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REsSumMo

INTRODUCAO

A Fibrose Pulmonar Idiopatica € uma doenca crénica e de agravamento progressivo de elevada
mortalidade que leva a perda de autonomia funcional, deterioragdo da fungao respiratéria e
diminuicdo significativa de qualidade de vida, com elevados custos sécio-econdmicos. Nao existe
actualmente tratamento médico capaz de reverter ou atrasar a sua evolugao de forma satisfatoria.
Os ultimos anos tém sido prolificos em estudos sobre a fisiopatologia da doenga, ainda
desconhecida, que abriram novos caminhos para a abordagem aos doentes.

OBJECTIVOS

Este trabalho propbe-se apresentar os mais recentes contributos para a compreensao dos
mecanismos subjacentes a doenga, bem como descrever as modalidades de tratamento
disponiveis para os doentes com Fibrose Pulmonar Idiopatica.

DESENVOLVIMENTO

O paradigma de doenga inflamatéria cronica com fibrose subsequente como foi conhecida
durante muitos anos deu lugar ao que hoje se considera ser uma doenga de base essencialmente
fibrética em que ha maior ou menor predisposigdo genética, tendo sido identificadas mutagdes
que podem ser determinantes para o desenvolvimento da Fibrose Pulmonar Idiopatica. Sera a
combinacdo dessa susceptibilidade com a exposicdo a factores agressores ambientais que
desencadeara a fibrogénese pulmonar. A compreenséo deste complexo processo € a base da
criagao de novos métodos terapéuticos que prometem substituir os corticosteréides como a
primeira linha de farmacos para o tratamento destes doentes.

CONCLUSOES

Sabe-se hoje que a Fibrose Pulmonar Idiopatica € uma doenga de causa multifactorial em que a
terapéutica ideal deve ser dirigida ao bloqueio simultdneo das multiplas vias de fibrogénese nao
necessariamente precedidas por inflamagao, mas apenas com um conhecimento profundo da
etiopatogenia da doencga sera possivel disponibilizar um tratamento eficaz aos doentes.

ABSTRACT

INTRODUCTION

Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) is a life-threatening chronic progressive disease which clinical
course is characterized by a progressive decline in exercise capacity, impairment in lung function
and loss of quality of life with a high socioeconomical burden. There is currently no medical
treatment capable of reversing or slowing its progression in an acceptable way. Recent research
has revealed more of the molecular basis of the disease, still unknown, opening new pathways for
the approach to the patients.

OBJECTIVES

This review aims to present the most recent discoveries on the disease pathogenesis as well as to
describe the therapeutic options available to treat Idiopathic Pulmonary Fibrosis patients.

CONTENT

For many years known as a chronic inflammatory disease followed by fibrosis, Idiopathic
Pulmonary Fibrosis is today considered a fibrosis-based disease characterized by fibroblasts
proliferation in genetically susceptible individuals, with some mutations already identified. The
combination of that genetic background with multiple aggressive agents is thought to trigger the
process of pulmonary fibrogenesis. Understanding the underlying mechanisms of the disease is
the key to the development of novel pharmacologic approaches which need not be directed at an
inflammatory response as is the current rationale for corticosteroids.

CONCLUSIONS

Idiopathic Pulmonary Fibrosis is today seen as a disease of multiple causes which must be treated
by targeting multiple fibrosis cascades simultaneously, but only by uncovering the whole
pathogenesis of the disease it will be possible to offer effective treatment to the patients.

Palavras-chave: Fibrose Pulmonar Idiopatica, Doenga Intersticial Pulmonar, Pneumonia
Intersticial Usual, Fibroblasto, Miofibroblasto, Focos Fibroblasticos.

Key-words: Idiopathic Pulmonary Fibrosis, Interstitial Lung Disease, Usual Interstitial
Pneumonia, Fibroblast, Myofibroblast, Fibroblastic Foci.
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CTGF

CVF
CD
DLco
FEV1

FGF

FPI
IFN
IGF

IL
LBA
MOR
P02
PDGF

PEDF

SMA

TC
TGF

TNF

Connective Tissue Growth Factor

ou Factor de Crescimento do Tecido Conjuntivo
Capacidade Vital Forcada

Cluster of Differentiation

Capacidade de Difusdo de Monéxido de Carbono

Forced Expiratory Volume in 1 second

ou Volume Expiratério Maximo no primeiro segundo (VEM1)
Fibroblast Growth Factor

ou Factor de Crescimento do Fibroblasto

Fibrose Pulmonar Idiopética

Interferao

Insulin-like Growth Factor

ou Factor de Crescimento semelhante a insulina
Interleucina

Lavagem Broncoalveolar

Mortality Odds Ratio

Gradiente alvéolo-capilar de oxigénio
Platelet-derived Growth Factor

ou Factor de Crescimento derivado das plaquetas
Pigment Epithelium-derived Factor

ou Factor derivado do epitélio pigmentado
Smooth Muscle Actin

ou Actina do Musculo Liso

Tomografia Computorizada

Tumor Growth Factor

ou Factor de Crescimento Tumoral

Tumor Necrosis Factor

ou Factor de Necrose Tumoral
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INTRODUCAO

A Fibrose Pulmonar Idiopética (FPI) é a mais frequente das doencas intersticiais
idiopéaticas (20 a 30% dos casos) e a que se associa a pior prognostico. Apesar de ser
alvo de investigacdo intensa, a sua causa permanece desconhecida. No entanto, os
dltimos avancos de Biologia Molecular e Celular tornaram possivel uma maior
compreensdo dos mecanismos que estao na sua base.

