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Abordagem geral da Fibrose Pulmonar Idiopatica

General approach to Idiopathic Pulmonary Fibrosis
Abordaje general de la Fibrosis Pulmonar Idiopatica
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RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas da Fibrose Pulmonar Idiopética (FPI). Revis&o bibliogréfica: A fibrose
pulmonar idiopatica € uma doenga pulmonar intersticial (DPI) crdnica e progressiva crénica caracterizada
por fibrose, inflamacé&o e destruigdo da arquitetura pulmonar. Danos ao epitélio alveolar e reparo anormal da
ferida sdo considerados fatores-chave no desenvolvimento dessa doeng¢a. Hoje no mundo, trés milhdes de
pessoas sofrem desta doenc¢a e uma meta-anélise, publicada em 2015, prevé que esse numero dobrard até
2030. As causas da FPI permanecem desconhecidas, embora se pense que resulte de uma combinacao de
fatores genéticos e ambientais. Consideracgdes finais: A FPI consiste em uma doenca pulmonar fibrotica e
progressiva, cuja expectativa de vida apés o diagnéstico é de 3 a 5 anos. Dessa forma, o tratamento dessa
doenca ser feito de maneira rapida com a terapia antifibrotica disponivel, Pirfenidona e Nintedanibe, de
modo também a manejar os efeitos colaterais dessas drogas. A terapéutica com esses medicamentos,
apesar de néo retardar a progressdao da doenca € capaz de diminuir as exacerbagfes da doenga,
reduzindo, assim a mortalidade e melhorando a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Fibrose Pulmonar Idiopética, Pneumologia, Doencas Pulmonares Intersticiais.

ABSTRACT

Objective: To analyze the characteristics of Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF). Bibliographic review:
Idiopathic pulmonary fibrosis is a chronic and progressive interstitial lung disease (ILD) characterized by
fibrosis, inflammation and destruction of lung architecture. Damage to the alveolar epithelium and abnormal
wound repair are considered key factors in the development of this disease. Today in the world, three million
people suffer from this disease and a meta-analysis, published in 2015, predicts that this number will double
by 2030. The causes of IPF remain unknown, although it is thought to result from a combination of genetic
and environmental factors. Final considerations: IPF consists of a fibrotic and progressive lung disease,
whose life expectancy after diagnosis is 3 to 5 years. Thus, the treatment of this disease should be done
quickly with the available antifibrotic therapy, Pirfenidone and Nintedanib, in order to also manage the side
effects of these drugs. Therapy with these drugs, despite not delaying the progression of the disease, is able
to reduce exacerbations of the disease, thus reducing mortality and improving the quality of life of patients.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar las caracteristicas de la Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI). Revision bibliogréfica: La
fibrosis pulmonar idiopatica es una enfermedad pulmonar intersticial (EPI) crénica y progresiva
caracterizada por fibrosis, inflamacion y destruccién de la arquitectura pulmonar. El dafio al epitelio alveolar
y la reparacién anormal de heridas se consideran factores clave en el desarrollo de esta enfermedad. Hoy
en el mundo, tres millones de personas padecen esta enfermedad y un metaanalisis, publicado en 2015,
predice que este nimero se duplicara para 2030. Las causas de la FPI siguen siendo desconocidas, aunque
se piensa que es el resultado de una combinacién de factores genéticos y factores ambientales.
Consideraciones finales: La FPI consiste en una enfermedad pulmonar fibrética y progresiva, cuya
expectativa de vida tras el diagnostico es de 3 a 5 afios. Por lo tanto, el tratamiento de esta enfermedad se
puede hacer rapidamente con la terapia antifibrética disponible, Pirfenidona y Nintedanib, para controlar
también los efectos secundarios de estos medicamentos. La terapia con estos farmacos, a pesar de no
retrasar la progresion de la enfermedad, es capaz de reducir las exacerbaciones de la enfermedad,
reduciendo asi la mortalidad y mejorando la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: Fibrosis Pulmonar Idiopatica, Neumologia, Enfermedades Pulmonares Intersticiales.

