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Resumo 

Introdução As pneumonias intersticiais idiopáticas são doenças do interstício pulmonar que 

englobam sete entidades distintas sendo a fibrose pulmonar idiopática (idiopathic pulmonary 

fibrosis: IPF) a mais frequentemente descrita. A IPF é uma pneumonia intersticial crónica 

fibrosante de causa desconhecida e limitada aos pulmões que apresenta um padrão de 

pneumonia intersticial comum (usual interstitial pneumonia: UIP) em biopsia cirúrgica. É 

uma doença cada vez mais comum que cursa com mau prognóstico, com uma sobrevida 

média entre os dois e os quatro anos. Objectivos Avaliar as opções de tratamento actualmente 

disponíveis, comparando a resposta à terapêutica médica com os resultados verificados 

actualmente em doentes transplantados. Desenvolvimento O tratamento médico disponível 

actualmente centra-se no componente inflamatório que se pensa levar à progressiva fibrose do 

parênquima pulmonar. Os vários estudos realizados até à data provam que esta opção 

terapêutica se mostra manifestamente incapaz de impedir a progressão da doença. Ainda 

assim, recomenda-se internacionalmente a associação de prednisolona, azatioprina e N-

acetilcisteína, por ser a opção que melhores resultados tem obtido. No entanto, é ainda 

necessária a avaliação da real eficácia desta associação em estudos controlados randomizados. 

O tratamento paliativo inclui oxigenoterapia, analgesia e controlo da tosse e outros sintomas 

respiratórios. A IPF é actualmente o segundo principal diagnóstico pelo qual o transplante 

pulmonar é realizado. Os doentes que apresentam um diagnóstico clínico-radiológico de IPF 

ou histológico de UIP devem ser referenciados para transplante pulmonar. Aqueles cuja 

capacidade de difusão de CO (DLCO) seja inferior a 40% do valor previsto devem ser 

considerados para a transplantação imediata. As complicações decorrentes da intervenção 

incluem edema pulmonar de reperfusão, infecção e, a mais longo prazo, síndrome de 

bronquiolite obliterante e neoplasias. Conclusões Até à data, nenhum fármaco ou associação 

de fármacos demonstraram eficácia significativa no controlo da IPF. Apesar dos riscos e 
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complicações inerentes à intervenção cirúrgica e à imunossupressão, o transplante pulmonar 

apresenta-se como o único tratamento que aumenta a sobrevida do doente, aumentando 

também a sua qualidade de vida. 

 

Palavras-chave: fibrose pulmonar idiopática, transplante pulmonar. 
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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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 As doenças do interstício pulmonar são um conjunto de várias entidades nosológicas, 

estando actualmente descritas mais de 200, que apresentam grande variabilidade clínica e são 

individualmente raras e, por isso, de difícil estudo. Dentro destas, as pneumonias intersticiais 

idiopáticas (idiopathic interstitial pneumonias, IIP na sigla em inglês) constituem o grupo 

mais significativo (Thomeer et al. 2001).  

 As IIP são um grupo heterogéneo de lesões não neoplásicas que afectam o interstício 

pulmonar com padrões variáveis de inflamação e fibrose. Define-se como interstício o espaço 

entre as membranas basais epitelial e endotelial e é este o primeiro local afectado por estas 

doenças. Contudo, as IIP não se limitam ao interstício afectando também alvéolos, vias aéreas 

terminais e vasos sanguíneos, 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 idiopática (idiopathic pulmonary 

fibrosis: IPF), pneumonia intersticial não específica (non-specific interstitial pneumonia: 

NSIP), pneumonia organizativa criptogénica (cryptogenic organizing pneumonia: COP), 

pneumonia intersticial aguda (acute interstitial pneumonia: AIP), doença do interstício 

pulmonar associada a bronquiolite respiratória (respiratory bronchiolitis-associated interstitial 

lung disease: RB-ILD), pneumonia intersticial descamativa (desquamative interstitial 

pneumonia: DIP) e pneumonia intersticial linfocítica (lymphocytic interstitial pneumonia: 

LIP). 

 Dentro das doenças do interstício 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 

diagnósticos (Wang, 2009). Ao mesmo tempo, é também das IIP uma das que têm o pior 

prognóstico, com uma sobrevida média desde a data de diagnóstico de 2,8 anos (Bjoraker et 

al. 1998).  
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 Actualmente, as recomendações para o tratamento médico da IPF consistem na 

associação de prednisolona, N-acetilcisteína (NAC) e azatioprina (Wells et al. 2008). No 

entanto, apesar da incessante procura de uma terapêutica médica que surta efeitos benéficos, a 

evidência científica actual não apresenta nenhuma hipótese farmacológica eficaz (Wells et al. 

2008). A dificuldade em obter conclusões estatisticamente significativas quanto ao tratamento 

médico prende-se com problemas de diagnóstico da doença e com a logística de ensaios 

clínicos que invariavelmente envolvem um número limitado de doentes em longos períodos 

de tempo (Williams e Wilson, 2008).  

 O transplante pulmonar apresenta-se então como uma hipótese lógica de tratamento da 

IPF. Esta é, actualmente, o segundo principal motivo para a realização de transplante 

pulmonar (Christie et al. 2009). Em termos gerais, este está indicado quando há uma 

vantagem em relação à sobrevida prevista com a melhor terapêutica médica disponível e 

quando se prevê uma melhoria da qualidade de vida do doente. A rápida progressão e a 

elevada mortalidade da IPF exigem uma inclusão atempada nas listas de espera para 

transplante pulmonar. Como se trata de uma doença mais comum em doentes idosos, são 

frequentes as comorbilidades pulmonares e extrapulmonares que contra-indicam a 

transplantação (Orens et al. 2006). No entanto, sendo a taxa de sobrevida após 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 opção terapêutica. 
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Definição 

 A IPF define-se como uma pneumonia intersticial crónica fibrosante de etiologia 

desconhecida e limitada ao pulmão que cursa com uma aparência histológica de pneumonia 

intersticial comum (usual interstitial pneumonia: UIP) em biópsia pulmonar cirúrgica 

(International Consensus Statement, 2000). O diagnóstico definitivo de IPF perante um 

resultado de UIP em biópsia pulmonar cirúrgica implica ainda (1) exclusão de outras causas 

conhecidas de doenças do interstício pulmonar como toxicidade medicamentosa, exposição 

ambiental e doenças do colagénio; (2) alterações nas provas de função pulmonar com um 

padrão restritivo (com diminuição da capacidade vital associada frequentemente a um 

aumento do índice de Tiffeneau) e/ou comprometimento das trocas gasosas verificado através 

de um aumento da diferença alveolo-arterial de pressão de oxigénio (PA-aO2) e da diminuição 

da capacidade de difusão pulmonar de monóxido de carbono (DLCO) e (3) alterações 

imagiológicas em radiografias do tórax (opacidades reticulares periféricas mais evidentes nas 

bases pulmonares) ou em TAC de alta resolução (opacidades reticulares bibasilares periféricas 

com opacidades em vidro despolido mínimas, bronquiectasias ou bronquiolectasias de 

tracção, imagens em favo de mel subpleurais). 