Os doentes com FPI tém caracteristicamente entre 50 e 70 anos de idade na altura
da apresentacdo clinica, cerca de dois tergos tém mais de 60 anos. A incidéncia anual é
estimada em 10 casos por 100 000 para o sexo masculino e 7 casos por 100 000 para o
sexo feminino (Selman 2001). A FPI manifesta-se por dispneia e tosse ndo produtiva de
inicio insidioso e agravamento progressivo. Sintomas sistémicos como perda de peso,
febre e sintomas de outros aparelhos e 6rgaos ndo sao caracteristicos e remetem para
outras causas de fibrose pulmonar.

Ao exame fisico, os sinais tipicos sdo na auscultagdo pulmonar: crepitacdes
inspiratérias finas de predominio basal e posterior. Laboratorialmente, pode haver
elevacao ligeira da velocidade de sedimentagdo eritrocitaria, do factor reumatéide, bem
como dos Anticorpos Antinucleares, mas elevagdes significativas destes remetem para
causas secunddrias de fibrose pulmonar, pelo que o estudo inicial deve incluir auto-
anticorpos. As provas funcionais respiratérias revelam habitualmente um padrao
restritivo com diminuicdo da capacidade vital forcada (CVF) e da capacidade
pulmonar total (CPT). Estas alteracdes funcionais sdo habitualmente precedidas de
diminuicdo da capacidade de difusdo (DLco). A sobrevivéncia média dos doentes com
FPI é de 3 a 4 anos (Collard 2003).

Antes designada Alveolite Fibrosante Criptogénica (ou Cryptogenic Fibrosing
Alveolitis, CFA), foi recentemente uniformizada a terminologia a utilizar na patologia
intersticial pulmonar de forma a obedecer a critérios clinicos e histolégicos e
definitivamente estabelecida a denominacao de Fibrose Pulmonar Idiopética (quadro 1).
Numa reunido conjunta da American Thoracic Society (ATS) e da European Respiratory
Society (ERS), a FPI foi definida como “uma forma especifica de pneumonia intersticial
fibrosante crénica de origem desconhecida, limitada ao pulmao e associada ao padrao
histolégico de Pneumonia Intersticial Usual (Usual Interstitial Pneumonia, UIP)” .

O referido padrdo histolégico ndo é exclusivo da FPI, podendo também
encontrar-se em doengas do tecido conjuntivo e pneumoconioses. Para além disso,
algumas correntes advogam que a FPI pode associar-se a outros achados histolégicos,
pelo que contestam a classificacdo conjunta da ATS/ERS, sugerindo uma futura
classificagdo com critérios histolégicos menos rigidos e mais apoiada em critérios
clinicos e radiologicos (Maher 2007). O grupo de estudo IFIGENIA concluiu
recentemente (Thomeer 2008) que ndo ha um exame complementar, nem mesmo a
biopsia, que seja suficiente para afirmar o diagnéstico de FPI e que a melhor
abordagem é a multidisciplinar (fig. 1, 2 - o papel da radiologia).

O papel da lavagem broncoalveolar (LBA) na Fibrose Pulmonar Idiopatica tem
determinado controvérsia nos udltimos anos. Considera-se hoje que a sua maior
utilidade é na estratificacdo do risco dos doentes com FPI, sendo que dois achados
foram associados a melhor resposta a terapéutica anti-inflamatéria e prognéstico mais
favoravel: uma percentagem de neutrofilos inferior a 3% (Kinder 2008) e/ou de
linfécitos superior a 20% (Ryu 2007).




FIBROSE PULMONAR IDIOPATICA: NOVOS CONCEITOS

Quadro 1

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE FPI NA AUSENCIA DE BIOPSIA (ATS/ERS 2002).

Major

- Exclusdo de outras causas de doenga intersticial.

- Alteragdes pulmonares funcionais que incluam evidéncia de padrao restritivo ou compromisso de
trocas gasosas.

- Infiltrados reticulares bibasais (Rx/TC).

- Bidpsia ou Lavado B-A sem achados que remetam para outro diagndstico.

Minor

- ldade superior a 50 anos.

- Dispneia de inicio insidioso.

- Duragdo superior a 3 meses.

- CrepitagGes inspiratdrias bibasais.

Fig. 1 (esq): Rx de Térax PA de homem de 67 anos com FPI, com infiltrados bilaterais em padrao reticular.
Fig. 2 (dir): TAC toracica com os achados tipicos da FPI: infiltrados reticulares bilaterais de predominio periférico e
subpleural com alteragdes sugestivas de fibrose avangada: imagens em favos de mel (ponta de seta) e bronquiectasias
(seta) — in Fishman's Pulmonary Diseases and Disorders, 4th ed. 2007. Meltzer EB, Noble PW: cap. 70 ‘diopathic
Pulmonary Fibrosis’.
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FISIOPATOLOGIA

Factores de risco

Permanecem desconhecidos os factores que causam a FPI, mas ja foi estabelecida
a associacdo de factores de risco para a doenca: tabagismo, poluentes ambientais e
farmacos (ATS/ERS 2002); infecgdes respiratérias por virus (Doram 2005); e mais
recentemente o refluxo gastroesofagico crénico (Sweet 2007). Foi também verificada
associacdo de factores ocupacionais como p6é de madeira, e p6 metalico (Taskar 2006).
Para além destes factores, encontrou-se uma maior mortalidade associada a doenca em
trabalhadores de trés sectores industriais: a construcgdo civil em madeira (MOR 5,3), o
minério metdlico (MOR 2,2) e a construccdo de estruturas metalicas (MOR 1,7)
(Pinheiro 2008).

