UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE
FACULDADE DE MEDICINA

LETICIA YUKIMI LUSTOSA OKAJIMA
RAFAELLE LAURENCE PESSOA DEMONTIS

PERFIL EPIDEMIOLOGICO, CLINICO, TOMOGRAFICO, HISTOPATOLOGICO
E TERAPEUTICO DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE FIBROSE
PULMONAR IDIOPATICA DE COMPLEXO HOSPITALAR UNIVERSITARIO DO
ESTADO DO PARA

BELEM
2022



LETICIA YUKIMI LUSTOSA OKAJIMA
RAFAELLE LAURENCE PESSOA DEMONTIS

PERFIL EPIDEMIOLOGICO, CLINICO, TOMOGRAFICO, HISTOPATOLOGICO
E TERAPEUTICO DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE FIBROSE
PULMONAR IDIOPATICA DE COMPLEXO HOSPITALAR UNIVERSITARIO DO
ESTADO DO PARA

Trabalho de Conclusdao de Curso, apresentado como
requisito para obtencdo de grau em Medicina pela
Universidade Federal do Para.

Orientadora: Prof.* Dra. Lucia Helena Messias Sales

BELEM
2022



LETICIA YUKIMI LUSTOSA OKAJIMA
RAFAELLE LAURENCE PESSOA DEMONTIS

PERFIL EPIDEMIOLOGICO, CLINICO, TOMOGRAFICO, HISTOPATOLOGICO
E TERAPEUTICO DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE FIBROSE
PULMONAR IDIOPATICA DE COMPLEXO HOSPITALAR UNIVERSITARIO DO
ESTADO DO PARA

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado como requisito para obten¢do de grau em
Medicina pela Universidade Federal do Para

Banca examinadora:

Prof®. Dra. Lucia Helena Messias Sales
Faculdade de Medicina/ICS/Universidade Federal do Para
Complexo Hospitalar UFPA/EBSERH

Prof. Dr. Cleonardo Augusto da Silva / UFPA
Faculdade de Medicina/ICS/Universidade Federal do Para
Complexo Hospitalar UFPA/EBSERH

Prof. Dr. Saul Rassy Carneiro / UFPA
Faculdade de Medicina/ICS/Universidade Federal do Para
Complexo Hospitalar UFPA/EBSERH

Aprovado em: / /

Conceito:




Aos meus pais, Johnny e Bernadete, minha
fonte inabalavel de amor e inspiragao.

Aos meus irmaos, Masayuki e Mayumi, com 0s
quais compartilho a vida, os sonhos e as
vitorias.

Ao Bruno, meu grande companheiro e
incentivador.

Leticia Okajima

Dedico este trabalho, e toda minha trajetoria
académica e profissional, ao meu avd Olimpio
de Andrade Pessda (in memoriam), que firmou
em seu vasto legado a importancia dos estudos.
Aos meus pais, Natalina e Xavier, e irma,
Marina, que sempre me questionaram,
ansiosos, sobre o famoso trabalho de conclusao
de curso.

Rafaélle Demontis



AGRADECIMENTOS

A Deus, pelo alicerce constante, pela forga para seguirmos em busca dos nossos sonhos
e por nos ter capacitado para elaborarmos este trabalho.

A Nossa Senhora de Nazaré, que como filhas nos adotou e pelo acalento protetor em
periodos de tormento.

Aos nossos pais, pelo esfor¢o e dedicacdo em nossas vidas, por vibrarem conosco em
nossas conquistas e por serem acolhimento em nossas derrotas.

A nossa orientadora Prof*. Dra. Lucia Helena Messias Sales, que nos transmitiu seus
conhecimentos e sua experiéncia com tanta dedicagdo e paciéncia, e que abriu as portas de sua
casa para nos receber — transformando nossos ideais em realizagdes.

Aos nossos amigos, que ja estavam conosco € aos conquistados no decorrer da longa
jornada académica e que estiveram ao nosso lado desde entdo, dividindo rotina e nos alegrando
nesta caminhada.

A Jéssyca Medeiros, pega que completa nosso trio, pela amizade, carinho e cuidado
conosco durante todo o periodo da faculdade.

A todos que direta e indiretamente fizeram parte da nossa formacao e de nossas vidas.

A Universidade Federal do Para, inegavel “maior do Norte”, por ter sido morada nestes
seis anos de nossas vidas que jamais serdo esquecidos e pelo privilégio de poder carregar seu

nome e sua historia.



"Que a educagdo empregue toda a sua arte e todas as suas forcas a
enriquecer o espirito, que atinja esse objetivo e que nao cesse até que o
jovem sinta que este bem ¢ um verdadeiro prazer e coloque nele a sua

forca, a sua gloria e a sua alegria."
(LOCKE, John, 1728)



RESUMO

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) ¢ uma doenga do intersticio pulmonar de etiologia
desconhecida que se manifesta por fibrose progressiva e que acomete principalmente tabagistas
de idade avancada. Dada a caréncia de estudos epidemiologicos nacionais devido ao seu
diagndstico complexo, torna-se relevante a elaboracao de estudos sobre o perfil da doenga para
que sua abordagem diagnostica seja difundida. O objetivo desse trabalho foi descrever o perfil
clinico, epidemioldgico, tomografico, histopatologico e terapéutico dos pacientes com
diagnostico de fibrose pulmonar idiopatica atendidos no Ambulatério de Doencas Pulmonares
Raras do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB). Trata-se de estudo descritivo,
observacional, transversal, retrospectivo e qualiquantitativo baseado em 12 pacientes com
diagnostico de FPI, definido segundo critérios da Sociedade Fleischner de 2018, atendidos no
HUJBB entre 2017 ¢ 2021. A coleta de dados foi realizada via busca ativa de prontudrios fisicos
e eletronicos disponiveis no Aplicativo de Gestdo para Hospitais Universitarios (AGHU) da
instituicdo. Foi constatado que 58,3% dos pacientes eram do sexo masculino e a idade média
da amostra foi de 73,8 £8,2. Observou-se predominio da raca parda (91,7%), equivaléncia entre
individuos naturais da capital e do interior do estado (ambos 41,7%) e maioria de individuos
com ensino superior completo (33,3%). Os dados da avaliagdo clinica demonstraram como
achados mais frequentes: estertores finos, tosse, expectoragdo e estertores grossos. Quanto a
escala de dispneia modificada, o maior nimero de pacientes apresentou-se na categoria 3. A
média da saturagdo periférica de oxigénio em ar ambiente foi de 94,6% £2,9, enquanto a dos
pacientes em oxigénio suplementar foi de 87,5% +4,9. A comorbidade mais observada foi a
hipertensao arterial sistémica (50%); a historia de tabagismo foi positiva em 66,7% dos
pacientes, com carga tabagica média em anos-mago de 36,8 +33,3; e histdrico de exacerbagdes
agudas e internacdes hospitalares estiveram presentes no prontuario de 33,3% dos pacientes. O
padrao de pneumonia intersticial usual (PIU) mais frequente a tomografia computadorizada foi
PIU tipico (50%), sendo observado maior numero de manifestagdes clinicas e maior quantidade
de tabagistas nessa amostra. A biopsia, predominou o padrdo PIU definitivo (75%). O padrio
ventilatdrio restritivo foi o mais frequente; a média da capacidade vital for¢ada foi de 75,36%
+20,2; da distancia caminhada em seis minutos foi de 319 metros £15,6 e¢ da saturacdao de
oxigénio ao final do exame de 94% +2,8. A totalidade dos pacientes apresentava indicagdo de
uso de antifibrotico, sendo a maioria de nintedanibe (66,7%), sendo também o fairmaco mais
relacionado a efeitos adversos. A maioria (66,7%) dos pacientes apresentou registro de

dificuldade na obtencdo da medicagdo e apenas 16,7% relatou realizacdo de tratamento



fisioterapico. Concluiu-se que, de modo geral, o perfil dos pacientes com diagnéstico de FPI
inseridos no estudo corroborou com o perfil encontrado na literatura e se destacou a necessidade

de estudos para melhor caracteriza¢ao da doenga no Brasil e no estado do Para.