INTRODUCAO

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) € uma doenca fibrética progressiva crénica de etiologia desconhecida
gue é marcada pela deposi¢cdo progressiva de proteinas da matriz extracelular e, finalmente, falha do
sistema respiratério e morte, com expectativa média de vida de 3 a 5 anos apés o diagnéstico (LUPPI F, et
al., 2021; KIRBY T, 2021).

E a mais comum das pneumonias intersticiais idiopaticas (PIls), respondendo por 25 a 30% dos
pacientes diagnosticados com doenca pulmonar intersticial. Uma revisdo sistematica da incidéncia global de
FPI estimou uma taxa de 2,8 a 9,3 por 100.000 por ano na América do Norte e na Europa, com taxas
significativamente mais baixas na Asia e na América do Sul. A variag&o regional dentro dos paises também
foi observada, possivelmente refletindo a exposi¢do a fatores de risco ambientais ou ocupacionais. A FPI
ocorre principalmente em individuos com mais de 50 anos de idade, com dois tercos acima de 60 anos no
momento do diagnéstico, e mais comumente em homens do que em mulheres (LUPPI F, et al., 2021,
HEWLETT JC, et al., 2018; SHENDEROV K, et al., 2021; MAHER TM, et al., 2021; BARRATT SL, et al.,
2018).

Evidéncias sugerem que a incidéncia de FPI esta aumentando. Uma andlise recente de uma base de
dados de atencéo primaria baseada no Reino Unido calculou um aumento na incidéncia de 78% entre 2000
e 2012, bem como uma duplicacdo da prevaléncia, estimada em 38,8 por 100.000, com o consequente
crescente 6nus econdmico sobre cuidados de saude globais (BARRATT SL, et al., 2018).

O diagnéstico de FPI requer a presenca de um padréo tipico de pneumonia intersticial usual (PIU) por
tomografia computadorizada de alta resolugcdo (TCAR) ou histologia em um cenario clinico apropriado e a
auséncia de uma outra etiologia identificavel (LUPPI F, et al., 2021).

As causas da FPI permanecem desconhecidas, embora se pense que resulte de uma combinacédo de
fatores genéticos e ambientais. Acredita-se que micro-lesdes constantes no epitélio alveolar envelhecido
levem a interrupcdo da comunicagdo epitélio-fibroblasto, que culmina no recrutamento e ativagdo de
miofibroblastos que produzem matriz extracelular rica em coldgeno. O acumulo excessivo dessa matriz
torna os alvéolos irreversivelmente colapsados e ndo funcionais, e o resultado € uma troca gasosa reduzida
e dificuldade para respirar. Como néo ha cura, o tratamento manteve-se focado em retardar a progresséo
da fibrose, manter o conforto e, nas fases tardias, em cuidados paliativos (GLASS DS, et al., 2022).

Eventualmente, os pacientes com FPI morrem de insuficiéncia respiratoria, muitas vezes durante uma
exacerbacao aguda ou dos efeitos de outra comorbidade, como doenca cardiovascular, cancer de pulmao
ou tromboembolismo (GLASS DS, et al., 2022).
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Nesse sentido, em decorréncia da progressao da doenca e do progndstico ruim com alta mortalidade
torna-se essencial o conhecimento acerca da doenca a fim de propiciar adequado diagnéstico e tratamento
gue vise melhorar a qualidade de vida do paciente. O objetivo do estudo foi analisar as caracteristicas da
Fibrose Pulmonar Idiopatica.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Definicdo e epidemiologia

A fibrose pulmonar idiopéatica € uma doenga pulmonar intersticial (DPI) cronica e progressiva crdnica
caracterizada por fibrose, inflamacéo e destruicdo da arquitetura pulmonar. Danos ao epitélio alveolar e
reparo anormal da ferida sdo considerados fatores-chave no desenvolvimento dessa doenca. Hoje no
mundo, trés milhdes de pessoas sofrem desta doenca e uma meta-analise, publicada em 2015, prevé que
esse numero dobrara até 2030 (GLASS DS, et al., 2022; SPAGNOLO P, et al., 2021; HENNION N, et al.,
2022).