 No caso de não ser possível um diagnóstico de certeza através de biópsia pulmonar 

cirúrgica, o International Consensus Statement (2000) menciona critérios de diagnóstico para 

o indivíduo adulto imunocompetente. A presença dos quatro critérios major e de três critérios 

minor aumenta a probabilidade de um correcto diagnóstico clínico de IPF. Os critérios major 

são (1) exclusão de causas de doenças do interstício pulmonar; (2) alterações nos estudos 

funcionais respiratórios com evidência de um padrão restritivo e comprometimento das trocas 

gasosas; (3) padrão reticular bibasilar com opacidades em vidro despolido mínimas em TAC 

de alta resolução e (4) lavado broncoalveolar (LBA) ou biópsia pulmonar transbrônquica sem 

evidência de diagnóstico alternativo. Os critérios minor incluem (1) idade superior a 50 anos, 
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(2) dispneia de esforço de início insidioso sem explicação alternativa, (3) duração da doença 

superior a três meses e (4) crepitações inspiratórias basilares bilaterais (tipo ―velcro‖).  

Epidemiologia 

 Não são conhecidos valores precisos de incidência e prevalência da IPF. Demedts et 

al. (2001) referem valores de prevalência de 20,2 e 13,2 por cada 100.000 habitantes em 

homens e mulheres, respectivamente, e incidência de 10,7 (em homens) e 7,4 (em mulheres) 

por cada 100.000 habitantes. Mais recentemente, Raghu et al. (2006) apontam valores de 

prevalência e incidência nos EUA de 14,0 e 6,8 por 100.000 habitantes, respectivamente. O 

sexo masculino é aquele que regista mais casos da doença. 

 Cerca de dois terços dos doentes afectados têm mais de 60 anos na altura do 

diagnóstico sendo a idade média de diagnóstico de 66 anos. A doença não parece ter 

distribuição geográfica específica nem preferência étnica (International Consensus Statement, 

2000). 

 A IPF é uma condição não neoplásica que acarreta um prognóstico bem mais sombrio 

que a maioria das doenças malignas actualmente. Bjoraker et al. (1998) referem uma 

sobrevida média de 2,8 anos a partir da altura do diagnóstico. Concordantemente, a sobrevida 

média em grande parte dos estudos elaborados desde o consenso ATS/ERS situa-se entre os 2 

e os 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 

indivíduos com história de 21 a 40 unidades maço/ano), aspiração crónica decorrente de 

doença do refluxo gastroesofágico (Pashinsky et al. 2009), fármacos (antidepressivos, 

bleomicina, metotrexato, ciclofosfamida, nitrofurantoína, por exemplo), exposição ambiental 
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a poeiras de metais ou madeiras, agentes infecciosos como o vírus Epstein-Barr, 

citomegalovírus ou o vírus influenza (Verleden et al. 2001). 

 Quanto à predisposição genética para o desenvolvimento da doença, um estudo sugere 

uma associação entre esta e os alelos inibidores da α1-antitripsina no cromossoma 14 

(Verleden et al. 2001). Whyte, et al. (2000) demonstram também um aumento do risco de IPF 

em indivíduos portadores de alterações do gene IL-1RN, que codifica uma proteína 

antagonista dos receptores de interleucina 1, e em portadores de um polimorfismo genético do 

TNF-α. Existe a descrição de casos de IPF familiar, cuja forma de transmissão mais 

consensual é a poligénica, sem uma associação evidente com genes do complexo de 

histocompatibilidade major. Desconhece-se, no entanto, o risco de desenvolvimento da 

doença em familiares não afectados (Verleden et al. 2001).  

 Os mecanismos que levam ao desenvolvimento da IPF são ainda desconhecidos. Por 

oposição à teoria clássica de que a IPF se trata de uma doença inflamatória crónica, uma nova 

teoria que tem vindo a reunir grande consenso é a das agressões múltiplas (Multiple Hits 

Hypothesis). Esta propõe o tecido pulmonar como sendo alvo de múltiplos ataques ao longo 

do tempo. O alvéolo normal sofre um insulto de origem desconhecida que leva à lesão do 

epitélio, endotélio e membrana basal. A perda de integridade desta última resulta numa 

incapacidade para reepitelização e de reendotelização do alvéolo lesado. Em resposta à lesão, 

ocorre um processo exsudativo intra-alveolar com infiltração de macrófagos, fibroblastos e 

outras células inflamatórias e neovascularização intra-alveolar, numa resposta semelhante ao 

tecido de granulação cicatricial, resultando na obliteração alveolar. Apesar da hiperplasia de 

pneumócitos tipo II, este processo leva à fusão de estruturas alveolares adjacentes através de 

tecido conjuntivo, à perda da arquitectura alveolar e à formação de focos de fibroblastos 

(fibroblastic foci). Estes são constituídos por fibroblastos e miofibroblastos dispostos 

paralelamente e envolvidos por uma matriz extracelular de fibronectina e colagénio. Estes 
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focos de exsudato fibrótico organizado formam-se tanto no espaço alveolar como no 

interstício pulmonar (Strieter, 2005). Apesar do conceito actualmente existente de que os 

mediadores profibróticos provêm essencialmente das células inflamatórias, Selman e Pardo 

(2006) referem que, na IPF, as células epiteliais alveolares são a principal fonte de factor de 

crescimento derivado das plaquetas (platelet-derived growth factor: PDGF), factor 

transformador de crescimento ß (transforming growth factor-ß: TGF-ß), factor de necrose 

tumoral α (TNF-α), 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 formação de um ambiente procoagulante ou antifibrinolítico 

pulmonar através da síntese de factor tecidular (tissue factor) e inibidor do plasminogénio 

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

  A activação mantida do TGF-ß é um elemento chave que promove a evolução da IPF. 

Os membros da superfamília do TGF-ß que incluem as proteínas morfogenéticas ósseas (bone 

morphogenetic proteins: BMP) são essenciais na manutenção da homeostasia tecidular e na 

regeneração após lesão (Wang, 2009). Myllärniemi et al. (2008) afirmam que um antagonista 

das BMP, gremlin, se encontra aumentado na IPF e que o equilíbrio da expressão do TGF-ß e 

das BMP, essencial nos fenómenos regenerativos pulmonares, se encontra significativamente 

afectado na doença. 

Diagnóstico 

 Para o diagnóstico da IPF preconiza-se actualmente uma abordagem multidisciplinar 

com a colaboração entre pneumologistas, imagiologistas e anatomo-patologistas (Wells et al., 

2008).  

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

averiguar a cronologia das queixas (aguda se inferiores a três semanas, episódica ou crónica), 
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a severidade dos sintomas, avaliada pelo grau de dispneia de esforço, a presença dos factores 

de risco já referidos e/ou possíveis agentes etiológicos 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 refractária a antitússicos e de dispneia de esforço 

insidiosa com evolução progressiva, geralmente superior a seis meses. Ao exame físico 

apresenta crepitações inspiratórias bibasilares tipo ―velcro‖ em mais de 90% dos casos e 

hipocratismo digital em 49 a 66% dos casos (Wells et al., 2008). Em indivíduos com doença 

mais avançada, existem sinais de insuficiência cardíaca direita, hiperventilação para 

compensar a hipoxia, extensão das crepitações às regiões pulmonares superiores e caquexia 

por aumento do trabalho respiratório, com consequente aumento do consumo calórico, e 

também por malabsorção provocada pela congestão venosa gastro-intestinal devida à 

insuficiência cardíaca direita. 