Palavras-chave: fibrose pulmonar idiopatica; doenga pulmonar intersticial; perfil

epidemioldgico; padrao PIU.



ABSTRACT

Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) is an interstitial lung disease of unknown etiology
expressed by progressive fibrosis and that affects mainly smokers of advanced age. Given the
lack of national epidemiological studies as a result of its complex diagnosis, it is important to
develop studies about the profile of the disease so its diagnostic approach is disseminated. The
objective of this study was to describe the clinical, epidemiological, tomographic,
histopathological and therapeutic profile of patients diagnosed with idiopathic pulmonary
fibrosis treated at the Medical Clinic for Rare Pulmonary Diseases of the Jodao de Barros Barreto
University Hospital (HUJBB). This is a descriptive, observational, cross-sectional,
retrospective and quali-quantitative study based in 12 patients diagnosed with IPF, defined
according to the Fleischner Society's 2018 criteria, treated at HUJBB between 2017 and 2021.
The data collection was performed via active search of paper-based and electronic medical
records available in the institution's platform. It was found that 58.3% of the patients were male
and the mean age of the sample was 73.8 £8.2. There was a predominance of mixed race
(91.7%), an equivalence between individuals born in the capital and the upstate (both 41.7%)
and a majority of individuals with bachelor’s degree (33.3%). Clinical evaluation data showed
as the most frequent findings: inspiratory fine crackles, cough, expectoration and coarse
crackles. As for the modified dyspnea scale, the largest number of patients were classified in
category 3. The mean peripheral oxygen saturation in room air was 94.6% =£2.9, while the one
of patients under supplemental oxygen was 87.5% +4.9. The most observed comorbid condition
was systemic arterial hypertension (50%); smoking history was positive in 66.7% of patients,
with a mean smoking history in pack-years of 36.8 +33.3; and history of acute exacerbations
and hospitalizations were present in the medical records of 33.3% of the patients. The most
frequent UIP pattern on computed tomography was typical UIP (50%), being associated with a
greater number of clinical manifestations and greater amount of smokers in this sample. On
biopsy, the definitive UIP pattern predominated (75%). The restrictive ventilatory pattern was
the most frequent; the mean forced vital capacity was 75.36% +20.2; distance walked in six
minutes was 319 meters +15.6 and oxygen saturation at the end of the exam was 94% +2.8. All
patients had indications for antifibrotic use, most of them of nintedanib (66.7%), also being the
drug most related to adverse effects. The majority (66.7%) of the patients had a record of
difficulty in obtaining medication and only 16.7% reported having undergone physical therapy.

It was concluded that, in general, the profile of patients diagnosed with IPF included in the



study corroborated findings in the literature and highlighted the need for studies to better

characterize the disease in Brazil and in the state of Para.

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis; Interstitial lung disease; Epidemiological profile;

UIP pattern.
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1 INTRODUCAO

Como descrito por Drake et al. (2020); Maghuzu et al. (2020) e pela Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2012), as doencas pulmonares intersticiais (DPIs)
consistem em um grupo heterogéneo de pneumopatias fibroinflamatdrias que afetam o
intersticio alveolar do pulmdo — sendo classificadas em: causas ou associagdes conhecidas;
pneumonias intersticiais idiopaticas; linfoides; granulomatosas e miscelanea.

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) é a patologia mais comum do subgrupo das
pneumonias intersticiais idiopaticas e se situa entre as doencgas pulmonares intersticiais mais
frequentes, estando associada a altas taxas de morbidade e mortalidade (PIRES et al., 2013).

Almeida (2020) e Raghu et al. (2011) definem a FPI como pneumonia intersticial
fibrosante cronica de causa desconhecida e limitada aos pulmdes, caracterizada pelo padrao de
pneumonia intersticial usual (PIU) tanto na tomografia computadorizada quanto no exame
histopatologico. A doenga ¢ marcada pela piora progressiva da dispneia e da fun¢do pulmonar,
sendo associada a um mau progndstico. O diagndstico da FPI ¢ desafiador, exigindo
colaboragdo multidisciplinar de pneumologistas, radiologistas e patologistas para integrar tanto
os dados clinicos quanto a interpretacdo dos padrdes radioldgicos da doenga.

A FPI deve ser suspeitada em todos os adultos com dispneia cronica inexplicada
associada ao esforgo. Sua incidéncia aumenta com a idade, apresentando-se principalmente na
sexta e sétima década de vida, sendo rara em pacientes com menos de 50 anos. A doenga ¢ mais
comum em homens e em tabagistas prévios ou atuais (RAGHU et al., 2011; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2012).

Os pacientes sob suspeita de FPI s3o inicialmente investigados para causas de DPI,
como exposi¢des ambientais, ocupacionais e toxicidade de drogas. Se nenhuma causa potencial
¢ identificada, os achados clinicos e radioldgicos sdo avaliados para determinar ou excluir o
diagnéstico de FPI. O diagnostico ¢ fechado se houver associagdo entre a apresentagao clinica,
o padrao da tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR) de térax e o padrao
histopatologico tipico da FPI, quando necessario (RAGHU et al., 2018).

Segundo Sgalla et al. (2018) e Wuyts et al. (2012), a etiologia da FPI permanece pouco
compreendida, mas diversos fatores de risco ja foram associados a doenga, como tabagismo e
envelhecimento. A fisiopatologia, que ainda € objeto de estudo, sugere um distirbio no qual
tais fatores geram microlesoes repetidas ao epitélio, gerando distor¢ao da arquitetura pulmonar.
Histologicamente, a FPI apresenta regides alternadas de parénquima pulmonar normal,

inflamacao intersticial, fibrose e faveolamento.
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A apresentagdo clinica da FPI ¢ inespecifica, consistindo em dispneia progressiva e tosse
seca. O exame fisico demonstra estertores inspiratorios em velcro nas bases pulmonares em até
90% dos casos. O baqueteamento digital ¢ observado em 30% a 40% dos casos, enquanto a
perda de peso e a alterag@o do estado geral s3o menos comuns. Cianose e sinais de insuficiéncia
ventricular direita podem ocorrer em estdgios mais avancados, juntamente com insuficiéncia
respiratoria. Por ser uma doenca rara, o diagnéstico de FPI ¢ frequentemente desconsiderado,
sendo seus sintomas atribuidos ao tabagismo, a doenca pulmonar obstrutiva croénica (DPOC)
ou at¢ mesmo ao envelhecimento (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA, 2012; SGALLA; BIFFI; RICHELDI, 2015).

A historia natural da doenga ¢ muito variada, mas geralmente ocorre de maneira lenta e
progressiva. Pode, ainda, haver declinio rdpido da fun¢do pulmonar, com evolugdo para dbito
em 6 a 12 meses do diagnostico. Em outros casos, observa-se exacerbacdo aguda durante a
evolucdo, caracterizada por agravamento respiratorio subito, hipoxemia e aparecimento de
novos infiltrados radiolégicos, sem causa identificavel (BADDINI-MARTINEZ et al., 2020).