No entanto, nenhum destes factores explica por si s6 as extensas lesdes e o
caracter progressivo da doenca, pelo que haverd uma maior ou menor susceptibilidade
individual que facilita a iniciagdo do processo fibrético na sequéncia da agressao por
aqueles factores ambientais, sendo que em 10 a 15% dos casos hd histéria familiar de
FPL. De facto, foi proposta recentemente a existéncia de mutagdes das proteinas A2 e C
do surfactante pulmonar como factores de susceptibilidade para a génese da FPI
(Wang 2009, Lawson 2004), observacdo corroborada pela sua maior prevaléncia em
familias com varios membros afectados por FPI. Para além desses, encontraram-se
mutagdes no gene da telomerase, que levam a telémeros mais curtos, numa proporcao
significativa de doentes com FPI esporddica (Alder 2008, Cronkhite 2008, Armanios
2007). Estas alteracoes dos telémeros existiam ndo s6 nas células epiteliais alveolares
mas também em leucdécitos circulantes. Sabendo-se que a estabilidade do tamanho dos
telomeros é crucial para a capacidade de regeneragao celular, determinar as dimensdes
dos telémeros pode ser importante em futuras abordagens a doenga.

Fibrose sem inflamacao

Durante muitos anos considerou-se existir um fenémeno inflamatério a preceder
as alteracOes fibréticas da FPI, uma hipétese baseada no facto de a inibicdo da
inflamacdo em modelos animais com alveolite inflamatéria diminuir a fibrogénese
subsequente. Para além desses modelos, encontrou-se em doentes com pneumonite de
hipersensibilidade crénica um padrao histolégico de Pneumonia Intersticial Usual, o
mesmo que se observa em doentes com FPI; e em numerosos familiares de doentes
com FPI observa-se um processo inflamatério de alveolite subclinica (Bitterman 1986).
Foi esta concepgdo que levou a utilizagdo de farmacos anti-inflamatérios, com destaque
para os corticosteréides, na expectativa de bloquear uma eventual resposta
inflamatoéria e a subsequente fibrose.

Hoje considera-se que a fibrose intersticial caracteristica da FPI ndo é
necessariamente precedida de um processo inflamatoério. De facto, a inflamacao que se
observa nos doentes com FPI é muito menor do que a que se encontra em modelos
animais com fibrose pulmonar, o que coloca em dutivida todas as conclusdes retiradas
de estudos com modelos animais da doenca. A corrente que hoje tenta explicar a
fisiopatologia da FPI preconiza um processo fibrogénico independente de fenémenos
inflamatérios, uma teoria corroborada pela observagdo de que as fases iniciais da FPI
humana nado se acompanham de inflamacao significativa (Gross 2001); para além disso,
a terapéutica com corticosterdides, farmacos anti-inflamatérios, ndo deu mostras até
hoje de poder alterar a histéria natural da doenca (Selman 2001).




FIBROSE PULMONAR IDIOPATICA: NOVOS CONCEITOS

Fig. 3 - Representagdo
esquematica do modelo de
regeneracao epitelial

disfuncional (Selman 2001). Formagso de
Submetido a agressdes Regeneragéo Focos

consecutivas, o epitélio tecidular Fibroblasticos

alveolar lesado liberta
factores de crescimento
promotores de fibrose; os
fibroblastos assim
estimulados proliferam e
migram através da
membrana basal,
diferenciando-se em

miofibroblastos produtores dAp%D??SIe
de matriz extracelular e de as ) e, u.as
citocinas que estimulam a Epiteliais

apoptose epitelial,
perpetuando assim um ciclo T
vicioso de fibrose intersticial.

Agressao

Histologia

As biopsias de pulmdo de doentes com FPI descrevem sistematicamente os
seguintes achados hist6légicos: fibrose em graus varidveis, sobreproducao de matriz
extracelular a base de fibras de colagénio, distor¢do da arquitectura pulmonar,
proliferacdo de células de origem mesenquimatosa e varias formacdes que se considera
hoje serem os elemento histolégico mais tipico da FPI: focos fibroblasticos (Cool 2006).
Consistem em agregados de fibroblastos e miofibroblastos no seio de uma matriz
colagénica e encontram-se em posicdo subepitelial e adjacentes a interrupgdes da
membrana basal, sem infiltrado inflamatdério significativo, o que levou a hipétese de
que na sua génese pode estar uma disfuncdo celular dos fibroblastos, bem como
alteracdes da interaccdo entre o epitélio e a matriz extracelular intersticial (fig.3).
Descobriu-se recentemente que o numero de focos fibroblédsticos tem implicacdes
prognosticas (Azuma 2008).
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Vias de fibrogénese

A FPI é reconhecidamente uma doenca progressiva em que o processo fibrético
se perpetua uma vez iniciado. As alteragdes iniciais envolvem o epitélio alveolar, mas
progridem para a parede alveolar de forma transmural até afectarem todo o
parénquima adjacente. Na FPI h4 perda da capacidade de homeostase das células que
constituem o revestimento epitelial alveolar que envolve uma diminuicdo da
capacidade regenerativa do epitélio ao mesmo tempo que héd expansdo das células de
origem mesenquimatosa.

No pulmdao normal, o epitélio alveolar é constituido por pneumdcitos tipo I em
ndmero muito superior aos pneumocitos tipo II, sendo estes responsaveis por se
diferenciarem em pneumdcitos tipo I na sequéncia de agressdes ao epitélio alveolar no
sentido de o regenerar. No entanto, na FPI observa-se diminuicdo do ntmero de
pneumdcitos tipo I e proliferagdo de pneumocitos tipo II, mas estes ndo assumem a
funcao de reconstituirem o epitélio danificado. Pensa-se que este fendmeno se podera
dever a activacdo inapropriada da via de reparagio WNT, latente desde a
organogénese alveolar e reactivada no contexto de agressdes, o que foi corroborado ao
verificar o efeito fibrogénico de ligandos-WNT (Konigshoff 2009). Nessa altura, esta
criado um ambiente propicio a fibrogénese com a libertagdo de factores de crescimento
pelas células epiteliais danificadas que promovem o recrutamento de fibroblastos.
Estes, por sua vez, sofrem diferenciacio em miofibroblastos, identificados pela
expressdo de actina do musculo liso (SMA). Sao os miofibroblastos as células
preponderantes na producao de fibras de colagénio que se vai depositar no intersticio
perante a deficiente actividade enzimética das colagenases (Selman 2001).