 A avaliação laboratorial num doente com IPF serve essencialmente para exclusão de 

outras causas de doença intersticial pulmonar. Podem encontrar-se aumento na velocidade de 

sedimentação eritrocitária, hipergamaglobulinémia e elevação da lactato desidrogenase 

(LDH), achado não específico e comum em afecções pulmonares (IPF, proteinose alveolar, 

por exemplo). Pode também verificar-se positividade nos anticorpos antinucleares (ANA) e 

no factor reumatóide porém com títulos baixos. A existência de títulos superiores a 1:160 

sugere fortemente a presença de uma doença do tecido conjuntivo (International Consensus 

Statement, 2000). Apesar da hipoxémia crónica, estes doentes raramente evidenciam 

policitémia. 

 Na radiografia do tórax as imagens características são opacidades nodulares ou 

reticulonodulares irregulares, bilaterais, assimétricas, mais extensas nas zonas inferiores dos 

campos pulmonares. Na doença avançada, perde-se a distribuição basilar havendo um 

envolvimento da totalidade de ambos os pulmões. A IPF não cursa com adenopatias 
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mediastínicas 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 cardiomegália 

sobretudo em doentes com hipóxia severa. No entanto, aproximadamente 10% dos doentes 

com diagnóstico anatomo-patológico de doença intersticial pulmonar após biópsia cirúrgica 

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

 A TAC de alta resolução tem vindo a impor-se como um exame auxiliar de 

diagnóstico essencial no estudo das doenças do interstício pulmonar. Hunninghake et al. 

(2001) referem que em doentes com IPF e características imagiológicas típicas os 

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 excluídos os casos cujas alterações eram duvidosas, este 

valores são de 87% e 95%, respectivamente. 

A alteração mais frequentemente observada consiste numa rede de linhas densas que 

encerram espaços microquísticos, formando um padrão reticulado, alteração que evolui para o 

padrão em favo de mel observado nas fases mais avançadas da doença. As opacidades em 

vidro despolido são mínimas e, normalmente, representam uma infiltração reversível de 

células inflamatórias. Contudo, este tipo de opacidade não pode ser interpretado como 

sinónimo de inflamação uma vez que, na IPF, podem corresponder a zonas de fibrose 

confirmada pelo exame histológico (Lynch, 1996). Em áreas mais afectadas pela doença, 

também se observam bronquiectasias e broquiolectasias de tracção. As designadas 

características imagiológicas típicas são alterações em favo-de-mel bibasilares periféricas, 

podendo estar ou não associadas a um padrão reticulado em zonas pulmonares mais 

superiores (Gotway, et al. 2007). Na ausência destas, a biópsia pulmonar cirúrgica é 

imperativa. 
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As zonas de distribuição na fase inicial da 

doença são as bases pulmonares sobretudo na 

região subpleural. Nesta faes, poderá ser útil a 

obtenção de imagens com o doente em decúbito 

ventral, uma vez que a normal distribuição 

pulmonar de água e sangue por acção da 

gravidade em decúbito dorsal pode assemelhar-se 

às alterações observadas na IPF. Com a evolução 

da doença, começam a ser atingidas as zonas 

subpleurais anteriores do lobo médio direito e da 

língula, culminando, em fases terminais, na 

afecção da totalidade de ambos os campos pulmonares tanto nas regiões subpleurais como nas 

centrais. O International Consensus Statement (2000) refere que a acuidade diagnóstica de 

UIP através de TAC de alta resolução num observador experiente é cerca de 90%. Swensen et 

al. (1997) declaram, contudo, que em doentes com diagnóstico histológico de UIP apenas em 

dois terços a TAC de alta resolução apresenta características que permitam um diagnóstico 

provável, porém não definitivo. 

 Os testes de função pulmonar são uma forma mais apurada de avaliar a gravidade da 

doença que a progressão dos sintomas ou que as radiografias do tórax. No entanto, ainda não 

foi alcançado um consenso sobre que parâmetro ou parâmetros deverão ser utilizados para 

uma avaliação seriada da progressão da doença. A alteração característica observada é o 

padrão restritivo com diminuição dos volumes espirométricos, da capacidade pulmonar total, 

da capacidade vital e da compliance pulmonar (International Consensus Statement 2000). A 

DLCO está frequentemente mais comprometida que outros índices funcionais por lesão dos 

vasos pulmonares e por diminuição do volume alveolar. A diminuição da DLCO tem vindo a 

Figura 1 - TAC de alta resolução das bases 
pulmonares de um doente com IPF em fase terminal, 
o que é evidenciado por alterações em favo-de-mel, 
bronquiectasias, fibrose dispersa e enfisemas 
subpleurais. 
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ser estudada com potencial interesse na classificação da IPF. Egan et al. (2005) propõem um 

sistema simples de estratificação: doença avançada se os doentes apresentam DLCO inferior a 

39% do valor previsto e doença limitada se o valor de DLCO é superior a 40% do valor 

previsto. 

 As alterações encontradas no lavado broncoalveolar (LBA) consistem num aumento 

de neutrófilos e eosinófilos e não são específicas da IPF, sendo encontradas numa grande 

variedade de doenças pulmonares. Cerca de 70 a 90% dos doentes com IPF apresentam um 

aumento dos neutrófilos e 40 a 60% um aumento dos eosinófilos (International Statement 

Consensus, 2000). Este exame é sobretudo utilizado para excluir outras patologias como a 

NSIP que apresenta um aumento dos linfócitos e que pode fazer pressupor, desde logo, uma 

boa resposta ao tratamento com corticoesteróides.  

 A biópsia pulmonar cirúrgica é a única forma de diagnóstico de certeza da IPF. A 

biópsia transbrônquica por fibroscopia não tem valor diagnóstico e auxilia apenas na exclusão 

de outras patologias (International Statement Consensus, 2000). Deve ser tido em conta que a 

IPF é um diagnóstico de exclusão e um padrão histológico de UIP em biópsia pulmonar 

cirúrgica não é específico de IPF, podendo ser também encontrado em asbestose, alveolite 

fibrosante associada a doenças do tecido conjuntivo e na doença intersticial pulmonar 

induzida por fármacos. Apesar de muitas vezes este exame ser preterido em doentes com 

características clínicas e imagiológicas típicas, a biópsia pulmonar cirúrgica continua a estar 

indicada no caso de não ser possível um diagnóstico de alta probabilidade (Hunninghake et al. 

2001). Raghu et al. (1999) concluem que o correcto diagnóstico de IPF não era feito em cerca 

de um terço dos casos mesmo havendo uma correcta avaliação por parte dos pneumologistas e 

radiologistas. A biópsia pulmonar cirúrgica mantém-se, então, como um exame essencial para 

um correcto diagnóstico de doentes com IPF. Para além disto, a crescente disponibilização de 
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novos agentes terapêuticos obriga a um diagnóstico anatomopatológico preciso para a 

determinação da sua verdadeira eficácia em eventuais ensaios clínicos (Halkos et al. 2005). 

 Para Halkos et al. (2005), o local para a realização da biópsia deverá ser uma área de 

doença activa adjacente a pulmão com aparência normal, com especial atenção para serem 

evitadas áreas de grande envolvimento como fibrose em favo-de-mel, e deverão ser analisadas 

amostras de pelo menos dois lobos distintos (excluindo a língula ou o lobo médio direito). 

Quanto à forma de abordagem cirúrgica, Miller et al. (2000) afirmam não haver diferenças 

significativas entre toracotomia e toracoscopia a nível de necessidade de analgesia pós-

operatória, da duração da intervenção e de internamento, do tempo de drenagem torácica 

requerida e da ocorrência de complicações. Assim, em última instância, a decisão de 

utilização de um método ou outro depende da experiência e da preferência de cada cirurgião.  