A FPI tem um prognoéstico ruim, com uma expectativa de vida média apos diagnostico
de apenas trés anos em pacientes sem uso de terapia antifibrotica. Com a progressao da doenga,
ha redu¢do da fun¢do pulmonar e da capacidade vital forcada (CVF), ocasionando piora da
dispneia e da qualidade de vida do paciente (MAHER; STREK, 2019).

Segundo Baddini-Martinez e Pereira (2015), a estimativa da incidéncia, prevaléncia e
mortalidade da FPI no Brasil constitui-se em um problema, pois ainda ndo ha estudos robustos
de caracterizagdo epidemiologica da doencga no pais.

A elaboragdo de estudos de incidéncia de FPI ¢ de grande relevancia nacional, pois
apresenta importancia ndo apenas no ambito epidemioldgico, mas também do ponto de vista
econdmico para que sejam previstos custos com sua abordagem e manejo, uma vez que existem
drogas aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o tratamento
da doen¢a (BALDI, 2017).

Ademais, muitos dos estudos epidemioldgicos de FPI que hoje sdo encontrados na
literatura foram realizados antes da publicagdo dos critérios diagnosticos atuais ou mesmo antes
do uso generalizado da tomografia computadorizada de alta resolugdo, que ¢ mais sensivel e
especifica para diagnosticar a FPI do que a radiografia de torax (PEREZ et al., 2010).

Baldi (2017) considera de fundamental importincia que futuros estudos sejam
realizados para que se determine de maneira mais confidvel os dados epidemioldgicos da FPI

no Brasil. O autor aponta como urgente a criacdo de um registro nacional da doenga.
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Dessa forma, o presente estudo visa contribuir para a melhor caracteriza¢ao nacional da

FPI por meio da descricdo do perfil epidemiologico, clinico, tomografico, histopatolégico e

terapéutico da doenga, objetivando favorecer subsidios para seu manejo e poder atuar como

uma ferramenta auxiliar na defini¢do de politicas publicas relacionadas a FPI.

1.1 Objetivo geral

Descrever o perfil clinico-epidemioldgico, tomografico, histopatologico e terapéutico

dos pacientes com diagndstico de fibrose pulmonar idiopatica atendidos no Ambulatério de

Doengas Pulmonares Raras da Unidade do Sistema Respiratdrio do Hospital Universitario Jodao

de Barros Barreto.

1.2 Objetivos especificos

a)

b)

d)

descrever o perfil encontrado nos pacientes com diagnostico de fibrose pulmonar idiopatica
atendidos no servigo e correlacionar com o descrito em literatura, por meio de variaveis
epidemioldgicas: sexo, idade ao diagndstico, raga, naturalidade e escolaridade;

descrever o perfil encontrado em pacientes com diagndstico de fibrose pulmonar idiopéatica
atendidos no servigo e comparar com o descrito em literatura, por meio de varidveis clinicas:
tosse, expectoragdo, estertores finos, baqueteamento digital, grau de dispneia, saturacio
periférica de oxigénio, uso de oxigénio suplementar, comorbidades, tabagismo, historia de
exacerbagdo e registro de internacgao;

descrever os padrdes tomograficos e histopatoldgicos dos pacientes com diagnéstico de
fibrose pulmonar idiopatica atendidos no servigo e correlacionar com o descrito em
literatura;

descrever o perfil encontrado nos pacientes com diagnostico de fibrose pulmonar idiopatica
atendidos no servigo e comparar com o descrito em literatura, por meio de varidveis de
funcdo pulmonar: padriao ventilatério, capacidade vital for¢cada ao diagnostico, distancia
percorrida ao teste de caminhada de seis minutos e saturagdo periférica de oxigénio em ar
ambiente ao final do teste de caminhada de seis minutos;

descrever o perfil terapéutico dos pacientes atendidos no servi¢o e correlacionar com o
descrito em literatura, por meio das seguintes variaveis: indicagdo antifibrotica inicial,
presenga de efeitos adversos ao uso dos farmacos, acesso a terapéutica recomendada e

realizacdo de fisioterapia.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Dados epidemiologicos

Segundo Olson et al. (2018), dados epidemiologicos de fibrose pulmonar idiopatica
possuem grande variagdo e os baixos numeros refletem a subnotificagdo, o desconhecimento e
a falta de diagndstico da doenca — reflexo da inconsisténcia entre os métodos de coleta de dados
e dos termos de classificacao utilizados.

Apesar dessas adversidades, a fibrose pulmonar idiopatica ¢ a DPI mais diagnosticada
no Brasil e ¢ consenso entre os estudos que a doenga ¢ mais prevalente em homens (75%); em
individuos com mais de 50 anos, sendo a média de idade 67 anos; e possui estreita relacdo com
tabagismo. Ainda, observa-se uma curva ascendente da incidéncia e da mortalidade no decorrer
dos anos — podendo decorrer de maior quantidade de diagnosticos, maior sobrevida da
populacao ou de fatores ambientais (BADDINI-MARTINEZ; PEREIRA, 2015; RICHELDI et
al.,2015; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGTIA E TISIOLOGIA, 2012).

Estima-se que a prevaléncia de FPI varie de 2 a 29 casos a cada 100.000 habitantes na
populacao geral. Uma revisdo sistemdtica global avaliou, por meio de estimativa conservadora,
que a incidéncia da doenca gire em torno de 3 a 9 casos por 100.000 habitantes na América do
Norte e Europa, e constatou incidéncias menores na América do Sul e Asia. J4 um estudo no
Reino Unido estimou a incidéncia geral de FPI em 4,6 a cada 100.000 habitantes ao ano, e
observou que a incidéncia aumentou 11% ao ano entre 1991 e 2003 (GRIBBIN et al., 2006;
HUTCHINSON et al., 2015; RAGHU et al., 2011).

Baddini-Martinez e Pereira (2015) realizaram um estudo de incidéncia e prevaléncia da
FPI no Brasil a partir de indices de dois artigos internacionais e de resultados do recenseamento
populacional brasileiro de 2010. A partir desses dados, estimaram a incidéncia anual de casos
de FPI entre 6.841 € 9.997 casos (3,5 a 5,1 por 100.000 habitantes) e a prevaléncia entre 13.945
e 18.305 casos (7,1 29,4 por 100.000 habitantes). Como a FPI é muito rara em jovens, limitaram
a analise apenas a faixas etdrias a partir dos 55 anos, e a nova prevaléncia projetada foi de 9.986
a 16.109 casos (5,1 a 8,3 por 100.000 habitantes). Devido a escassez de dados brasileiros, o
referido estudo estimou o nimero de acometidos a partir de dados de outros paises, o que tornou
a abordagem pouco acurada.

Ja o estudo de Rufino et al. (2013) analisou dados de incidéncia e mortalidade da FPI
no Brasil disponiveis no site do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde

(TABNET/DATASUS) entre 1996 e 2010, sendo observada elevagdo de ambos os parametros
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ao longo do periodo. Em 2010, a incidéncia foi de 4,48 casos por 1.000.000 de habitantes e a
mortalidade de 12,11 6bitos por 1.000.000 de habitantes.