A nao diferenciacdo dos pneumdcitos tipo II em pneumocitos tipo I pode
também estar associada a disfuncdo do reticulo endoplasmatico dos primeiros que,
induzida por infecgdes virais e/ou stress oxidativo, conduz a apoptose precoce dos
pneumdcitos tipo II, impedindo a regeneragdo do epitélio alveolar. Esta é a conclusao
de estudos recentes (Lawson 2008, Korfei 2008) que envolveram doentes com FPI
associadas a mutacao da proteina C do surfactante pulmonar, mas também doentes
com FPI esporddica sem essa mutagdo; encontrou-se também a expressdo de proteinas
de virus Herpes em 15 dos 23 doentes estudados. Estas conclusdes reforcam a teoria de
que o facto de os pneumdcitos tipo Il sofrerem apoptose em larga escala constitui um
estimulo para a sua producdo, levando uma parte a diferenciar-se em células
mesenquimatosas (Kim 2006).

Estudos de biologia molecular —mostraram  Mediadores Mediadores
. pré-fibrose anti-fibrose
recentemente que a FPI progride porque se estabelece um TGF-beta IFN-gama
desequilibrio no intersticio entre moléculas pré6 e anti- TNF-alfa -1
fib dro 2 o fie. 4 lécul . i . CTGF IL-10
ibrose (quadro 2 e fig. 4), moléculas pré6 e anti-angiogénese, PDGF 12
bem como um ambiente de stress oxidativo desregulado IGF-1 IL-17
(Shi-Wen 2008). As amostras recolhidas por Lavagem GF'SF(';F
Bronco-alveolar de doentes com FPI mostraram aumento da IL-4
concentracdo do factor de crescimento do tecido conjuntivo IL-8
IL-13

(CTGF) e do TGF-beta, este ultimo que é um dos mais
importantes promotores de sintese colagénica e o principal factor fibrogénige no
pulmdo adulto em contexto de agressdo; a forma activa do TGF-beta resulta da
conversao de uma isoforma latente depois da sua estimulagdo por proteases, radicais
livres de oxigénio e integrinas, entre outros (Annes 2003). O TGF-beta também induz
outros mediadores e factores de crescimento com accao pro-fibrose como o factor de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF), o factor de crescimento dos fibroblastos
(FGF-2) e o factor de crescimento analogo da insulina (IGF), entre outros.
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Dois estudos recentes propdem a inibigdo da conversao do TGF-beta inactivo na
sua forma activa, através de um anticorpo monoclonal para a integrina ovf6, como
forma de inibir o processo fibrético pulmonar (Horan 2008, Puthawala 2008); este
resultado foi conseguido sem evidéncia de efeito inflamatério, um receio motivado
pela actividade anti-inflamatéria da forma activa do TGF-beta.

Ja antes se tinha verificado que também o TNF-alfa existe em elevadas
concentra¢cdes no pulmdo com FPI, sendo um factor promotor da proliferacdo de
fibroblastos e da sintese colagénica. Verificou-se maior risco para a FPI em individuos
com polimorfismos do gene do TNF-alfa (Whyte 2000) e também do TGF-beta (Xaubet
2003).

Recentemente, estudou-se uma via de activagdo da fibrogénese que envolve o
factor de transcrigdo da proteina activadora-1 e a proteina Fra-2 relacionada com o gene
fos (Eferl 2008) e ja antes havia sido reconhecida a importdncia de uma proteina
envolvida na chamada de mondcitos para o intersticio pulmonar, a MCP-1.

Os dltimos dois anos tém sido prolificos na identificacdo de proteinas
potencialmente envolvidas na fibrogénese pulmonar e em concentracdo elevada no
intersticio e na corrente sanguinea de doentes com FPI: a proteina Al do surfactante, a
metaloproteina da matriz 7 (MMP-7), a metaloproteina da matriz 1 (MMP-1), bem
como a ciclina A2 (CCNA2), entre outras (Selman 2008, Boon 2009, Konishi 2009).
Algumas destas poderao ser usadas futuramente como marcadores da FPI, tendo sido
propostas recentemente a MMP-7 e a MMP-1 (Rosas 2008).

Nos doentes com FPI, verifica-se o aumento em circulacdo de proteinas do
surfactante pulmonar (A e D), bem como do antigénio KL-6 (Kerbs von Lungren 6
antigen), pelo que o seu doseamento pode ter utilidade para diagnéstico, monitorizacao
e prognostico da FPI (Kuroki 1998, Yokoyama 2006).

Os niveis séricos do inibidor da inter-alfa-tripsina (Ial) e do acido hialurénico
estdo em estreita relagdo com a DLco dos doentes com FPI, segundo um estudo recente
que estabeleceu uma relacao entre a ligacao da Ial ao acido hialurénico e a consequente
estimulacdo de angiogénese e fibrose pulmonar em modelos animais (Garantziotis
2008).