 O padrão histológico de UIP sem etiologia que o explique é, então, a forma de 

diagnóstico de certeza da IPF. A característica histológica mais importante é a aparência 

heterogénea a baixas ampliações, alternando áreas de pulmão normal com os diferentes 

estádios da doença: inflamação intersticial, fibrose e padrão em favo-de-mel. Estas alterações 

histológicas afectam sobretudo as regiões subpleurais do parênquima pulmonar. A inflamação 

intersticial consiste num infiltrado de linfócitos e plasmócitos a nível dos septos alveolares. 

As zonas de fibrose são formadas sobretudo por colagénio denso encontrando-se 

frequentemente focos dispersos de proliferação de fibroblastos (fibroblastic foci). O padrão 

em favo-de-mel é um conjunto de espaços quísticos fibróticos, limitados por epitélio 

bronquiolar e repletos de mucina. Nestas áreas e em áreas de fibrose, a hiperplasia das células 

musculares lisas é um achado comum. Em indivíduos que estejam em fase de doença 

acelerada, pode ser evidente uma combinação de lesão alveolar difusa (diffuse alveolar 

damage: DAD)  e UIP (International Statement Consensus, 2000). 
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 Actualmente, não existe nenhuma característica histológica que tenha demonstrado 

correlação com a resposta ao tratamento ou com o prognóstico da doença (International 

Statement Consensus, 2000). 

 

Tratamento médico 

 Actualmente, a esperança 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 doença irá progredir através de 

períodos de relativa estabilidade intercalados por episódios de rápida deterioração do estado 

clínico ao longo de vários meses ou anos em direcção a uma fase terminal. Até à data, não 

existe evidência suficientemente forte de que haja alguma terapêutica médica que melhore a 

sobrevida dos indivíduos afectados (International Statement Consensus, 2000). Wells et al. 

(2008) consideram que, perante estes factos, deve ser adoptada uma abordagem clínica 

semelhante àquela que é utilizada quando é feito o diagnóstico de carcinoma do pulmão 

inoperável, iniciando a terapêutica de suporte adequada (best suportive care) que inclui 

tratamento paliativo dos sintomas e complicações da doença. 

 A suplementação 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 domicílio para doentes com hipóxia em repouso persistente (PaO2 

inferior ou igual a 55mmHg) ou com PaO2 inferior a 60 mmHg com evidência clínica de 

hipertensão pulmonar. Também doentes autónomos, com dispneia e diminuição da saturação 

de O2 com o exercício, poderão beneficiar de oxigénio no domicílio, sendo possível adaptar-

se diferentes estratégias como a oxigenoterapia intermitente por períodos de 10 a 20 minutos, 

por exemplo. 

 A tosse seca persistente é um sintoma típico da IPF e pensa-se que haja uma 

diminuição do limiar de activação (upregulation) dos receptores sensoriais. Os habituais 
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antitússicos como a codeína são muito utilizados mas não existe evidência científica da sua 

eficácia (Wells et al. 2008). Os opióides orais podem ser uma opção terapêutica para a tosse 

intratável sobretudo nas fases terminais da doença. 

 Há evidência de uma maior prevalência de doença do refluxo gastro-esofágico 

(DRGE), com Raghu et al. (2006) a demonstrarem que 87% dos doentes com IPF tinham 

também DRGE. Como já referido, admite-se que esta doença possa ter algum papel na 

patogénese e progressão da IPF. Wells et al. (2008) recomendam terapêutica com inibidor da 

bomba de protões em todos os doentes sintomáticos. 

 O pneumotórax e pneumomediastino espontâneos são complicações da IPF, devendo 

ser colocada estas hipóteses perante um aumento súbito da dispneia. Por vezes, o 

pneumotórax não é detectado na radiografia do tórax mas apenas na TAC torácica. Após a 

inserção do dreno torácico, pode não haver expansão pulmonar devido a alteração da 

compliance pulmonar. Nestes casos, o tratamento paliativo é a solução mais apropriada. De 

referir que a pleurodese não é contra-indicação para futuro transplante pulmonar (Wells et al. 

2008). 

 

 Várias abordagens terapêuticas possivelmente modificadoras do curso da doença têm 

sido tentadas. O uso de corticosteróides, quer isoladamente ou associados a 

imunossupressores, tem sido a base de tratamento da IPF, apesar da evidência científica não 

demonstrar melhorias na taxa de mortalidade ou na qualidade de vida (Wells et al. 2008). 

Face a resultados tão pouco animadores e após a reclassificação do consenso ATS/ERS 

(2002), deve recomendar-se a realização de estudos controlados randomizados para 

demonstrar o benefício da terapêutica com esteróides e imunossupressores por comparação 

com placebo. 
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 A azatioprina é um imunossupressor e é, habitualmente, usado em associação com 

corticoterapia. Um estudo randomizado controlado realizado em 1991 por Raghu e colegas 

(citado por Wells et al. 2008), que comparou a adição de azatioprina à utilização de altas 

doses de prednisolona isoladamente, concluiu que não havia diferenças na função pulmonar 

um ano após o tratamento. Havia, contudo, uma melhoria estatisticamente significativa na 

sobrevivência do grupo tratado com a combinação dos dois fármacos quando ajustados para a 

idade (57% vs 23%) mas apenas 9 anos após o início da terapêutica. As curvas de 

sobrevivência eram sobreponíveis até aos 4 anos. Este estudo é frequentemente citado para 

justificar a escolha da terapêutica combinada prednisolona/azatioprina. No entanto, uma 

diferença de sobrevivência 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 haverá, na IPF, um desequilíbrio da oxidação-redução pulmonar, 

apoiado pela inexistência de glutatião reduzido no fluido de revestimento do epitélio 

pulmonar. Este facto levou a crer que a NAC poderia ser benéfica como arma terapêutica na 

IPF e Wells et al. (2008) citam um estudo que compara dois tipos de terapêutica: a associação 

de azatioprina e prednisolona nas doses recomendadas com e sem a adição de NAC (600 mg 3 

id). Em 12 meses, o grupo tratado adicionalmente com NAC demonstrou uma melhor 

preservação da função pulmonar com uma melhoria da capacidade vital de 9% e da DLCO de 

24% em relação ao outro grupo. Apesar de encorajadores, estes resultados não têm uma 

conclusão precisa. Questiona-se se a NAC terá uma acção sinérgica com os outros fármacos, 

se elimina os seus potenciais efeitos negativos ou se apenas a NAC tem efeito sobre a doença 

sendo a associação de prednisolona e azatioprina nada mais que um placebo. Serão 

necessários estudos adicionais para retirar conclusões. 
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 O interferão-γ-1b (IFNγ-1b) é uma citocina que demonstrou, in vitro, uma sub-

regulação da expressão dos genes de colagénio e supressão da activação dos fibroblastos e dos 

efeitos dos factores de crescimento pró-fibróticos. Estas acções levaram alguns autores a 

realizar estudos com resultados animadores quanto à terapêutica com IFNγ-1b (Wells et al. 

2008). King et al. (2009) realizaram um grande ensaio clínico duplamente cego, denominado 

INSPIRE, que envolveu 826 indivíduos de sete países europeus, Estados Unidos e Canadá 

com IPF. Destes, a cerca de dois terços (551 doentes) eram administrados 200 μg de IFNγ-1b 

três vezes por semana enquanto um terço (275 doentes) recebeu dose equivalente de placebo. 