Olson et al. (2007) investigaram as taxas de mortalidade por FPI através dos registros
de 6bitos dos Estados Unidos de 1992 a 2003. A taxa de mortalidade foi de 5,08 por 100.000
habitantes ao ano no periodo estudado.

Roldan et al. (2019) apresentaram resultados baseados no Registro Latinoamericano de
Fibrose Pulmonar Idiopatica (REFIPI), demonstrando taxa de mortalidade dos pacientes de
13% no primeiro ano de acompanhamento sendo, desses, 81% relacionados a fibrose pulmonar
idiopatica.

Dados nacionais do Rio Grande do Sul revelam que, no estado do Rio Grande do Sul, a
mortalidade por FPI apresentou um crescimento significativo entre 1970 e 2000, passando de
0,22 a cada 100.000 habitantes para 0,48 a cada 100.000 habitantes no periodo avaliado
(FORTUNA et al., 2003).

Algranti et al. (2017) analisaram a mortalidade por FPI no Brasil no periodo entre 1979
a 2014, observando um aumento nesse indice, que passou de 0,24 a cada 100.000 habitantes em
1979 para 1,10 a cada 100.000 em 2014. Conforme discutido pelos autores, alguns fatores
podem explicar os resultados encontrados, como o aumento da expectativa de vida da populacao
e a ampliagdo da disponibilidade da TCAR — determinando o aumento do niimero de
diagnosticos da doenga nos ultimos anos.

A mortalidade por FPI no Brasil segue uma tendéncia crescente, similar a observada em
outros paises, entretanto o coeficiente de mortalidade ¢ mais baixo, sugerindo que a doenca ¢

subdiagnosticada e/ou subnotificada (ALGRANTI et al., 2017).

2.2 Fisiopatologia

Historicamente, assumiu-se que a FPI era causada por inflamagao cronica. No entanto,
o papel da inflamagdo na doenca tem sido fortemente contestado, especialmente devido a uma
ma resposta a terapéutica anti-inflamatoéria — demonstrando que esse mecanismo nao consiste
no evento patogénico essencial, mas sim em um evento secundério no desenvolvimento da
doenga (LV et al., 2019).

Hoje, entende-se que a FPI se caracteriza por um processo de cicatrizagdo andmalo em
resposta a repetidas microlesdes ao epitélio alveolar, ativando a proliferagdo de fibroblastos e
sua diferenciagdo em miofibroblastos, que levam a produgdo excessiva de matriz extracelular

(MEC) e a destruicao da arquitetura pulmonar (LV et al., 2019; SALINAS et al., 2019).
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O fator genético individual permanece sendo o mais importante no desenvolvimento do
processo de fibrose e na perda da integridade epitelial. A variante rs35705950 identificada na
regido promotora de mucina do gene 5B (MUCS5B) foi identificada como um forte fator de
risco, sendo a alteracdo genética mais associada a doenca e representando pelo menos 30% do
risco geral de desenvolvé-la (WOLTERS et al., 2018).

A hipdtese mais aceita é que a injuria repetitiva ao epitélio pulmonar é causada por
interagdes entre a predisposi¢ao genética e as exposicdes a agentes ambientais — a exemplo de
microaspiragdes, particulas de metal e de madeira e infec¢des virais. Todavia, a exposi¢cao
ambiental mais importante ¢ o tabagismo, pois permanece como fator de risco mesmo apds anos
de sua interrupg¢ao por induzir lesdo pulmonar autossustentavel. Além disso, pacientes com FPI
com histérico de tabagismo possuem pior progndstico quando comparados aos que nunca
fumaram (SPIRA et al., 2004; WOLTERS et al., 2018).

A idade avancada também ¢ considerada como um importante fator de risco. O
envelhecimento consiste em um processo complexo, que afeta tanto a imunidade inata quanto
a adaptativa, prejudicando os mecanismos de defesa celular contra patdogenos e agressdes
ambientais. Além disso, as células epiteliais alveolares — especialmente de tipo II — e os
fibroblastos passam a exibir um fenotipo secretor associado a senescéncia (do inglés senescence
associated secretory phenotype — SASP), com liberacao de fatores de crescimento (como TGF-
B), quimiocinas e proteases. Desencadeia-se um processo de estresse oxidativo, inflamacao e
fibrose — contribuindo para a formagao de focos fibroblasticos e miofibroblésticos ativos, para
o acumulo expressivo de MEC e para a remodelacao alveolar (LUPPI et al., 2021; LV et al.,
2019).

Em resumo, o envelhecimento e a senescéncia, por meio da interacdo com fatores
ambientais, geram um padrdo secretor anormal do epitélio pulmonar e aumentam a resisténcia
dos miofibroblastos a apoptose — resultando em acumulo de matriz extracelular e em fibrose
(LUPPI et al., 2021).

A deterioracdo da troca gasosa e a limitacdo circulatdria sio componentes importantes
da limitagdo ao esfor¢o nos pacientes com DPI. O prejuizo da troca gasosa ocorre como
resultado da destruicdo do leito capilar pulmonar ou do espessamento da membrana alvéolo-
capilar — resultando em incompatibilidade na ventilagdo-perfusdo, limitacdo na difusdo do
oxigénio e baixa pressdo parcial de oxigénio no sangue (HOLLAND, 2010).

A doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) ¢ frequentemente observada em pacientes
com FPI, com prevaléncia de 70% a 90%, e existem duas hipdteses que procuram estabelecer

uma relagdo de causa-efeito entre elas. A primeira seria a hipotese de que microaspiragdes
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cronicas ocasionariam lesdes recorrentes aos bronquiolos e ao epitélio alveolar, resultando em
processo fibrotico em individuos suscetiveis a FPI. A segunda seria que a diminui¢do da
complacéncia do pulmao fibrético provocaria um aumento da pressdo intratoracica, gerando
disfuncdo do esfincter esofagiano inferior, DRGE e microaspiragdes que perpetuam e/ou
aceleram o processo da doenca. Ademais, sabe-se que microaspiragdes sdo fator de risco para

exacerbagdes agudas de FPI (LUPPI et al., 2021).

2.3 Apresentacio clinica

A apresentagdo clinica inicial da FPI ¢ inespecifica e consiste em dispneia progressiva
aos esforcos associada a tosse seca. Por consequéncia, os pacientes frequentemente recebem
diagnéstico tardio, sendo favorecidas hipoteses diagnosticas mais comuns como DPOC, doenga
do refluxo gastroesofagico e doencas cardiorrespiratdrias. Portanto, ¢ de suma importancia que
os profissionais de satde considerem a FPI como potencial diagndstico em pacientes mais
velhos com dispneia cronica de etiologia desconhecida e tosse (QUINN et al., 2019; SGALLA;
BIFFI; RICHELDI, 2015).

No dados do REFIPI, a percepcao dos sintomas foi apontada pelos pacientes entre 1 més
a 3 anos (média de um ano e meio) antecedentes ao diagnéstico (ROLDAN et al., 2019).

Em fases precoces da fibrose pulmonar idiopatica, surgem crepitacdes inspiratorias
bibasilares finas em velcro em cerca de 90% dos pacientes e hipocratismo digital em 25% a
50% dos casos. A perda ponderal e a alteracdao do nivel de consciéncia sdo sinais menos comuns
da doenca. Estagios mais avancados da FPI podem cursar com cianose, sinais de insuficiéncia
ventricular direita e, ainda, com faléncia respiratéria — causando, por fim, o 6bito desses
pacientes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2012;
SGALLA; BIFFI; RICHELDI, 2015).

