williams e Wilson 2008).

Elicker et al. (2010), num estudo recente que avalia a progressdo da fibrose no pulmao

nativo em 21 doentes submetidos a TPU por IPF, concluem que hd um aumento da
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percentagem de pulméo nativo afectado pela fibrose ao longo do tempo. Isto apesar destes
doentes estarem submetidos a uma potente terapéutica imunossupressora. As conclusdes
retiradas podem significar que farmacos recentes como o micofenolato de mofetil e o

tacrolimus também ndo tém influéncia na progresséo natural da IPF.

Sobrevivéncia

Entre Janeiro de 1994 e Junho de 2007, os dados existentes demonstram uma semivida
média de 5,4 anos para todos os transplantes pulmonares. Se se excluirem as mortes no
primeiro ano apos transplante, a semivida € de 7,4 anos (Christie et al. 2009). De acordo com
0s mesmos autores, na IPF, a semivida ap0s transplante é de 4,3 anos e, quando se excluem as
mortes no primeiro ano, de 6,7 anos. A taxa de sobrevida em 3 meses apds transplante por IPF
é 86%. Dentro dos doentes com IPF que sobrevivem pelo menos um ano apés o transplante, a
taxa de sobrevida aos 10 anos é de 30%.

A doenca de base do receptor e a sua gravidade aquando do transplante influenciam
significativamente o risco de morte no primeiro ano. Outros factores com efeito significativo
na mortalidade no primeiro ano de transplante incluem a idade mais avancada do receptor, o
valor de bilirrubina, a imposicdo de oxigenoterapia em repouso, 0 numero de transplantes
realizados no centro de transplante e a diferenca de estatura entre o dador e o receptor

(Christie et al. 2009).

ComplicagOes

De acordo com 0s registos mais recentes reportados por Christie et al. (2009), as
morbilidades mais comuns 5 anos ap0s transplante sdo sobretudo causadas ou exacerbadas

pela terapéutica imunossupressora e incluem a hipertensao arterial, alteragfes da funcéo renal,
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dislipidémia, diabetes e sindrome de bronquiolite obliterante (SBO). Este Gltimo desenvolve-
se em 28% dos doentes 2,5 anos apds o transplante e em 74% 10 anos apos a intervencdo,
indicando o SBO como causa importante de morbilidade a longo prazo.

O estado funcional dos doentes é, de forma geral mantido, sendo que em 1, 3, 5 e 10
anos apds o transplante mais de 80% dos doentes referem ndo terem limitagGes da actividade.
As doencas malignas representam uma complicacdo pds-transplante comum, com 13% dos
doentes aos 5 anos e 28% aos 10% a reportarem neoplasias. As mais comuns sao as da pele e

os linfomas (Christie et al. 2009)

Causas de morte

As principais causas de morte nos primeiros 30 dias apés o transplante sdo a faléncia
do enxerto e infec¢des. Apds o primeiro ano, as infecgbes e o SBO constituem as principais
causas de morte. A morte por neoplasias aumenta progressivamente ao longo do tempo sendo
responsavel por 12 % dos falecimentos entre 0s 5 e 0s 10 anos apos transplante (Christie et al.

2009).
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CONCLUSAO



A IPF é uma grave doenca crénica fibrosante do pulmdo cujos mecanismos
fisiopatoldgicos ndo estdo totalmente esclarecidos. Actualmente pensa-se que, perante
multiplas agressdes a nivel alveolar, haja uma desregulacdo da resposta regenerativa
pulmonar resultando em fibrose progressiva com destruicdo da arquitectura histoldgica
pulmonar, impedindo o normal funcionamento do érgdo. O diagnostico é feito através de
bidpsia pulmonar cirdrgica, que evidencia padrdo histoldgico de UIP, tendo sido excluidas
outras hipoteses de diagnostico. A associacdo da clinica com alteragdes imagioldgicas tipicas
(alteracdes em favo-de-mel bibasilares periféricas) pode estabelecer o diagnéstico com

elevada probabilidade.