Com uma duração média de administração de 77 semanas, foi concluído que o tratamento 

com IFNγ-1b não melhorou a sobrevida dos doentes sendo também registados resultados 

semelhantes de progressão da doença, de ocorrência de descompensação respiratória aguda e 

de exacerbação aguda da doença nos dois grupos. Assim, conclui-se que o IFNγ-1b não deve 

ser recomendado no tratamento da IPF. 

 A utulização da ciclofosfamida, um agente alquilante com propriedades 

imunossupressoras, tem sido avaliada em alguns estudos (Wells et al. 2008) não havendo 

evidência que melhore a sobrevida ou a qualidade de vida dos indivíduos afectados. Possui 

efeitos adversos graves (aplasia medular, cistite hemorrágica, infertilidade, ocorrência de 

infecções oportunistas) e, apesar de ser referida como alternativa à azatioprina na sua 

associação com prednisolona no International Consensus Statement (2000), a sua utilização 

deve ser individualizada. 

 A pirfenidona é uma piridona que, in vitro, inibe a proliferação fibroblástica e a síntese 

de colagénio e melhora a fibrose pulmonar secundária à bleomicina em modelos animais 

(Wells et al. 2008). Existem pelo menos um estudo citado por Wells et al. (2008) que refere a 

estabilização ou melhoria da função pulmonar em alguns doentes que receberam este fármaco. 
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Não existe, no entanto, evidência científica 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 

proliferação celular e que estimula a síntese de colagénio in vitro); o etanercept, inibidor dos 

receptores do TNFα (citocina pleotrópica que aumenta a expressão de mediadores 

inflamatórios e de factores de crescimento envolvidos na patogénese da IPF); a varfarina que 

poderá evitar tromboses microvasculares pulmonares. Também a colchicina, a penicilamina e 

a ciclosporina têm alguns estudos referidos (Wells et al. 2008). Porém, em todos eles há falta 

de evidência científica que justifique o seu uso no tratamento da IPF. Também é sugerido um 

potencial papel das células estaminais da medula óssea na regeneração de tecido pulmonar, 

uma hipótese terapêutica vista como muito promissora para a IPF (Gharaee-Kermani et al. 

2007), mas ainda não testada. 

 O International Consensus Statement (2000) afirma que o tratamento deve ser iniciado 

o mais precocemente possível de forma a serem obtidos os níveis mais elevados de resposta à 

terapêutica. É ressalvado, no entanto, que o tratamento farmacológico não está indicado em 

todos os doentes, havendo casos em que os potenciais benefícios descritos no consenso 

podem ser ultrapassados pelos riscos inerentes ao doente individual, como por exemplo a 

idade superior a 70 anos, obesidade, doenças associadas e imagem em favo-de-mel 

(compatível com fase terminal da doença). 

 Os factores que indicam uma melhor sobrevida são: idade inferior a 50 anos, o sexo 

feminino, um período sintomático superior a um ano com função respiratória relativamente 

preservada, presença de padrão em vidro despolido na TAC de alta resolução, lavado 

broncoalveolar com percentagem elevada de linfócitos (20 a 25%), estabilização ou melhoria 
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da doença após 3 a 6 meses do início da terapêutica (International Consensus Statement 

2000). 

 A actual terapêutica médica disponível não tem eficácia significativa provada no 

tratamento da IPF. Assim, deve preconizar-se uma abordagem pragmática nos indivíduos 

afectados, ponderando os riscos e benefícios das várias opções terapêuticas em conjunto com 

o doente para se chegar ao melhor tratamento disponível individualmente. Wells et al. (2008) 

referem que o esquema terapêutico para o qual há mais evidência de eficácia é a associação de 

prednisolona (começando com 0,5 mg/kg/dia e diminuindo gradualmente em três meses para 

uma dose de manutenção de 10 mg/dia), azatioprina (2 mg/kg/dia) e NAC (600 mg 3 id). Não 

é aconselhável o uso de altas doses de corticosteróides. 

 O International Consensus Statement (2000) propõe a avaliação da resposta à 

terapêutica 3 a 6 meses após o início desta classificando-a em favorável, estável e ausente 

(esta avaliada após 6 meses). Os principais critérios desta divisão estão resumidos na Tabela 

1. 
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Tabela 1 – TLC: Capacidade Pulmonar Total | VC: Capacidade Vital | DLCO: Capacidade de difusão pulmonar de CO | SatO2: 
Saturação de Oxigénio | PaO2: Pressão arterial de oxigénio | PA-aO2: diferença alvéolo-arterial da pressão de oxigénio. 
Adaptado de International Consensus Statement (2000). 

 

 

Resposta Favorável 

(≥ 2 dos seguintes) 

Estabilização 

(≥ 2 dos seguintes) 

Ausência de Resposta 

(≥ 1 dos seguintes) 

Diminuição dos sintomas: 

  da tolerância ao esforço; 

  da intensidade e 

frequência da tosse 

Variação da TLC ou da VC < 10% 

(ou < 200mL) 

  Aumento da dispneia ou da 

tosse 

  atingimento do parênquina 

na radiografia ou TAC torácica, 

sobretudo se associado ao 

aparecimento de padrão em 

favo de mel ou sinais de 

hipertensão pulmonar 

  Dois ou mais dos seguintes 

parâmetros funcionais  

alterados: 

a)  ≥ 10% (ou ≥ 200mL) da 

TLC ou da VC 

b)  ≥ 15% (ou ≥ 3 

mL/min/mmHg) da DLCO 

c)  ≥ 4% da SatO2 ou  

≥ 4 mmHg da PA-aO2 

Diminuição das alterações 

imagiológicas 

Variação da DLCO < 15% 

 (ou < 3mL/min/mmHg) 

Melhoria funcional (2 ou mais 

dos seguintes): 

   ≥ 10% ou ≥ 200mL da TLC 

ou VC 

  ≥15% ou ≥3mL/min/mmHg 

da DLCO 

 Normalização ou melhoria da 

SatO2 ( ≥4%) ou da PaO2 ( 

≥4mmHg) 

Variação de SatO2 < 4% ou da 

PaO2 < 4 mmHg 
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As doenças do interstício 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 indicação deste durante quase uma década, 

constituindo uma nova esperança no difícil tratamento desta doença. 

A maior parte dos indivíduos com doenças do interstício 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 têm IPF, cerca do dobro da 

proporção de há uma década atrás.  

De acordo com Wells et al. (2008), a sobrevivência após transplante pulmonar por IPF 

é 74 a 79% a um ano e entre 40 a 54% em cinco anos. Não se verifica diferença significativa 

no transplante uni ou bilateral em termos de sobrevivência. A taxa de mortalidade anual após 

a intervenção é maior em indivíduos com IPF do que em doentes com doença pulmonar 

obstrutiva crónica (DPOC). 

A altura ideal para realização do transplante ainda não se conhece. Um estudo citado 

por Wells et al. (2008) refere que na lista de espera europeia, os doentes com IPF eram 

aqueles que tinham uma mortalidade mais elevada (54%) e beneficiariam de tratamento 

célere. Numa análise ulterior, é também referido que, o transplante pulmonar reduz o risco de 

morte em 75%. 