Células Epiteliais Células Endoteliais

PDGF Endotelina-1
TGF-B8
Endotelina-1

H

Flbroblasto

N

IFN-
Macréfago Mastdcito Linfocito Eosindfilo

FIG. 4 - VIAS DE INTERACGAO CELULAR NA FIBROSE PULMONAR

Este esquema ilustra as mudltiplas influéncias que os fibroblastos podem receber de células
parenquimatosas e de células inflamatérias no sentido da sua diferenciagdo em células activas e
produtoras de fibras extracelulares. Compreende-se assim a dificuldade em inibir o processo de
fibrogénese pulmonar - o bloqueio de uma via ndo impede que as restantes permanegam funcionais.
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Fibroblasto: célula-chave

O fibroblasto diferencia-se em miofibroblasto pela ac¢do indutora de varios
mediadores, sendo o principal o TGF-beta, mas também IL-13 e IL-45, para se tornar
numa célula activamente produtora de colagénio. A inibicdo da apoptose dos
miofibroblastos é hoje reconhecida como um mecanismo-chave na formacao e
persisténcia dos focos fibroblasticos caracteristicos das pecas de bidpsia da FPI e
descobriu-se que esse mecanismo envolve o mediador IGF-1 derivado dos macréfagos
ap0s a sua inducao pela IL-4 (Wynes 2004). Por outro lado, pensa-se que a persisténcia
dos fibroblastos no pulmao com FPI pode também estar dependente do factor derivado
do epitélio pigmentado, PEDF (Cosgrove 2004). A actividade do fibroblasto é
influenciada por biomediadores libertados pelas células epiteliais alveolares que
sofreram agressdes, sendo o TGF-beta o mais importante intermedidrio na perpetuacao
de um estado de fibrogénese; é produzido nao s6 por células epiteliais activadas, mas
também por células endoteliais e macréfagos do espaco intersticial (Selman 2006).

A origem dos fibroblastos que constituem os focos fibroblasticos é uma questao
importante que tem sido investigada no sentido de se perceber onde é mais produtivo
actuar para se impedir a sua agregacdo e diferenciacdo em miofibroblastos. Concluiu-
se que podem ter origens muito diversas como o espaco intersticial peribronquiolar e
perivascular, as células epiteliais alveolares, as células tronculares da medula e os
fibrécitos circulantes (Horowitz 2006). No entanto, importa perceber que factores de
adesividade estdo presentes no intersticio do pulmao com FPI que condicionam o
recrutamento de fibrdcitos circulantes em grande ndmero: pensa-se que estdo
envolvidos os receptores CXCR4 e CCR7, com mediacao do factor CXCL12, teoria que
foi corroborada pelo facto de anticorpos para o CXCL12 inibirem parcialmente esse
afluxo de células (Phillips 2004, Quan 2004).

Os fibroblastos do pulmado com FPI tém sido estudados quanto as proteinas de
superficie que expressam na membrana celular, sendo o antigénio timocitario 1 (Thy 1)
e o receptor para o complemento 1q (CIg) caracteristicos dos fibroblastos
hiperproliferativos da FPI (Zhou 2004). Estas subpopulagdes de fibroblastos sao mais
sensiveis aos biomediadores pro-fibrose e pensa-se que tém maior actividade intrinseca
de sintese de colagénio, o que configura um papel central destas células na fibrogénese
pulmonar. De facto, é essa a caracteristica mais consistente dos fibroblastos isolados de
pulmao com FPI: a sua extraordindria capacidade proliferativa ndo apenas in vivo mas
também in vitro; para além disso, verificou-se que sao mais resistentes a accao anti-
proliferativa da prostaglandina E2 (Kalluri 2003, Huang 2008).

Os miofibroblastos tém origem ndo apenas nos fibroblastos, mas também na
transformacdo de células epiteliais do mesénquima como se descobriu recentemente
(Willis 2006, Kim 2009), o que configura um processo metapldsico que ha muito se
associou ao desenvolvimento de neoplasias. Nesta transformacao, as células epiteliais
perdem algumas proteinas membranares, mas adquirem marcadores de superficie
caracteristicos dos miofibroblastos como a actina do misculo liso (SMA). A
persisténcia dos miofibroblastos no intersticio pulmonar e consequente acumulacdo
dos seus subprodutos - fibras de colagénio depositadas de forma anédrquica - estd
relacionada ndo apenas com a inducdo continuada pelo TGF-beta, mas também com a
perda do mecanismo de apoptose envolvido na clearance destas células, como sugerem
estudos recentes (Thannickal 2006, Horowitz 2007).

O tipo de colagénio depositado em excesso no pulmao com FPI difere consoante
a fase da doenga: colagénio tipo III em areas de fibrose inicial e colagénio tipo I em
areas de fibrose avancada (Kaarteenaho-Wiik 2004).
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TRATAMENTO

Os meios hoje disponiveis para o tratamento da FPI sao multiplos, mas apesar de
todos os avangos registados nos udltimos anos, a resposta a terapéutica verifica-se
apenas numa parte dos doentes e a sobrevivéncia continua baixa (Behr 2009).

TRATAMENTO CONSERVADOR
O tratamento conservador deve ser ponderado desde cedo para todos os doentes
com FPI, baseando-se na oxigenoterapia, na medicina fisica e de reabilitacdo e na
Vacmagao para Streptococcus pneumonia e Haemophilus influenzae:
Oxigenoterapia: deve ser administrada de modo a permitir uma
actividade didria sem restricgdes, o que se aplica a uma grande parte dos
doentes com FPI, inicialmente apenas quando necessario e depois
diariamente.
Reabilitacdo: leva a significativa reducdo da dispneia e ao aumento da
distancia de marcha percorrida (Ferreira 2009).
Vacinacdo: a recomendacdo de vacinacdo para S. pneumoniae e H.
influenzae baseia-se no facto de as infeccGes respiratérias agravarem a
funcao pulmonar dos doentes com FPI (Collard 2007).

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Com os ensaios clinicos realizados até agora, ndo é possivel afirmar que exista
uma solucdo farmacoldégica que melhore a qualidade de vida ou aumente a
sobrevivéncia dos doentes com FPI de forma inequivoca. No entanto, estdo disponiveis
diversos farmacos que poderdo levar a uma resposta clinica e funcional.