A Escala de Dispneia Modificada (Modified Medical Research Council — mMRC)
consiste em um instrumento para medir o grau de dispneia e incapacidade, a depender da
atividade fisica ou atividade de vida diaria, classificando-se em escala de 0 a 4. A distribuigao
de pacientes com FPI em estudo foi de: 13% categoria 0 (dispneia somente a exercicios
intensos); 35% categoria 1 (dispneia andando rapido no plano ou subindo aclives leves); 30%
categoria 2 (andar mais lentamente que pessoas da mesma idade devido a dispneia no plano ou
parar para recuperar folego andando normalmente no plano); 13% categoria 3 (parar para
respirar apds caminhar cerca de 100 metros ou apos poucos minutos no plano) e 9% categoria

4 (ndo sair de casa devido a dispneia ou se sentir dispneico ao se vestir) (RAJALA et al., 2017).
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A taxa de progressao da FPI ¢ altamente variavel, conforme demonstra a Figura 1, tanto
entre pacientes diferentes quanto entre diferentes periodos em um mesmo individuo, com a
maioria apresentando curso clinico lento e progressivo. Entre 10% a 15% dos casos, o curso da
doenca ¢ muito mais acelerado, levando a morte por faléncia respiratdria em poucos meses —
sendo observada relagdo inversa entre a intensidade da dispneia em fases iniciais da fibrose
pulmonar idiopéatica e a sobrevida. Por fim, uma minoria dos pacientes apresenta uma relativa
estabilidade da doenga por longos periodos, intercalados por episddios de exacerbacdes agudas
— as quais sdo potencialmente fatais ou levam a um rapido declinio da fun¢do pulmonar
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2012; SGALLA;
BIFFI; RICHELDI, 2015).

Figura 1 - Diferentes fenotipos de fibrose pulmonar idiopatica
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Fonte: Mejia et al. (2015, p.7)

2.3.1 Exacerbagdes

As exacerbagodes agudas afetam entre 5% a 20% dos pacientes e sdo definidas por rapida
deterioragdo da doenga na auséncia de infec¢do vigente, faléncia cardiaca, embolismo pulmonar
ou outra causa identificavel. Elas podem ocorrer a qualquer momento no curso da FPI, porém
sdo mais comuns em pacientes com doenga avangada (RAGHU; RICHELDI, 2017; RYERSON
etal.,2015).

O diagnostico ¢ feito clinicamente pela piora da dispneia em um periodo de dias a

semanas; fisiologicamente pelo declinio da pressdo parcial de oxigénio (PaO2) no sangue
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arterial e radiograficamente por novas opacidades difusas bilaterais em vidro fosco ou
consolidagoes a TCAR (KING et al., 2011).

Indicios correlacionam a exacerbacdo aguda a infecgdo pregressa, com o aumento da
incidéncia no inverno e maior recorréncia em pacientes imunossuprimidos. Outros fatores
identificados foram aspiracdo, polui¢do, cirurgias e procedimentos toracicos. Alguns ensaios
clinicos sugerem o aumento da incidéncia de piora respiratdria aguda ou hospitalizacdo em
pacientes de FPI com tratamento ativo, reforcando a possibilidade de que alguns quadros
possam ser secundarios aos efeitos adversos da medicacdo, ainda na auséncia de
imunossupressao significativa (RYERSON et al., 2015).

Yamazaki et al. (2020) relatam que, em diversos estudos de coorte, a causa de
mortalidade mais prevalente em pacientes com FPI ¢ a exacerbagdo aguda, sendo seguida por
obito devido insuficiéncia respiratéria cronica. Descrevem que, quando nao fatal, a exacerbagao
aguda € responsavel por piora da fun¢ao pulmonar e, consequentemente, reducao da capacidade
de exercer atividades da vida diaria. Ainda, notaram maior impacto das multiplas internagdes
na expectativa de vida a longo prazo do que na de curto prazo.

Internagdes por insuficiéncia respiratdria aguda consistem em um marcador importante
de pior prognoéstico para pacientes com FPI, sendo observada taxa de mortalidade excedendo
60% dos casos durante a admissdo hospitalar e, entre os pacientes que sobrevivem, taxa de

mortalidade superior a 90% em 6 meses ap0s a alta (KING et al., 2011).

2.4 Prognéstico

Nao ¢ possivel afirmar, a0 momento do diagnostico, como a doenga ira progredir em
cada paciente. Diversas varidveis clinicas basais influenciam a sobrevida em pacientes com
FPI, incluindo: idade, gravidade dos sintomas, duragdo da doenga, caracteristicas radioldgicas
e fisiologia pulmonar. Novos estudos também incluiram a gravidade de dessaturacdo em teste
cronometrado de caminhada. Ainda, a avaliagdo clinica e radioldgica da resposta a terapia em
um periodo de trés a seis meses possui grande valia prognostica (SGALLA; BIFFIT; RICHELDI,
2015; SWIGRIS; BROWN, 2006).

A presenga de diversas comorbidades influencia no prognostico da FPI, estando o
enfisema e a hipertensdo arterial pulmonar secundéaria frequentemente associados a mau
prognostico. O cancer de pulmao também ¢ frequentemente associado a doenga e tem impacto

significativo na sobrevida desses pacientes (SGALLA; BIFFI; RICHELDI, 2015).
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Rajala et al. (2017) indicam que a dispneia na vida didria, mensurada pelo mMRC, ¢
um preditor prognostico mais confidvel ao momento do diagnostico de FPI do que a maioria
dos marcadores fisiologicos.

A preservagdo da CVF nao € garantia de um bom prognostico, pois exacerbagdes agudas
podem ocorrer mesmo em pacientes com fun¢do pulmonar bem preservada. Consultas médicas
regulares com frequente monitorizagdo da funcdo pulmonar e teste de caminhada de seis
minutos sdo importantes formas de monitoramento da progressdo da doenca, e permitem
discussdes acerca de possiveis mudangas no suporte ao paciente e a necessidade de cuidados
paliativos (QUINN et al., 2019).

De forma geral, embora a historia natural da doenca seja variavel, a FPI possui
prognostico reservado — com sobrevida média de 3 a 5 anos desde o diagnostico (YAMAZAKI

et al., 2020).

2.5 Diagnostico

Um diagnostico preciso de FPI depende da coleta detalhada da historia do paciente, com
investigacdo de exposi¢des ambientais, ocupacionais ¢ medicamentosas significativas; de
resultados do exame fisico; de testes soroldgicos autoimunes; tomografia computadorizada de
torax; e de bidpsia pulmonar quando indicada (KALCHIEM-DEKEL et al., 2018).

Estabelecida a probabilidade clinica da patologia — que aumenta em pacientes maiores
de 60 anos de idade, sexo masculino e histéria atual ou pregressa de tabagismo — segue-se a
exclusdo de causas alternativas de DPIs fibrosantes, como pneumonite de hipersensibilidade
(PH) e doencas do tecido conjuntivo que, caso sejam identificadas, afastam o diagnostico de
FPI (LYNCH et al., 2018).

Diante disso, ¢ importante investigar a exposicdo a antigenos que podem gerar
pneumonite de hipersensibilidade em todo paciente com doenga pulmonar intersticial
fibrosante. De modo geral, esse fator se torna mais significativo se a historia de exposi¢ao
coincidir ou preceder o inicio dos sintomas; se a intensidade dos sintomas se alterar com a
variagdo da exposicao; se achados de imagem, histologicos ou de laboratério forem sugestivos
de pneumonite de hipersensibilidade — sendo necessaria abordagem multidisciplinar para
avaliar a relevancia das exposi¢des (LYNCH et al., 2018).