Até agora, a FPI é incuravel, com inicio médio por volta dos 65 anos de idade e uma taxa de
sobrevivéncia de 3 a 5 anos apdés o diagnostico. A probabilidade de viver 5 anos ap6s o diagndstico varia de
20% a 40%. Cerca de 70% dos pacientes sdo do sexo masculino e a histéria de tabagismo é comum, com o
namero de pacientes com FPI estimado em 5,6 por 100.000 por ano. Somente na Europa,
aproximadamente 40.000 novos casos de FPI sdo diagnosticados a cada ano (GLASS DS, et al., 2022;
SPAGNOLO P, et al., 2021).

Nos Estados Unidos, a idade média dos pacientes recém-diagnosticados é de 62 anos, e 54% deles séo
do sexo masculino. O levantamento epidemiolégico da FPI mostra que a incidéncia e prevaléncia global da
FPI estdo na faixa de 0,09 e 1,30 por 10.000 pessoas e aumentam ano a ano. Em comparagédo com outros
paises estudados, os Estados Unidos, a Coreia do Sul e o Canada tém a maior incidéncia. A carga fisica,
psicoldgica e socioecondmica da FPI é substancial, e com o envelhecimento da popula¢cdo em todo o
mundo, espera-se que o impacto da FPI para pacientes e profissionais de sallde aumente constantemente
no futuro (GLASS DS, et al., 2022; MEI Q, et al., 2022; MAHER TM, et al., 2021).

A FPI apresenta taxas de morbidade e mortalidade muito altas, com quase metade dos pacientes
morrendo 2 a 3 anos apds o diagnéstico. A maioria dos pacientes vivencia internacdes prolongadas no
ultimo ano de vida e desfechos desfavoraveis, contribuindo para o uso significativo de recursos de
saude. Estudos de base populacional mostraram que pacientes com FPI tém um risco 126% maior de
visitas ao pronto-socorro e um risco 134% maior de hospitalizacdo em comparacdo com controles pareados
por idade, género, raca e regido (SHARIF R, 2017).

Fisiopatologia

Embora o conhecimento da patogénese da FPI permanec¢a incompreensivel, numerosos trabalhos de
pesquisa contribuiram para a compreenséo dessa doencga. Em patrticular, algumas exposicbes ambientais e
microbianas foram associadas ao inicio da FPI. Vérios fatores genéticos e epigenéticos individuais também
foram relacionados ao desenvolvimento de fibrose, e as contribuicdes potenciais de variantes e interacfes
com fatores externos putativos foram presumidas, mas néo esclarecidas. Microlesdes repetidas nos tecidos
epiteliais alveolares foram reveladas como o primeiro gatilho de um processo de reparo aberrante no qual
véarias células pulmonares desenvolvem comportamentos anormais que promovem o processo fibrotico
(KINOSHITA T e GOTO T, 2019).

Os alvéolos dentro dos pulmdes séo revestidos por 2 tipos principais de células (pneumacitos), células
epiteliais alveolares tipo 1 (AEC1, células escamosas) e tipo 2 (AEC2, células cubdides consistindo de
microvilosidades). O AEC2 tem a capacidade especial de se diferenciar ainda mais em AEC1 e AEC2. Uma
camada de tecido intersticial entre 0 AEC1/AEC2 e os capilares contém macroéfagos e fibroblastos. Qualquer
lesdo no revestimento alveolar desencadeia a proliferacdo de fibroblastos mediada por AEC2, que é
posteriormente diferenciada em miofibroblastos (tipo de célula mesenquimal). Os miofibroblastos séo
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células musculares lisas fibroblasticas que secretam fibras colagenas reticulares que mantém a integridade
estrutural e fibras elasticas que fornecem elasticidade aos pulm&es. Em condi¢cdes normais, apds o
processo de reparo, os miofibroblastos sofrem apoptose, restaurando assim o funcionamento normal dos
pulmdes (GHUMMAN M, et al., 2021; GLASS DS, et al., 2022).