Uma vez que os doentes com FPI em fase precoce tém mais probabilidade de
responder a terapéutica farmacolégica, considera-se que a primeira abordagem
farmacolégica aos doentes com doenga ligeira a moderada deve ser feita com um
Corticosteréide oral associado a Azatioprina e a Acetilcisteina (Demedts 2005) durante
um periodo de pelo menos seis meses. O doente deve ser previamente informado dos
beneficios e efeitos adversos esperados desta opcado terapéutica.

Nos doentes com FPI avancada, o tratamento conservador e a possibilidade de
transplante pulmonar sdo as duas op¢des com melhor relacdo risco/beneficio (Shah
2005). Os agentes farmacolégicos hoje disponiveis ndo permitem reverter a fibrose ja
existente; portanto, o potencial de melhoria para os doentes com fibrose avancada é
limitado.

Corticosterdides

Sao farmacos anti-inflamatérios com actividade imunosupressora que podem
atrasar a evolucdo do processo fibrético na FPI, estando indicados em terapéutica de
associacdo (Flaherty 2001). Quando usados com Azatioprina e Acetilcisteina, a dose
inicial de prednisolona é de 0,5 mg/kg/dia em dose tinica por via oral até um maximo
de 100 mg/dia. Esta dose é mantida durante 8 semanas, altura em que se reavalia o
doente. Se estavel ou melhorou, a dose é reduzida para 0,4 mg/kg/dia e um més
depois efectua-se novo reajuste para 0,3 mg/kg/dia. Posteriormente, adopta-se uma
dose de manutengdo de 0,125 mg/kg/dia. Os efeitos adversos sdao os comuns a
terapéutica prolongada com corticosterdides sistémicos: aumento ponderal,
osteoporose, aumento da susceptibilidade a infec¢oes e alteracdes dermatoldgicas.
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Azatioprina
A Azatioprina é um farmaco citotéxico que em terapéutica de associagdo mostrou

melhorar a fungcdo pulmonar de doentes com FPI em termos de gradiente de Pa.O2 em
repouso, capacidade vital e DLco, bem como diminuicdo da mortalidade, embora seja
necessario um estudo esclarecedor em larga escala (Raghu 1991, Davies 2003). A dose é
de 2-3 mg/kg/dia em dose tnica por via oral, comecando com 25-50 mg/dia e
aumentando 25 mg cada uma a duas semanas até uma dose méxima de 150 mg/dia.
Nao se considera necessério ajustar a dose a contagem de leucdcitos no sangue uma
vez que o grau de leucopenia nao se relaciona com a eficacia terapéutica. No entanto, é
prudente vigiar a contagem de leucécitos pois a Azatioprina pode ter como efeito
adverso a toxicidade medular. Os efeitos adversos mais comuns da Azatioprina sdao
gastrointestinais: nduseas, vomitos e diarreia, bem como toxicidade hepética, pelo que
o plano de vigilancia deve incluir provas hepéticas periddicas.

Acetilcisteina

A diminuicao do agente antioxidante glutationa no lavado broncoalveolar dos
doentes de FPI é uma evidéncia com cerca de duas décadas (Cantin 1989). Desde entdo,
sucederam-se os estudos a sugerir um papel para o stress oxidativo na génese da FPI
(Kuwano 2003). As células epiteliais alveolares estdo permanentemente expostas a uma
multiplicidade de radicais livres de oxigénio que podem modificar o seu patriménio
genético de forma irreversivel, bem como induzir a sua diferenciagdo e mesmo a sua
apoptose. Estas alteracdes sdo contrariadas por agentes antioxidantes presentes no
meio intra e extracelular. A glutationa é um dos mais importantes antioxidantes do
organismo humano, impedindo os radicais livres de oxigénio, como o anido
superéxido (Oy), o peréxido de hidrogénio (H2O2) e o acido hipocloroso (HOCI), de
levarem a um desequilibrio nefasto entre proteases e antiproteases na matriz
extracelular. A Acetilcisteina, como precursor da glutationa, mostrou poder aumentar
os niveis deste antioxidante no pulmao com FPI (Hunninghake 2005, Demedts 2005).
De facto, o grupo de estudo denominado IFIGENIA (Thomeer 2008) observou os
efeitos do tratamento de doentes com FPI em 36 centros europeus recorrendo a
combinacdo de Prednisona (0,5 mg/kg/dia), Azatioprina (2 mg/kg/dia) e Acetilcisteina
(1800 mg/dia) e concluiu beneficios em associar a Acetilcisteina aos dois primeiros
farmacos: depois de um ano de tratamento, verificou-se desaceleracdo do ritmo de
perda de CVF e DLco.

Farmacos Anti-fibréticos

Os anti-fibréticos sdo farmacos ainda com pouco tempo de utilizagdo, mas com
grande potencial uma vez que se dirigem a base bioldgica da FPI (Scotton 2007).

Pirfenidona: é um farmaco anti-fibrético promissor que inibe a sintese de
colagénio mediada por TGF-beta e interrompe a proliferacdo fibroblastica, tendo
mostrado bons resultados em CVF e sobrevivéncia de doentes com FPI em fase precoce
(Azuma 2005). A dose é de 40 mg/kg/dia até um maximo de 2400 mg/dia, sendo os
efeitos adversos mais frequentes dispepsia, erupcao cutanea e foto-sensibilidade.