A discussdo multidisciplinar no contexto diagndstico da FPI deve incluir um médico
clinico, um radiologista e, se a bidpsia for indicada, um patologista. Em casos apropriados, um

reumatologista também deve ser incluido (LYNCH et al., 2018).
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A tomografia computadorizada de alta resolugdo de torax desempenha um papel central
no diagndstico da fibrose pulmonar idiopatica, devendo ser solicitada na vigéncia de quadro
clinico compativel com FPI e apds exclusdo de diagnosticos diferenciais. O radiologista deve
avaliar a presenca de padrdo de PIU na tomografia de térax e o seu nivel de confianga,
classificando-o em uma das seguintes categorias: PIU tipico, PIU provavel, PIU indeterminado

ou Achados mais consistentes com diagnostico ndo-FPI (LYNCH et al., 2018).

2.5.1 Achados tomograficos chaves para o diagndstico de PIU

O achado tomografico de faveolamento ¢ importante tanto para o diagndstico quanto
para o prognostico das doencas pulmonares intersticiais fibrosantes. O faveolamento ¢ uma
caracteristica fundamental do padrao PIU, sendo tipicamente localizado nas regides pulmonares
dorsais, basais e subpleurais, e esporadicamente encontrado nos apices pulmonares. Na TCAR,
¢ definido como um agrupamento de imagens cistoides de paredes espessas e bem definidas,
medindo entre 3 mm e 5 mm e podendo alcangar até¢ 25 mm (LYNCH et al., 2018; RAGHU et
al., 2018).

O padrao reticular é caracterizado por rede de linhas finas entrelacadas. Na TCAR de
pacientes com padrdo PIU, o espacamento da reticulacdo ¢ mais irregular, mesclando linhas
finas e espessas, diferenciando-se do padrdo em pneumonia intersticial ndo especificada
(PINE), no qual o espacamento ¢ mais regular e as linhas possuem espessura homogénea
(LYNCH et al., 2018; RAGHU et al., 2018).

A presenca de bronquiectasias e bronquioloectasias de tragdo ¢ um marco na tomografia
de térax da fibrose pulmonar e um importante fator prognostico da PIU. Esse achado consiste
na dilatagdo irregular de bronquios e bronquiolos devido a fibrose retratil do parénquima
pulmonar. Na TCAR de pacientes com PIU, a bronquiectasia de tragdo ¢ vista
predominantemente na periferia dos pulmdes e normalmente possui aparéncia varicosa
irregular (LYNCH et al., 2018; RAGHU et al., 2018).

A opacidade em vidro fosco se caracteriza por aumento da densidade do parénquima
pulmonar com preservacao de margens dos bronquios e dos vasos. Embora ndo seja um achado
caracteristico de PIU, muitos pacientes com DPI fibrosante apresentam esse achado associado
ao padrao reticular e/ou a bronquiectasia de tracdo. Nesse contexto, a opacidade em vidro fosco
deve ser considerada como parte do processo fibrotico — sendo improvavel um quadro de PIU

quando o achado ¢ isolado. A presenca de extensa opacidade em vidro fosco em paciente com
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DPI fibrosante, principalmente em areas nao acometidas do pulmao, sugere exacerbacdo aguda

ou infeccdo (LYNCH et al., 2018; RAGHU et al., 2018).

2.5.2 Padrdes tomograficos

A Sociedade Fleischner classifica o padrao PIU a tomografia em quatro categorias: PIU
tipico, PIU provavel, PIU indeterminado e Achados mais consistentes com diagnostico nado-
FPI. A descri¢ao tomografica de cada padrao encontra-se representada na Tabela 1 (LYNCH et

al., 2018).

Tabela 1 — Descrigdo dos padroes PIU a TCAR segundo critérios da Sociedade Fleischner em 2018

PADRAO PIU Descricio

Distribuicdo Predominio basal (ocasionalmente difuso) e subpleural
Distribuicao frequentemente heterogénea

PIU tipico Achados Faveolamento
Padrao reticular com bronquiectasias / bronquioloectasias periféricas
de tragdo*
Auséncia de achados sugestivos de diagnostico alternativo

Distribuicdo Predominio basal e subpleural
Distribuicao frequentemente heterogénea

Auséncia de faveolamento

Padrao reticular com bronquiectasias / bronquioloectasias periféricas
de tragdo*

Auséncia de achados sugestivos de diagndstico alternativo

PIU provavel Achados

Distribuicdo  Variavel ou difuso

PIU
indeterminado Achados Evidéncia de fibrose com discretos achados sugestivos de padrao ndo-
PIU

Distribuicdo Predominio da fibrose em tergos superiores € médio do pulmao
Predominio peribroncovascular, poupando regido subpleural

Achados mais

consistentes com Achados  Qualquer um dos seguintes:
diagnostico nio- Predominio de consolidagdo
FPI Extensa opacidade em vidro fosco (sem exacerbagao aguda)

Extensa atenua¢do em mosaico com aprisionamento aéreo a expiragao
Nodulos difusos ou cistos

Fonte: Adaptado de Lynch et al. (2018, p. 141)

Nota: Defini¢éo das abreviagdes: PIU=pneumonia intersticial usual. FPI=fibrose pulmonar idiopatica.

*Q padrio reticular € sobreposto a opacidade em vidro fosco e, nesses casos, sdo frequentemente fibréticos.
Opacidade em vidro fosco pura, no entanto, afastaria diagnostico de PIU ou FPI e seria sugestivo de exacerbagao
aguda, pneumonite de hipersensibilidade ou outros quadros.

O padrao PIU tipico na TCAR, conforme demonstrado na Figura 2, em um contexto

clinico caracteristico de FPI com exclusdo de demais causas de DPI fibrosante, ¢ suficiente para
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assegurar o diagnodstico da patologia sem a necessidade de biopsia pulmonar cirurgica ou de

outro exame invasivo (LYNCH et al., 2018).

Figura 2 — Padréo PIU tipico na tomografia computadorizada de alta resolugéo

NP, wz,,

Fonte: Adaptado de Raghu ef al. (2018, p. 51)

Legenda: (A-C) Secdo transversal e (D) reconstrug@o coronal, ilustrando a presenga de faveolamento com
predominéncia subpleural e basal. Presenga concomitante de leve opacidade em vidro fosco. (E) Visdo ampliada
do lobo inferior esquerdo, evidenciando faveolamento (setas).

Em relagdo ao seguimento diagndstico a partir do padrao PIU provavel (ver Figura 3),
observa-se divergéncia na literatura. A diretriz de pratica clinica da American Thoracic Society
(ATS)/European Respiratory Society (ERS)/Japanese Respiratory Society (JRS)/Asociacion
Latinoamericana del Torax (ALAT) de 2018, estabelece que a biopsia ¢ necessdria para a
confirmagdo do diagnostico de FPI nos pacientes com PIU provavel a tomografia. Em
contrapartida, a Sociedade Fleischner determina a bidpsia pulmonar como dispensavel na
vigéncia de padrao PIU tipico ou de padrao PIU provavel quando associado a um quadro clinico
caracteristico de FPI, a dizer: idade superior a 60 anos, tabagismo atual ou pregresso e auséncia
de outras causas potenciais de doenga pulmonar intersticial fibrosante (RICHELDI; WILSON;
RAGHU, 2018).
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Figura 3 — Padrdo PIU provavel na tomografia computadorizada de alta resolugao

A

v

Fonte: Raghu ef al. (2018, p. 52)

Legenda: (A-C) Corte transversal, (D) corte coronal e (E) vista sagital ampliada do lobo inferior direito.
Presenga de padrao reticular com bronquioloectasias periféricas de predominio basal e subpleural. A depender da
orientagdo do corte tomografico, as bronquioloectasias de tragdo periférica aparecem como tubulares (setas) ou
cisticas (pontas de seta). Presenca concomitante de leves opacidades em vidro fosco nas areas subpleurais de
ambos os pulmdes e auséncia de faveolamento.