No entanto, na FPI, a apoptose fisiolégica dos miofibroblastos é gravemente perturbada e microlesdes
recorrentes nos alvéolos levam a cicatrizacdo aberrante de feridas e fibrose progressiva. O desequilibrio
entre a sintese e a lise dos miofibroblastos acaba levando a deposicéo excessiva de colageno. Isso resulta
em problemas de ventilagcao e desequilibrio no suprimento de oxigénio para o corpo. Além disso, a perda de
fibras elasticas e o aumento de colageno contribuem para a rigidez dos pulmdes dificultando o processo
respiratério (GHUMMAN M, et al., 2021).

Fatores de risco

A FPl é mais comum em homens, fumantes ou ex-fumantes e em ocupacdes com alto nivel de
exposicdo a poeira inorganica. O envelhecimento, no entanto, é de longe o maior fator de risco. Embora
alguns individuos possam ser diagnosticados tdo jovens quanto 50 anos, a idade média no momento do
diagnostico é de 66 anos e a incidéncia, prevaléncia e mortalidade aumentam com o aumento da idade. O
envelhecimento é definido como um declinio progressivo na funcgéo fisiolégica levando a um aumento na
taxa de mortalidade especifica da idade, € um processo complexo, envolvendo multiplos mecanismos em
diferentes niveis. A visdo atual sugere que, ao longo do tempo, as células tendem a acumular danos que
sdo intrinsecamente aleatdrios por natureza e que normalmente sdo compensados por mecanismos
genéticos de manutencéo e reparo. A medida que os defeitos celulares se acumulam, os efeitos no corpo
como um todo sdo eventualmente associados a fragilidade, incapacidade e doenca relacionadas a idade
(MUNCHEL JK e SHEA BS, 2021; LUPPI F, et al., 2021; GLASS DS, et al., 2022).

A suscetibilidade a FPI provavelmente esta relacionada a varias caracteristicas genéticas caracterizadas
por uma combinacdo de variantes génicas e alteragbes transcricionais, que resultam na perda da
integridade epitelial. A pneumonia intersticial familiar (PIF) é identificada quando dois ou mais membros da
mesma familia biologica sé@o afetados. A FIP é herdada de forma autoss6mica dominante com penetrancia
variavel e representa de 2% a 20% do total de casos de pneumonias intersticiais idiopéaticas (SGALLA G, et
al., 2018).

Na Ultima década, a FPI revelou ser um distarbio complexo e heterogéneo associado a variantes de
sequéncia raras e comuns em varios genes
(MUCSB , TERT , TERC , RTEL1, PARN , DKC1, TINF2 , SFTPC , SFTPA2 e ABCA3) e em pelo menos
11 loci associados a multiplos perfis emergentes epigenéticos e transcricionais. A variante rs35705950 do
promotor MUC5B foi validada como uma variante de risco para FPl em 11 estudos independentes. Esta
variante é o fator de risco conhecido mais forte, respondendo por pelo menos 30 % do risco geral de
desenvolver FPI, e pode ser Util para identificar individuos no inicio do curso da doenca. A MUC5B é uma
macroglicoproteina secretada por células caliciformes, glandulas submucosa e células serosas. Esta mucina
é gelificante: polimeriza e captura moléculas de agua para formar um gel de muco. Por ser secretada e
cobrir o epitélio, esse muco contribui para a protecédo das células epiteliais contra particulas toxicas e contra
patégenos (HENNION N, et al., 2022; WOLTERS PJ, et al., 2018; SGALLA G, et al., 2018).

A historia familiar de mais de um caso de FPl em uma ou duas geracdes anteriores e em irmaos
biologicos € um fator de risco independente para essa doenca. FPI familiar e esporadica compartilham
muitos fatores de risco genéticos, o que sugere que familiares de pessoas com FPI esporadica também
podem representar uma populagéo de risco (WOLTERS PJ, et al., 2018).