Bosentan: é um farmaco com propriedades anti-fibréticas que antagoniza de
forma nao selectiva os receptores A e B da endotelina ja aprovado para o tratamento da
Hipertensao Pulmonar e que mostrou ja poder atrasar a progressao da FPI no estudo
BUILD-1 - The Bosentan use in Interstitial Lung Disease (King 2008). Apesar de ndo ter
atingido o objectivo principal a que se propunha - o aumento da distancia de marcha
aos 6 minutos apds um ano de tratamento - verificaram-se efeitos benéficos em relacao
a progressao da doenca (objectivada por provas funcionais), frequéncia de
exacerbacdes agudas, sintomatologia, qualidade de vida e mortalidade.
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Anticoagulantes

A terapéutica anticoagulante foi proposta com base no facto de haver prevaléncia
significativa de um estado protrombético subclinico nos doentes com FPI. Verificou-se
um aumento de sobrevivéncia significativa nos doentes submetidos a terapéutica
anticoagulante, bem como menor mortalidade em agudiza¢des subsequentes da
doenga, mas é precoce recomendar anticoagulacdo generalizada aos doentes com FPI: é
preciso evidéncias mais consistentes de que a anticoagulacdo destes doentes é uma
opcao terapéutica com relagdo risco/beneficio vantajosa (Kubo 2005, Hubbard 2008).

Imunomoduladores

O processo de fibrogénese na FPI assenta numa complexa rede de interaccdes
onde participam mediadores celulares e factores de crescimento, pelo que inibir esses
estimulos pré-fibrose parece ser uma estratégia com potencial para impedir a
fibrogénese do intersticio pulmonar. Antagonistas do TNF-alfa e do receptor para IL-1,
bem como anticorpos anti-CD11 e anticorpos dirigidos para factores de adesdao
envolvidos no processo sdo alguns dos agentes que ja mostraram algum sucesso em
modelos animais, mas carecem de provas em doentes com FPl, pelo que sado
necessarios ensaios clinicos em larga escala antes do seu uso eficaz e seguro na pratica
clinica.

Etanercept: é um farmaco antagonista do TNF-alfa que mostrou efeito benéfico
em modelos animais com fibrose pulmonar e que foi recentemente usado em
ensaios clinicos de doentes com FPI (Raghu 2008). Nao se verificou alteracdao
estatisticamente significativa nos trés parametros mais visados pelo estudo (CVF,
DLco e Paa02), o que se poderd dever a amostra reduzida de 65 doentes
submetidos ao estudo durante as 48 semanas de tratamento com etanercept na
dose de 25 mg por via subcutanea, mas concluiu-se um efeito positivo nas provas
funcionais no sentido de poder atrasar a progressao da doenca, pelo que é preciso
mais evidéncias antes de recomendar o seu uso na pratica clinica.

Antibiéticos

Um estudo recente (Varney 2008) usou a associacdo de Trimetoprim e
Sulfametoxazol numa amostra de 20 doentes com fibrose pulmonar avangada durante
um periodo de 3 meses, seguida de um 6 meses de fisioterapia e concluiu resultados
benéficos em sintomatologia e provas funcionais, pelo que se aguardam estudos com
maior abrangéncia antes de recomendar o uso de antibiéticos e/ou antifingicos na FPL

Terapéutica anti-refluxo gastroesofagico

Estudos recentes encontraram elevada prevaléncia (de 90%) de refluxo
gastroesofagico subclinico em doentes com FPI, pelo que se especula que pode ser um
factor de risco importante para o desenvolvimento de FPI, apesar de ainda ndo ter sido
estabelecida uma relagdo causal (Raghu 2006, Sweet 2007). A aplicacdo de medidas
anti-refluxo pode ser um aliado importante na estabilizacao da FPI como ja mostrou
uma pequena série de 4 doentes (Raghu 2006).
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Farmacos de segunda linha
Numerosos farmacos foram ja tentados em doentes com FPI, mas com sucesso
muito residual. No entanto, podem merecer aplicacdo em casos particulares:

Colchicina: alguns estudos em modelos animais mostraram que a colchicina pode
atrasar o processo fibrético, no entanto ainda ndo comprovou ter beneficios em
doentes com FPI (Douglas 2000).

Ciclofosfamida: é um farmaco imunosupressor de elevada toxicidade e sem
efeitos benéficos comprovados no tratamento da FPI (Collard 2004), embora se
admita como solucdo de segunda linha e associada a um corticosterdide caso a
combinacdo de Azatioprina, Acetilcisteina e um corticosterdide ndo for tolerada.

IFN gama-1b: a utilizacdo de IFN gama-1b foi proposta depois de se encontrar
um défice nos doentes com FPI, mas a sua utilizacdo ndo é recomendada por falta
de evidéncias de eficdcia (Ziesche 1999, Raghu 2004).

Metotrexato: ¢ um andlogo do &cido fdlico com efeito imunosupressor e
resultados interessantes em patologia do intersticio pulmonar associada a
doengas do tecido conjuntivo, mas sem beneficio demonstrado na FPIL.

Independentemente do farmaco escolhido, se ndo se verificar resposta clinica e
funcional ao fim de um periodo de seis meses, deve ponderar-se a interrupcao da
terapéutica de forma a minimizar os efeitos adversos. Nessa altura, a prioridade deve
ser a colocacdo em lista de espera para transplante pulmonar, especialmente nos
doentes mais jovens.
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Transplantagao

A FPI é a doenca intersticial pulmonar mais frequentemente referenciada para
transplante pulmonar e a segunda doenca que mais vezes motiva um transplante
pulmonar (Alalawi 2005). Considerando que os doentes com FPI tém a maior taxa de
mortalidade entre os doentes que aguardam um transplante pulmonar, deve-se
ponderar desde cedo a sua inclusdo na lista de espera para transplante.

Os riscos e os beneficios de efectuar um transplante pulmonar num doente com
FPI deverdo ser cuidadosamente equacionados, sendo que é uma opgdo terapéutica
desaconselhada para doentes de idade avangada e com co-morbilidades.