A medição da DLCO tem vindo a demonstrar-se uma forma eficaz de prever a 

sobrevivência nos doentes com PII e, portanto, um parâmetro muito útil 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 transplantação imediata 

(Wells et al. 2008). 
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Visão Geral 

Em 2007, foram reportados 2708 transplantes pulmonares, o maior registo de sempre 

para este procedimento (Christie et al. 2009), havendo um aumento proporcional dos 

transplantes pulmonares bilaterais (TPB) ao longo dos últimos 15 anos enquanto os números 

registados de TPU se mantêm relativamente estáveis 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 número de TPB ultrapassou 

o de TPU. Em Portugal, a Autoridade para os Serviços de Sangue e da Transplantação 

(ASST) regista, em 2008, 4 transplantes pulmonares, sendo 3 bilaterais e 1 unilateral (Gráfico 

1). A evolução do número de transplantes pulmonares efectuados em Portugal desde 2001 está 

representada no Gráfico 2.  

  

 

 Referindo um período 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 quística (16%) e enfisema por deficiência em α1-antitripsina (7%). Os 

transplantes por IPF aumentaram drasticamente desde os 15% registados em 2000 para 27% 

em 2007, o que poderá dever-se a um novo sistema de prioridade implantado nos EUA e à 

crescente tendência de transplantar indivíduos cada vez mais idosos. Em 2008, a idade média 

Gráfico 1 - Proporção entre transplantes pulmonares 
unilaterais (TPU) e bilaterais (TPB) em Portugal. Adaptado 
da ASST. 

Gráfico 2 – Evolução do número de transplantes 
pulmonares em Portugal. Fonte: Organização Portuguesa 
de Transplantação/ASST. 
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dos receptores de transplantes pulmonares foi de 50,8 anos, confirmando a tendência de 

subida deste valor desde 1989. 

 

Indicações 

A transplantação pulmonar é indicada em doentes com doenças pulmonares crónicas 

ou terminais para as quais a melhor terapêutica médica já não está a surtir efeito ou não existe. 

Os potenciais candidatos devem ser correctamente informados e demonstrar disponibilidade 

para cumprir rigorosas medidas após o procedimento. Para a maior parte dos indivíduos, o 

transplante é um tratamento paliativo e não 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 sobrevivência após transplante são de 

79% (em 1 ano), 52% (em 5 anos) e 29% (em 10 anos). De um modo geral, os doentes com 

um diagnóstico clinico-radiológico ou histológico de UIP têm um prognóstico pior que este 

aquando da referenciação para um centro de transplante pulmonar, pelo que esta não deve ser 

adiada mesmo se o doente estiver incluído em ensaios clínicos para averiguação da eficácia de 

terapêuticas médicas (Williams e Wilson 2008). A extensão da doença e a sua evolução ao 

longo de 6 meses a 1 ano ajudarão a estabelecer com mais confiança o prognóstico e o tempo 

ideal para execução do transplante. 

Actualmente, as guidelines internacionais em vigor para a IPF indicam como motivo 

de referenciação para transplante pulmonar o diagnóstico clinico-radiológico ou histológico 

de UIP (Orens et al. 2006). Como motivo para transplante, indicam o diagnóstico de UIP 

associado a um dos seguintes: DLCO inferior a 39% do valor previsto; diminuição da 

capacidade vital forçada 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); padrão em favo-de-

mel em TAC de alta resolução (Orens et al. 2006). 
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Critérios de selecção 

Com a actual escassez de órgãos para transplantação pulmonar, os critérios de 

selecção passam a ser obrigados a identificar não apenas os indivíduos que podem beneficiar 

do tratamento mas também aqueles com maior hipótese de sobrevivência a longo prazo com 

boa qualidade de vida. A organização das listas de órgãos é diferente em cada país, havendo 

sistemas baseados na prioridade temporal e outros na urgência clínica, nos quais os indivíduos 

mais doentes recebem o órgão em primeiro lugar. 

Os critérios de selecção incluem alguns comuns a outros transplantes de órgãos 

sólidos. Primariamente, o transplante está reservado para falência orgânica única onde a 

substituição do órgão devolverá ao receptor um estado de saúde próximo do normal (Willams 

e Wilson 2008).  

As contra-indicações absolutas à realização de transplante pulmonar (Orens et al. 

2006) são: 

 Doença maligna nos últimos 2 anos (exceptuando tumores de células escamosas e de 

células basais cutâneos). Recomenda-se, no entanto, um período livre de doença de 5 

anos. 

 Disfunção importante de outro sistema orgânico (por exemplo coração, fígado ou 

rins). Incluindo doença coronária não passível de tratamento por angioplastia 

percutânea ou bypass coronário. 

 Infecção crónica extra-pulmonar intratável (infecção por HIV, hepatite B crónica 

activa e hepatite C). 

 Deformidade importante da coluna vertebral ou da caixa torácica. 

 História pessoal de não adesão a protocolos de terapêutica e seguimento de doença. 

 Associação de doença psiquiátrica ou psicológica que condicione incapacidade de 

cumprir ou cooperar com a terapêutica instituída. 



 
31 
31 

 Ausência de sistema de suporte social fiável para seguimento do doente. 

 Dependência de substâncias (álcool, tabaco ou narcóticos, por exemplo) activa ou nos 

últimos 6 meses. 

As guidelines internacionais estabelecem o limite de 65 anos como contra-indicação 

relativa, indicando que a idade avançada por si só, num doente com poucas comorbilidades, 

não compromete os resultados do transplante (Orens et al. 2006). No entanto, é evidente que 

as patologias associadas são muito mais frequentes após esta idade e é necessária, nesta faixa 

etária, uma pesquisa cuidada de doenças coronárias e de neoplasias, por exemplo. De modo 

geral, os resultados são piores nos doentes mais idosos mas há que ponderar que o transplante 

poderá aumentar as hipóteses de sobrevivência destes doentes (Williams e Wilson 2008). 

Outras contra-indicações relativas segundo Orens et al. (2006) incluem condição instável ou 

crítica (por exemplo choque ou necessidade de ventilação mecânica), estado funcional 

limitado com diminuto potencial de reabilitação, colonização por organismos patogénicos 

(vírus, fungos e bactérias), IMC superior a 30 kg/m2, osteoporose severa ou sintomática, 

outras doenças que não condicionem lesão terminal do órgão (diabetes, DRGE, úlcera 

péptica, por exemplo). 

A maioria dos doentes referenciados para transplante pulmonar por doenças 

intersticiais do pulmão tem UIP. Estes doentes têm, em geral, 65 anos ou mais e outras 

patologias associadas, sobretudo resultantes de tratamento prolongado com corticosteróides 

(obesidade e osteoporose, por exemplo). A mortalidade do transplante pulmonar em doentes 

com índice de massa corporal (IMC) acima de 30kg/m
2
 era três vezes superior, num pequeno 

estudo citado por Williams e Wilson (2008). Trulock et al. (2005) confirmaram um impacto 

da obesidade na sobrevivência tanto no primeiro ano como aos cinco anos após transplante. 

 

 



 
32 
32 

Avaliação pré-operatória 

A avaliação dos doentes referenciados para transplante pulmonar é muito variável, 

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

1. Pesquisa inicial de contra-indicações absolutas 

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

multidisciplinar experiente. 

3. Discussão do caso e equipa e decisão final sobre a aplicabilidade do transplante e 

do melhor tempo de execução. 

Os objectivos chave são a identificação não só de quem e quando deve ser colocado na 

lista de transplante, mas também que factores podem ter impacto na cirurgia e cuidados pós-

operatórios. 