Na presenca do padrdo PIU indeterminado, como visto na Figura 4, deve-se realizar uma
discussdo multidisciplinar, cujo desfecho deve definir a necessidade de uma nova avaliagao
clinica, de um lavado broncoalveolar (LBA), de bidpsia pulmonar ou, ainda, a combinagao

desses procedimentos (LYNCH et al., 2018).

Figura 4 — Padrdo PIU indeterminado na tomografia computadorizada de alta resolugdo

Nec

Fonte: Raghu ef al. (2018, p. 53)

Legenda: (A e B) Corte transversal, (C) corte coronal e (D) ampliagdo do pulmao direito evidenciando opacidade
em vidro fosco e sutil reticulagio em areas subpleurais (setas). (E) Corte transversal de zonas pulmonares
inferiores em decubito ventral, mostrando persisténcia de infiltragdo, excluindo anormalidades gravitacionais.
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Na vigéncia de Achados mais consistentes com diagndstico nao-FPI (Figura 5), indica-

se a discussdo multidisciplinar para elaboracdo de um plano diagnoéstico, que pode se utilizar

de LBA, bidpsia e/ou reavaliacao clinica (LYNCH et al., 2018).

Figura 5 — Achados mais consistentes com diagndstico ndo-FPI na tomografia computadorizada de alta resolucdo

Fonte: Raghu ef al. (2018, p. 54)
Legenda: (A e B) Cortes transversais evidenciando infiltragdo pulmonar disseminada, poupando alguns 16bulos
pulmonares em bases. (C) Corte transversal mostrando aprisionamento aéreo lobular. Achados sao altamente
sugestivos de pneumonite de hipersensibilidade cronica.

2.5.3 Padrdes histopatologicos

Para a Lynch ef al. (2018), quatro padrdes histopatoldgicos de PIU podem ser

encontrados na FPI, detalhados na Tabela 2: PIU definitivo, PIU provavel, PIU indeterminado

e Achados mais consistentes com diagnostico alternativo (LYNCH et al., 2018).

Tabela 2 — Descrigdo dos padroes PIU a bidpsia pulmonar cirurgica segundo critérios da Sociedade Fleischner

em 2018
(continua)
PADRAO PIU Descricdo
Comentario  Achados de todos os quatros critérios
e
Sem achados sugestivos de diagndstico alternativo (e.g., ndo-PIU)
PIU definitivo Critérios  Fibrose densa causando remodelamento arquitetural com faveolamento
especificos frequente
Irregularidade do envolvimento pulmonar pela fibrose
Distribuicdo subpleural ou parasseptal
Focos fibroblasticos na borda de cicatrizes densas
Comentdrio Achado isolado de faveolamento ou processo fibrotico severo que nao
completa os quatro critérios para PIU definitivo
Sem achados sugestivos de diagndstico alternativo
Critérios Faveolamento isolado
PIU provavel especificos  ou

Fibrose densa causando remodelamento arquitetural com frequente
faveolamento

Irregularidade do envolvimento pulmonar pela fibrose

Focos fibroblasticos na borda de cicatrizes densas podem estar ou ndo
presentes
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Tabela 2 — Descri¢ao dos padrdes PIU a biopsia pulmonar cirurgica segundo critérios da Sociedade Fleischner
em 2018

(conclusio)

Comentdrio Evidéncias de processo fibrotico associadas a achados mais favoraveis a
padrio ndo-PIU ou a PIU nio relacionada a FPI

Critérios Achados histoloégicos menos convincentes dos classificados em Achados
PIU especificos mais consistente com diagnostico alternativo (e.g. foco ocasional de
indeterminado lesdo ou cicatriz centrilobular, raros granulomas ou células gigantes, leve
grau de hiperplasia linfoide ou inflamagdo difusa, fibrose homogénea e
difusa favorecendo PINE)
Esses achados, e seus possiveis diagnosticos diferenciais, adentram em
discussao e decisdo multidisciplinar quanto ao diagnostico ou ndo de FPI

Comentdrio Padrdo PIU com achados adicionais fortemente sugestivos de
diagnostico alternativo
ou
Padrio nao-PIU

Critérios  Padrdo PIU com achados adicionais fortemente sugestivos de
especificos  diagnostico alternativo.

Achados mais E.g. dano alveolar proeminente e difuso ou pneumonia em organizagao
consistentes com (considerar exacerbagio aguda de PIU), granulomas (considerar
diagndstico pneumonite de hipersensibilidade, sarcoidose, infec¢ao), marcada
alternativo infiltracdo intersticial de células inflamatoria distante de areas de PIU

(considerar pneumonite de hipersensibilidade)

Padrdo ndo-PIU:

Achados de outras doengas fibrosantes (e.g. pneumonite de
hipersensibilidade, PINE, pneumonia em organizagao criptogénica,
fibroelastose pleuroparenquimatosa, histiocitose das células de
Langerhans, ou fibrose intersticial relacionada ao tabagismo

Fonte: Adaptado de Lynch et al. (2018, p.146)
Nota: Defini¢do das abreviagdes: PIlU=pneumonia intersticial usual. FPI=fibrose pulmonar idiopatica. e.g.=
exempli gratia (por exemplo). PINE=pneumonia intersticial ndo especifica.

A discussdo multidisciplinar esta indicada apds a realizagdo de toda biopsia pulmonar
para integracdo da clinica com achados de imagem e achados histopatologicos (LYNCH et al.,

2018).

2.5.4 Biopsia

Apesar dos avangos no diagndstico tomografico, a bidpsia pulmonar cirargica continua
sendo um método importante para o diagnostico de FPI em um grupo de pacientes que ndo
podem ser diagnosticados com base apenas nas caracteristicas clinicas e de imagem — padrao
tomografico PIU indeterminado e Achados mais consistentes ndo-FPI (LYNCH et al., 2018).

A morbimortalidade consiste em uma verdadeira preocupagdo em se tratando de biopsia
pulmonar cirargica. Em um estudo de revisdo de 2.820 bidpsias pulmonares cirurgicas

realizadas por suspeita de DPI no Reino Unido, de 1997 a 2008, a mortalidade em 30 dias foi
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de 2,4% e a mortalidade em 90 dias foi de 3,9%. Os fatores de risco para mortalidade incluem:
sexo masculino, idade avangada (principalmente acima de 65 anos), comorbidades e cirurgia
aberta. Notavelmente, varios desses fatores aumentam substancialmente a probabilidade clinica
de FPI. Portanto, a decisdo de realizar a bidpsia cirirgica deve ser individualizada e discutida
com o paciente (LYNCH et al., 2018).