Os critérios para transplante deverao sofrer ajuste caso a caso, mas compreendem
evidéncia radiolégica ou histolégica de FPI e um dos seguintes (Orens 2006):

- DLco inferior a 40% do valor tedrico;

- Perda de Capacidade Vital superior a 10% em 6 meses de seguimento;

- Uma saturacao periférica de Oz inferior a 88% no teste de marcha-6 min.

- Padrdo em favo de mel na TC de alta resolugio.

Depois do transplante pulmonar, verifica-se melhoria significativa e duradoura
das provas ventilatérias, volumes pulmonares e capacidade de difusdo, com um
aumento de FEV1 maior no caso do transplante bilateral (Mason 2007), mas os doentes
devem ser preparados para cumprir terapéutica imunosupressora vitalicia, bem como
a realizacdo perioddica de broncoscopia de vigildncia no sentido de detectar
complicagOes infecciosas e/ou inflamatorias.

A sobrevivéncia pds-transplante para a FPI é de 40 a 50% aos 5 anos, um valor
mais baixo do que para os doentes transplantados por outras causas, mas que pode ser
maior no caso de o transplante envolver ambos os pulmdes: o transplante pulmonar
bilateral evita a redistribuicao circulatéria e ventilatéria consequente ao diferencial de
resisténcia entre o pulmao fibrético e o pulmao recém-transplantado, o que condiciona
maior risco de complicacdes infecciosas (Meyers 2000).

Uma contra-indicagdo relativa ao transplante pulmonar é a terapéutica prévia
com prednisona em dose superior a 20 mg/dia, que podera estar associada a
diminuicdo da sobrevivéncia pés-transplante (McAnally 2006).
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CONCLUSAO

A Fibrose Pulmonar Idiopéatica (FPI) é hoje considerada uma doenga intersticial
pulmonar de base predominantemente fibrética que resulta de agressdes recorrentes ao
epitélio alveolar e que progride desde o epitélio até ao espago intersticial. Os
mecanismos que conduzem a fibrogénese sdo hoje mais bem conhecidos, mas
permanecem em grande parte por desvendar. Considera-se que a FPI se desenvolve a
partir de uma resposta inapropriada das células epiteliais e mesenquimatosas face a
agressoes de ordem multifactorial ao epitélio alveolar, que vao induzir indutoras de
factores de crescimento promotores da fibrogénese em individuos susceptiveis. Torna-
se dificil identificar os factores causais da doenca uma vez que os doentes geralmente
procuram assisténcia ja em fase avancada do processo fibrético.

O fibroblasto assume um papel central no desenvolvimento das lesdes de fibrose,
sendo os fibroblastos do pulmdo com FPI diferentes dos fibroblastos do pulmao
saudavel em termos de fenétipo e de potencial proliferativo, admitindo-se que os
fibroblastos do pulmdo com FPI sdo células disfuncionais, com resposta fibrotica
desadequada. Ainda ndo se sabe se estas diferencas sao primdrias ou consequéncia de
estimulos extrinsecos que transformam o fibroblasto numa célula extremamente activa.
Por caracterizar continua também o papel dos fibrdcitos circulantes e se as suas
flutuagdes séricas se podem correlacionar com a fase da doenga.

A terapéutica farmacoldgica dispde hoje de novos farmacos ainda em fase de
confirmacao de eficicia, mas os doentes devem ser referenciados desde cedo para
transplantagdo, uma vez que os resultados da terapéutica farmacolégica em vigor na
pratica clinica actual ainda sdo muito insatisfatérios: a primeira abordagem aos doentes
com doenca ligeira a moderada é feita ainda hoje com um corticosteréide oral
associado a Azatioprina e a Acetilcisteina.

Uma vez instituida terapéutica farmacolégica, pode verificar-se resposta clinica e
funcional nas primeiras semanas de tratamento, mas raramente se mantém a longo

prazo: doenga avancada e uma

histéria pesada de hébitos tabagicos
sdo os factores que condicionam

maior risco de faléncia da
terapéutica  (Davies  2002). A
deterioracao deve-se mais

N

frequentemente a progressdo da
doenca, mas também devem ser
considerados os efeitos adversos da
terapéutica e as complicagdes
associadas (quadro 3). Recentemente,
foi evidenciado um aumento do
risco de doenca coronaria aguda,
angina e trombose venosa profunda
(Hubbard 2008).

O futuro da FPI pode passar
por estratégias de prevencdo da
doenga, o que s6 serd possivel com
um conhecimento mais amplo da
sua etiopatogenia.

Complicacdes da F.P.1.

Mortalidade
Insuficiéncia Respiratoria Progressiva'............ 39%
Doenga Cardiovascular................cooeeeeennnnes 24%
Carcinoma Broncogénico®........................... 10%
Embolia Pulmonar...................ooiiii, 3-7%

Cor pulmonale/Hipertrofia Ventricular Direita... 2-4%

Insuficiéncia Ventricular Esquerda®............... 2-4%
Infecgdes pulmonares”..............cccoeeeiiiiiii, 2-4%
PREUMOOTAX . oo < 10%,;

1: As evidéncias sugestivas de progressdo da doeng¢a sdo
multiplas e inespecificas;

2: Aumento de risco de 14:1 em relagdo a populagdo geral,
mas histologia sobreponivel;

3: Habitualmente por cardiopatia isquémica;

4: Maior incidéncia em relagdo a populagdo geral;, a
terapéutica corticosterdide aumenta o risco;

5: Menor incidéncia do que noutras doengas do intersticio
pulmonar;

(Panos et al. 1990)

Quadro 3 — Complicagdes da F.P.1.
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