Com uma sobrevida média entre os dois e os quatro anos, a IPF apresenta um
prognastico pior do que muitas doengas malignas actualmente. Estes resultados tém levado a
uma incessante procura de novas opgoes terapéuticas. Os farmacos testados tém alguma ac¢édo
previsivel face ao modelo de resposta inflamatdria e fibrética assumido como correcto na IPF
e/ou demonstram algum beneficio em modelos animais ou em pequenas amostras de doentes.
No entanto, até a presente data, nenhum farmaco ou associa¢do de farmacos demonstrou
eficcia significativa no controlo da doenga, mesmo os testados em ensaios controlados
randomizados. Seria importante avaliar em mais pormenor, com estudos adicionais, a
terapéutica médica recomendada actualmente por Wells et al. (2008): prednisolona +
azatioprina + NAC. Questiona-se se os resultados animadores obtidos com a NAC se devem a
uma acgdo sinérgica desta com os outros farmacos, a eliminacdo dos potenciais efeitos
negativos da associacdo de prednisolona e azatioprina ou se apenas a NAC tem efeito sobre a

doenca sendo a associacao de prednisolona e azatioprina nada mais que um placebo.

O transplante pulmonar é o Unico tratamento que aumenta a sobrevida do doente,
aumentando também a sua qualidade de vida. De uma sobrevida média de 2,8 anos desde o

momento de diagndstico (Bjoraker et al. 1998), os doentes com IPF ap0s transplante tem uma
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sobrevida média de 4,3 anos (Christie et al. 2009). Se forem excluidas as mortes no primeiro
ano apos transplante, o valor de sobrevida média aumenta para 6,7 anos (Christie et al. 2009).
A qualidade de vida que, de um modo geral, é fraca previamente ao transplante, aumenta
substancialmente ap0s a recuperacdo da cirurgia. Contribui para este facto, também o
aumento da capacidade de exercicio. Antes do transplante, os doentes com IPF andam, em
geral, menos de 400 metros no TM6M, havendo um aumento significativo da mortalidade em
doentes cujo resultado estd abaixo dos 300 metros. Trés a seis meses apos o transplante, ha
uma melhoria evidente em direccdo a um plateau de 700 metros, sem diferenga significativa
entre TPU e TPB (Williams e Wilson 2008).

Desde Janeiro de 1995 até Junho de 2008, foram realizados 4897 transplantes
pulmonares por IPF sendo, actualmente, o segundo principal digndstico pelo qual estes se
realizam (Christie et al. 2009).

No entanto, a idade média de diagndstico da IPF & de 66 anos, com dois tercos dos
dentes afectados a terem mais de 60 anos de idade (International Consensus Statement, 2000)
e, embora haja actualmente uma crescente tendéncia para transplantar doentes cada vez mais
idosos, ha muitos que permanecem ateé ao rapido final das suas vidas nas listas de espera para
transplante pulmonar.

A actual falta de dadores que se verifica pode ser colmatada com a utilizacdo de
orgdos de dadores sem pulso (Steen et al. 2003). A razdo pela qual se verifica uma maior
caréncia de pulmdes do que outros 6rgdos sélidos para transplantacao prende-se com o facto
dos dadores, frequentemente ap6s trauma agudo, apresentarem elevada incidéncia de
infeccdo, aspiracdo, contusdao pulmonar, edema pulmonar neurogénico, ARDS e inflamacéo
aguda (Wilkes et al. 2005).

Assim, muitos doentes com IPF que estdo na sétima e oitava decadas de vida,

frequentemente com comorbilidades que constituem factores de risco importantes ou com
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complicacdes da terapéutica imunossupressora de longa duracdo, s&o indicados para
tratamento paliativo através de suplementacdo de oxigénio, controlo da dor e da tosse e outros
sintomas respiratorios.

Segundo a ASST, Portugal tinha em 2008 uma taxa de transplante pulmonar de 0,37
por cento, enquanto as taxas médias europeias em 2007 eram de 2.28. Com a abertura da
segunda unidade de transplante de pulm&o portuguesa, em Coimbra, em 2009, com uma
capacidade de realizacdo de 15 procedimentos por ano, é previsivel que as necessidades dos
doentes nacionais venham a ser satisfeitas, tendo em vista o acesso ao melhor tratamento
disponivel.

A pesquisa dos mecanismos fisiopatoldgicos inerentes a IPF e de uma resposta médica
eficaz devem ser motivo de constante e persistente pesquisa. Até se encontrarem respostas
mais esclarecedoras, o transplante pulmonar é a melhor solugdo actual para os doentes com
fibrose pulmonar idiopatica, devendo ser referenciados para esta opcao terapéutica de forma o

mais célere possivel.
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