Outro fendbmeno genético bem caracterizado ligado a suscetibilidade a FPI € o comprimento dos
teldmeros. Os teldmeros sdo compostos por uma sequéncia repetida de nucleotideos e servem como
tampas protetoras no final de cada cromossomo. Embora as variantes do gene sejam estéticas, a
manutencdo dos teldbmeros é um processo dindmico que pode resultar em comprimento dos teldmeros
criticamente curto no cenario de mutacdes deletérias do gene da telomerase, aumento da idade e
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exposicoes toxicas repetitivas. Esse encurtamento critico dos teldbmeros pode fornecer as condi¢des para o
inicio da cascata fibrética caracteristica da FPI. As mutacdes nos teldmeros geralmente resultam em reparo
anormal do DNA e instabilidade do genoma, o que serve como um gatilho para a senescéncia celular. Além
do dano ao DNA, o encurtamento ou dano dos teldmeros também pode promover fibrose ao prejudicar a
funcdo de reparo tecidual, reduzir a biossintese mitocondrial e desencadear vias de senescéncia celular
(OLDHAM JM e VANCHERI C, 2021; MEI Q, et al., 2022).

A FPI é cada vez mais considerada como o resultado de uma interagdo complexa entre envelhecimento,
suscetibilidade do hospedeiro (ou seja, genética e epigenética) e fatores ambientais. As relagGes
especificas entre esses fatores nao foram totalmente elucidadas, mas o resultado final parece ser o
desenvolvimento de uma resposta aberrante ou superexuberante de cicatrizacdo de feridas a lesdes
pulmonares microscépicas repetitivas. Muitas possiveis causas de lesdes microscépicas foram teorizadas e
incluem infecc@es virais, refluxo gastroesofagico, particulas inaladas ou outras exposi¢cdes ambientais.

Varias exposi¢bes, como microaspiracdo, pé de madeira e metal, virus e drogas, foram associadas ao
desenvolvimento de FPI, mas o fator de risco ambiental mais importante é fumar cigarros. Ter fumado
cigarros continua sendo um importante fator de risco para o desenvolvimento de FPI esporadica, mesmo
muitos anos apés a cessacdo do tabagismo. O tabagismo também é um forte fator de risco para o
desenvolvimento de pneumonia intersticial familiar, o que sugere que o tabagismo contribui
substancialmente para casos familiares de FPI (MUNCHEL JK e SHEA BS, 2021; WOLTERS PJ, et al.,
2018).

Quadro clinico, diagnéstico e progressédo da doenca

A apresentacdo de pacientes com FPI é relativamente inespecifica, com inicio insidioso de dispneia aos
esfor¢os, tosse ndo produtiva e crepitacdes inspiratdrias no exame pulmonar. Sintomas sistémicos que
indicariam uma doenca multissistémica ndo sdo comum e, se presente, deve levantar a suspeita de um
diagndstico alternativo.

Baqueteamento digital pode estar presente, mas s6 foi relatado em 25 a 50% dos pacientes. Nos testes
de funcdo pulmonar, os pacientes geralmente apresentam restricdo com difusdo reduzida capacidade, mas
essas alteracdes as vezes podem ser leves, particularmente no inicio da doenca (MUNCHEL JK e SHEA
BS, 2021).

O diagnéstico de FPI ja estd bem codificado, envolvendo pneumologistas, radiologistas e patologistas
especializados, em equipes multidisciplinares. Este se baseia na presenca de sinais especificos observados
em uma varredura de térax: o chamado aparecimento de doenca pulmonar intersticial comum, associando
reticulagbes, bronquiectasias por tragdo, Agentes pro-fibréticos imagens em favo de mel, com distribuicao
subpleural e gradiente apico-dorsal, bem como a exclusédo de qualquer outra causa de fibrose pulmonar. Se
a combinacgédo de dados clinicos e imagens de TC de térax ndo estabelecem claramente a diagndstico, sera
necessaria uma bhidpsia pulmonar (cirargica ou por criobiopsia) (HENNION N, et al., 2022).

A FPI &, por definicdo, uma doenca progressiva. Embora as taxas de progressao da doenca variem entre
os individuos, a funcao pulmonar diminui em todos aqueles com FPI, sendo caracterizada pela piora gradual
da falta de ar e, na maioria dos casos, pelo eventual desenvolvimento de insuficiéncia respiratéria. A
progressdo da FPI é tipicamente refletida em um declinio na capacidade vital forcada (CVF), piora da
dispneia, redugdo na capacidade de exercicio e deterioracdo na qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS).