Os doentes com IPF encontram-se muitas vezes em rápida deterioração na altura da 

referenciação e, portanto, a sua avaliação deve ser expedita. Idealmente, os doentes com UIP 

devem ser referenciados logo após o diagnóstico (Orens et al. 2006). A avaliação e colocação 

na lista de transplantação não deve ser adiada mediante a inclusão num ensaio clínico com 

imunossupressores. De facto, um ensaio prolongado e infrutífero de corticosteróides pode 

fazer com que o doente se torne inapto para a intervenção. A presença de hipertensão 

pulmonar e o impacto na função do ventrículo direito necessitam ser cuidadosamente 

avaliados para determinar a probabilidade de ser preciso bypass cardiopulmonar 

intraoperatório (Williams e Wilson 2008).  

 

Órgãos a transplantar 

Os dadores de órgãos para os transplantes pulmonares são, regra geral, indivíduos em 

morte cerebral, sujeitos a uma avaliação cuidadosa, de acordo com critérios específicos, que 

determina a cessação de funções cerebrais e nos quais está indicada a remoção de suporte 
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ventilatório. Nos transplantes por dadores vivos geralmente faz-se a transplantação 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 não relacionados com o receptor. O transplante pulmonar por dador vivo é feito 

sobretudo em crianças e adultos jovens. 

Steen et al. (2003), constataram, em modelo animal, que o pulmão é menos susceptível 

aos efeitos de isquémia quente do que outros órgãos transplantados. A avaliação funcional de 

pulmões ex vivo arrefecidos in situ durante 6 horas após 65 minutos de isquémia quente 

demonstra que estes mantêm boa função e a sua utilização como órgãos transplantados é bem 

sucedida. Esta descoberta pode fazer com que pulmões de indivíduos sem pulso (por exemplo 

devido a doença cardíaca isquémica) sejam utilizados, contribuindo para o aumento do 

número de órgãos disponíveis. 

Comparativamente a outros órgãos sólidos, os pulmões são menos passíveis de 

utilização, mesmo nos dadores falecidos. Isto pela elevada incidência de aspiração, edema 

pulmonar neurogénico, infecção, contusão pulmonar, síndrome de dificuldade respiratória 

aguda (acute respiratory distress syndrome: ARDS) e inflamação aguda (Wilkes et al. 2005). 

As principais preocupações de compatibilidade entre dador e receptor prendem-se com 

o tipo sanguíneo e com a estatura do doente. Se possível, deve evitar-se o transplante de um 

dador CMV-positivo para um receptor sem anticorpos para o CMV, apesar da terapêutica 

antivírica em uso tenha reduzido substancialmente as mortes devidas a doença 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 doenças linfoproliferativas neste 

último. A taxa de dadores EBV negativos é baixa (inferior a 10%), pelo que a espera por um 

órgão EBV negativo não é uma opção terapêutica válida, na maior parte dos casos (William e 

Wilson 2008). 
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Pós-operatório 

Os doentes são enviados entubados e ventilados do bloco operatório para a unidade de 

cuidados intensivos. Os objectivos chave são minimizar o edema pulmonar de reperfusão 

(EPR), proteger a função renal, fornecer apoio respiratório, iniciar a terapêutica 

imunossupressora, controlar a dor e a prevenção, detecção e tratamento de infecções 

(Williams e Wilson 2008). 

Os doentes habitualmente requerem ventilação mecânica, e podem ser extubados 24 a 

48 horas após a intervenção. Se ocorrer EPR, este período é alargado significativamente. É 

difícil prever que doentes irão desenvolver EPR, pelo que é regra a manutenção de uma 

ligeira desidratação com suporte inotrópico para ajudar a circulação sanguínea (Williams e 

Wilson 2008). O EPR grave obriga a suporte ventilatório com pressão expiratória final 

positiva (positive end expiratory pressure: PEEP). Em determinados casos, pode ser 

necessário apoio através de oxigenação por membrana extracorporal (extracorporeal 

membrane oxygenation: ECMO). 

Um controlo óptimo da dor é muito importante no auxílio à extubação. Tanto no TPU 

como no TPB a analgesia epidural durante 5 a 7 dias é eficaz e também ajuda no controlo da 

tosse. 

As infecções pulmonares pós-operatórias são frequentes, devendo os organismos 

oportunistas considerar-se após as primeiras 4 a 6 semanas. Após o transplante, as infecções 

associadas a defeitos na imunidade celular devem ser persistentemente procuradas nestes 

doentes. Aquelas incluem infecções víricas por herpesvirus (citomegalovirus (CMV), vírus 

herpes simplex, vírus herpes zooster, vírus de Epstein-Barr), infecções fúngicas (com especial 

atenção para o Aspergillus) e infecções bacterianas (sobretudo Mycobacterium tuberculosis e 

micobactérias atípicas). O uso generalizado da profilaxia com sulfametoxazol + trimetoprim 

tem feito com que as infecções por Pneumocystis jiroveci tenham vindo a diminuir. Os 
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antivíricos (ganciclovir, valganciclovir, valaciclovir) também dimuinuíram as complicações 

relacionadas com o CMV. A infecção por Aspergillus é muito preocupante, havendo mesmo 

centros que preconizam nebulizações com anfotericina, ou intraconazol oral como parte dos 

regimes profiláticos (Williams e Wilson 2008). 

 

Imunossupressão 

O objectivo da terapêutica imunossupressora é induzir tolerância imunológica. A 

pouca quantidade de dadores de pulmões faz com que as incompatibilidades do sistema HLA 

sejam inevitáveis na maior parte dos doentes. A abordagem mais utilizada é a trifásica: 

indução, manutenção e aumento. Existem poucos ensaios randomizados controlados pelo que 

a abordagem à imunossupressão no transplante pulmonar é adaptada de outros transplantes 

(Williams e Wilson 2008). 

Christie et al. (2009) referem que ainda não é evidente consenso sobre que terapêutica 

de indução deva ser utilizada. Até à primeira metade de 2008, 62% de todos os transplantes 

recebiam algum tipo de indução, por contraste com os 24% registados em 1997. Os mesmos 

autores estabelecem que em 44% dos doentes a indução da imunossupressão foi feita através 

de antagonistas dos receptores de interleucina 2 (IL2R), em 10% através de globulina anti-

linfócito/globulina anti-timócito (anti-lymphocyte globulin/anti-thymocyte globulin: 

ALG/ATG) e em 8% a indução era por alemtuzumab (anticorpo monoclonal contra a proteína 

CD52 dos linfócitos maduros). A indução por antagonistas dos IL2R está associada a uma 

menor incidência de rejeição aguda no registo reportado pelos mesmos autores quando 

comparada à ausência de indução ou ao uso de ALG/ATG.  

A manutenção é 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 três fármacos na fase de manutenção (Williams e Wilson 2008). Mais 
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recentemente, o micofenolato de mofetil tem vindo a substituir a azatioprina. A toxicidade 

farmacológica é frequente, podendo ocorrer alterações renais, hipertensão, convulsões, 

tremores, hipercolestrolémia, alterações gastrointestinais bem como aumento da 

susceptibilidade a infecções e a neoplasias. Assim, é necessária uma ponderação cuidada dos 

riscos e benefícios da terapêutica 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 secundários dos antagonistas da 

calcineurina tem algum sucesso. Actualmente, tanto 1 como 5 anos após o transplante, 

Christie et al. (2009) afirmam que o inibidor da calcineurina mais utilizado é o tacrolimus e 

que o antagonista da síntese de purinas de utilização mais frequente é o micofenolato de 

mofetil. 