Dados de ensaios clinicos sugerem que em pacientes com comprometimento leve ou moderado da
funcdo pulmonar no inicio do estudo, o declinio da CVF em pacientes que receberam placebo é de
aproximadamente 150-200 mL ao longo de 1 ano. O declinio da CVF é um forte preditor de mortalidade em
pacientes com FPIl. Dados de um estudo de centro Gnico baseado em espirometria manual diaria sugeriram
gue a maioria dos individuos com FPI apresenta um declinio na capacidade vital forcada (CVF), com
apenas 8% dos pacientes apresentando estabilidade na CVF ao longo de 1 ano (MAHER TM e STREK ME,
2019; MUNCHEL JK e SHEA BS, 2021; WUYTS WA, et al., 2020).
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Tratamento

Atualmente, ndo ha tratamento que possa curar a FPI. Dois medicamentos, Pirfenidona e Nintedanibe,
sdo capazes de retardar a progressdo da doenca, mas nenhum deles melhora ou mesmo estabiliza a
funcdo pulmonar ou melhora a qualidade de vida, e ambas as terapias tém problemas de tolerabilidade
(MUNCHEL JK e SHEA BS, 2021; MAHER TM, et al., 2018).

O tratamento imediato da FPI é fundamental para preservar a funcdo pulmonar dos pacientes, reduzindo
o risco de exacerbagfes agudas e melhorando os resultados. Indiscutivelmente, a terapia antifibrotica deve
ser iniciada em todos os pacientes com FPI, uma vez que o curso da doenca para um individuo ndo pode
ser previsto no momento do diagnostico e o prognéstico geral da FPI nao tratada é sombrio (MAHER TM e
STREK ME, 2019).

A pirfenidona (5-metil-1-fenilpiridin-2[1H]-ona) € um composto sintético disponivel por via oral que exerce
propriedades antifibréticas, antiinflamatérias e antioxidantes por meio da regulacdo negativa dos principais
fatores de crescimento pro-fibréticos, incluindo TGF- (;inibicdo da producé@o e liberagdo de citocinas
inflamatdrias (por exemplo, fator de necrose tumoral-a); e reducdo da peroxidacdo lipidica e estresse
oxidativo. Estudos demonstraram que o tratamento com pirfenidona estd associado a um risco reduzido de
mortalidade. Os efeitos adversos comuns da pirfenidona incluem intolerancia gastrointestinal (por exemplo,
nausea, diarreia e dispepsia) e rea¢des cutdneas (por exemplo, erupcdo cutdnea e fotossensibilidade), que
geralmente sdo de gravidade leve a moderada e reversiveis apés reducdo da dose ou descontinuacdo
temporéria do medicamento (OLDHAM JM e VANCHERI C, 2021; MEI Q, et al., 2022).

O nintedanibe é um inibidor intracelular do receptor 1-3 do fator de crescimento endotelial vascular, do
receptor 1-3 do fator de crescimento de fibroblastos e do receptor a e b do fator de crescimento derivado de
plaguetas. Ao inibir esses receptores de tirosina quinase, o nintedanibe interfere em varios processos que
foram implicados na patogénese da FPI, incluindo proliferacdo e migracdo de fibroblastos pulmonares e
diferenciacdo de fibroblastos em miofibroblastos. O Nintedanibe também parece ter um beneficio de
mortalidade. Os efeitos colaterais mais frequentes associados ao uso de nintedanibe séo diarreia (relatada
por aproximadamente 60% dos pacientes nos primeiros 3 meses de tratamento) e nausea, que na maioria
dos casos sdo de intensidade leve ou moderada e controlaveis (HENNION N, et al., 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

A FPI consiste em uma doenca pulmonar fibrética e progressiva, cuja expectativa de vida apos o
diagnéstico é de 3 a 5 anos. Dessa forma, o tratamento dessa doenca ser feito de maneira rapida com a
terapia antifibrética disponivel, Pirfenidona e Nintedanibe, de modo também a manejar os efeitos colaterais
dessas drogas. A terapéutica com esses medicamentos, apesar de ndo retardar a progressao da doenga é
capaz de diminuir as exacerbacfes da doenca, reduzindo, assim a mortalidade e melhorando a qualidade
de vida dos pacientes.
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