As reacções de rejeição aguda assumem-se como sendo resultado de uma insuficiente 

imunossupressão e são tratadas com pulsos de metilprednisolona como aumento da 

terapêutica de base (Williams e Wilson, 2008). A rejeição aguda é uma complicação bastante 

comum, com 36% dos doentes transplantados a sofrerem pelo menos um episódio durante o 

primeiro ano após o transplante, sendo mais frequente em doentes que fazem terapêutica 

imunossupressora à base de ciclosporina e menos frequente naqueles cuja base de tratamento 

é o tacrolimus (Christie et al. 2009). As taxas de rejeição mais altas acontecem na combinação 

de ciclosporina e azatioprina, mas os autores ressalvam que estes dados não estão ajustados a 

factores de enviesamento, como sejam a idade e o centro de transplante avaliado. Na rejeição 

crónica, que se apresenta geralmente como síndrome de bronquiolite obliterante, há também 

registos que advogam uma resposta ao aumento da imunossupressão. Porém, estas conclusões 

não foram confirmadas em estudos randomizados controlados (Williams e Wilson 2008). 

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

nativo em 21 doentes submetidos a TPU por IPF, concluem que há um aumento da 
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percentagem de pulmão nativo afectado pela fibrose ao longo do tempo. Isto apesar destes 

doentes estarem submetidos a uma potente terapêutica imunossupressora. As conclusões 

retiradas podem significar que fármacos recentes como o micofenolato de mofetil e o 

tacrolimus também não têm influência na progressão natural da IPF. 

 

Sobrevivência 

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 excluírem as mortes no 

primeiro ano após transplante, a semivida é de 7,4 anos (Christie et al. 2009). De acordo com 

os mesmos autores, na IPF, a semivida após 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 após transplante por IPF 

é 86%. Dentro dos doentes com IPF que sobrevivem pelo menos um ano após o transplante, a 

taxa de sobrevida aos 10 anos é de 30%. 

A doença 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 avançada do receptor, o 

valor de bilirrubina, a imposição de oxigenoterapia em repouso, o número de transplantes 

realizados no centro de transplante e a diferença de estatura entre o dador e o receptor 

(Christie et al. 2009). 

 

Complicações  

De acordo com os registos mais recentes reportados por Christie et al. (2009), as 

morbilidades mais comuns 5 anos após transplante são sobretudo causadas ou exacerbadas 

pela terapêutica imunossupressora e incluem a hipertensão arterial, alterações da função renal, 
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dislipidémia, diabetes e síndrome de bronquiolite obliterante (SBO). Este último desenvolve-

se em 28% dos doentes 2,5 anos após o transplante e em 74% 10 anos após a intervenção, 

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 após o transplante mais de 80% dos doentes referem não terem limitações da actividade. 

As doenças malignas representam uma complicação pós-transplante comum, com 13% dos 

doentes aos 5 anos e 28% aos 10% a reportarem neoplasias. As mais comuns são as da pele e 

os linfomas (Christie et al. 2009) 

 

Causas de morte 

As principais causas de morte nos primeiros 30 dias após o transplante são a falência 

do enxerto e infecções. Após o primeiro ano, as infecções e o SBO constituem as principais 

causas de morte. A morte por neoplasias aumenta progressivamente ao longo do tempo sendo 

responsável por 12 % dos falecimentos entre os 5 e os 10 anos após transplante (Christie et al. 

2009).



 

 

 

 

 

 

CONCLUSÃO 
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 A IPF é uma grave doença crónica fibrosante do pulmão cujos mecanismos 

fisiopatológicos não estão totalmente esclarecidos. Actualmente pensa-se que, perante 

múltiplas agressões a nível alveolar, haja uma desregulação da resposta regenerativa 

pulmonar resultando em fibrose progressiva com destruição da arquitectura histológica 

pulmonar, impedindo o normal funcionamento do órgão. O diagnóstico é feito através de 

biópsia pulmonar cirúrgica, que evidencia padrão histológico de UIP, tendo sido excluídas 

outras hipóteses de diagnóstico. A associação da clínica com alterações imagiológicas típicas 

(alterações em favo-de-mel bibasilares periféricas) pode estabelecer o diagnóstico com 

elevada probabilidade. 

 Com uma sobrevida média entre os dois e os quatro anos, a IPF apresenta um 

prognóstico pior do que muitas doenças malignas actualmente. Estes resultados têm levado a 

uma incessante procura de novas opções terapêuticas. Os fármacos testados têm alguma acção 

previsível face ao modelo de resposta inflamatória e fibrótica assumido como correcto na IPF 

e/ou demonstram algum benefício em modelos animais ou em pequenas amostras de doentes. 

No entanto, até à presente data, nenhum fármaco ou associação de fármacos demonstrou 

eficácia significativa no controlo da doença, mesmo os testados em ensaios controlados 

randomizados. Seria importante avaliar em mais pormenor, com estudos adicionais, a 

terapêutica 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 acção sinérgica desta com os outros fármacos, à eliminação dos potenciais efeitos 

negativos da associação de prednisolona e azatioprina ou se apenas a NAC tem efeito sobre a 

doença sendo a associação de prednisolona e azatioprina nada mais que um placebo. 

O transplante pulmonar é o único 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 diagnóstico (Bjoraker et al. 1998), os doentes com IPF após transplante tem uma 
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sobrevida média de 4,3 anos (Christie et al. 2009). Se forem excluídas as mortes no primeiro 

ano após 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 após a recuperação da cirurgia. Contribui para este facto, também o 

aumento da capacidade de exercício. 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 está abaixo dos 300 metros. Três a seis meses após o transplante, há 

uma melhoria evidente em direcção a um plateau de 700 metros, sem diferença 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 dignóstico pelo qual estes se 

realizam (Christie et al. 2009). 

No entanto, a idade média de diagnóstico da IPF é de 66 anos, com dois terços dos 

dentes afectados a terem mais de 60 anos de idade (International Consensus Statement, 2000) 

e, embora haja actualmente uma crescente tendência para transplantar doentes cada vez mais 

idosos, há muitos que permanecem até ao rápido final das suas vidas nas listas de espera para 

transplante pulmonar. 

A actual falta de dadores que se verifica pode ser colmatada com a utilização de 

órgãos de dadores sem pulso (Steen et al. 2003). A razão pela qual se verifica uma maior 

carência de pulmões do que outros órgãos sólidos para transplantação prende-se com o facto 

dos dadores, frequentemente após trauma agudo, apresentarem elevada incidência de 

infecção, aspiração, contusão pulmonar, edema pulmonar neurogénico, ARDS e inflamação 

aguda (Wilkes et al. 2005).  

Assim, muitos doentes com IPF que estão na sétima e oitava décadas de vida, 

frequentemente com comorbilidades que constituem factores de risco importantes ou com 
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complicações da terapêutica imunossupressora de longa duração, são indicados para 

tratamento paliativo através de suplementação de oxigénio, controlo da dor e da tosse e outros 

sintomas respiratórios. 

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 pulmão portuguesa, em Coimbra, em 2009, com uma 

capacidade de realização de 15 procedimentos por ano, é previsível que as necessidades dos 

doentes nacionais venham a ser satisfeitas, tendo em vista o acesso ao melhor tratamento 

disponível.  

A pesquisa dos mecanismos fisiopatológicos inerentes à 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 solução actual para os doentes com 

fibrose pulmonar idiopática, devendo ser referenciados para esta opção terapêutica de forma o 

mais célere possível. 
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