A broncoscopia com bidpsia transbronquica e o lavado broncoalveolar podem fornecer
informagdes que aumentem a probabilidade do diagndstico de FPI ou de um diagndstico
alternativo. Todavia, a identificagdo histologica de PIU requer achados microscopicos
especificos que s6 podem ser completamente apreciados pela bidpsia pulmonar cirurgica
(LYNCH et al., 2018).

A criobidpsia transbronquica surgiu como uma possibilidade alternativa e de menor
morbimortalidade em relacdo a bidpsia cirtrgica, contudo, o seu papel no diagnostico de FPI
permanece indefinido devido aos niveis variaveis de experiéncia clinica e de padronizagdo de
técnica. Nesse contexto, a bidpsia cirurgica continua sendo o método padrao-ouro para o

diagnostico histopatologico (LYNCH et al., 2018).

2.6 Avaliacio complementar

2.6.1 Prova de fun¢do pulmonar

Os testes de funcdo pulmonar ndo sdo ferramentas diagndsticas de FPI, mas sdo
amplamente usados no acompanhamento dos pacientes. S3o de grande auxilio na investigacao
da piora da dispneia, direcionam para o diagndstico de doenga mista (obstrugdo e restricao),
auxiliam na indicagdo do uso de oxigénio suplementar e permitem avaliagdo de resposta ao
tratamento. A queda da capacidade vital forcada e da difusdo do monéxido de carbono (DCO)
sdo os principais fatores relacionados a progressao de doenga (COSTA, C., 2018).

As provas de fungdo pulmonar em pacientes com diagndstico de fibrose pulmonar
idiopatica mostram a doenga como uma alteragdo do tipo restritiva, com impacto moderado na
DCO, com hipoxemia moderada e hipocapnia em repouso — que, nos estagios mais avangados,
evolui para insuficiéncia respiratéria franca. As recomendagdes internacionais sobre o
diagndstico e acompanhamento da FPI reforcam a importancia dos testes de funcdo pulmonar
no controle da doenca, devendo realizd-las de acordo com a evolugdo individual, em geral

semestralmente (CLARA; GONZALEZ; ANCOCHEA, 2016).
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Embora os pacientes possam apresentar espirometria normal nas fases iniciais, quase
sempre se observa a queda progressiva da CVF. Quando ha reducao superior a 10%, excedendo
o valor minimo de 0,2 L, aponta para uma evolugdo rapida da doenca e para uma necessidade
de intervengdo, quando possivel. Além disso, CVF proxima a 50% indica doenca em fase final.
Niveis de DCO s3o um parametro sensivel que pode predizer um prognostico desfavoravel,
especialmente quando abaixo de 30% (COSTA, C., 2018; PEREIRA, 2002).

O padrao restritivo ao teste de fungdo pulmonar foi observado em todos os pacientes do

REFIPI e a DCO predita ao diagndstico variou de 14% a 96% (ROLDAN et al., 2019).

2.6.2 Teste de caminhada de seis minutos

O teste de caminhada de seis minutos (TC6) ¢ um teste muito utilizado na pratica clinica,
devido ao seu baixo custo, facil reprodutibilidade, alta tolerabilidade e ampla aplicabilidade. A
distancia caminhada (DTC6) reflete adequadamente a capacidade fisica dos pacientes para
executar tarefas rotineiras da vida diaria. Além disso, ¢ de grande utilidade para avaliagdo do
estado funcional de pacientes na comparagdo dos efeitos de intervengdes terapéuticas € na
predicdo de morbidade e mortalidade em diversas doengas cardiopulmonares (COSTA, C.,
2018; SOARES; PEREIRA, 2011).

O TC6 fornece indicadores de reserva funcional pela distdncia total percorrida;
indicadores do estresse sensorial pelos escores de dispneia e fadiga; avalia a resposta
cardiovascular através da frequéncia cardiaca e a integridade das trocas gasosa ao monitorizar
a saturacdo periférica de oxigénio (Sp0O2). Assim, pode-se observar objetivamente a progressao
de perda funcional nas doengas pulmonares cronicas (AZEVEDO; SILVA, 2018).

Segundo a American Thoracic Society (2002), as contraindicagdes absolutas ao TC6
incluem angina instavel ou infarto agudo do miocardio no més anterior ao teste. Como
contraindicacdes relativas, incluem-se frequéncia cardiaca em repouso maior que 120 bpm,
pressdo arterial sistélica maior que 180 mmHg e diastolica maior que 100 mmHg.

O teste pode ser usado para acompanhar os pacientes com fibrose pulmonar idiopatica
pela reducdo da distancia caminhada e pela queda da saturacao de oxigénio ao término do exame
— parametros marcadores de mau prognostico (KAWUT et al., 2005).

Bois et al. (2013) observaram que um valor de DTC6 inferior a 250 metros ou queda
maior que 50 metros em um intervalo de 24 semanas estava correlacionada ao aumento de risco
de mortalidade em pacientes com FPI — respectivamente em 2,1 e 2,7 — sendo tais medidas

consideradas preditoras independentes de mortalidade.
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A queda da saturacdo imediatamente apos o teste pode ser o primeiro dado objetivo de
lesdo pulmonar intersticial. O teste também apresenta utilidade para indicar o uso de oxigénio
suplementar nesses pacientes, que geralmente ¢ recomendado quando a saturacdo ao final do
teste fica abaixo de 88% (COSTA, C., 2018).

Ademais, Flaherty et al. (2006) e Lama et al. (2003) demonstraram que a presenca de

SpO2 inferior ou igual a 88% durante o teste se correlacionou com o aumento da mortalidade.

2.7 Estratégia terapéutica

2.7.1 Tratamento farmacologico

Na auséncia de cura para a FPI, os objetivos de tratamento consistem na reducio da
progressdo da doenca, na preservacdo da qualidade de vida e no aumento da sobrevida. O
manejo clinico da FPI ¢ multifacetado e novos farmacos tém mostrado beneficios para o
tratamento da doenca. A terapia antifibrotica deve ser iniciada em todos os pacientes, ja que o
progndstico da fibrose pulmonar idiopatica ndo pode ser afirmado no momento do diagndstico
e costuma ser desanimador quando nao tratada (MAHER; STREK, 2019; RAGHU et al., 2017).

Swigris e Brown (2006) referem que a resposta inflamatoria celular tem um papel muito
pequeno na patogénese da FPI, ndo sendo necessaria para produzir fibrose nos pulmades in vitro,
e décadas tratando pacientes com FPI com medicamentos anti-inflamatorios ndo obtiveram
melhora da sobrevida para os pacientes.

Por varias décadas, pacientes com FPI eram tratados com corticosteroides em doses e
duracdo varidveis, com possivel associacdo a azatioprina e ciclofosfamida. Posteriormente, a
combinac¢do de N-acetilcisteina (NAC) com prednisona e azatioprina foi introduzida ao manejo
e considerada padrao-ouro. Contudo, o estudo Prednisone, Azathioprine, and N-Acetylcysteine:
A Study That Evaluates Response in Idiopathic Pulmonary Fibrosis (PANTHER-IPF)
demonstrou em 2011 o maleficio da terapia tripla, com aumento das taxas de mortalidade e
hospitalizagdo em compara¢do ao grupo-controle em uso de placebo — ocasionando drésticas
mudangas na abordagem da fibrose pulmonar idiopatica pelo mundo. Diversos ensaios clinicos
com etanercepte, interferon-gama, imatinibe, varfarina, antagonistas dos receptores da
endotelina e monoterapia de NAC também demonstraram resultados desencorajadores
(FUKIHARA; KONDOH, 2016; MONTESI et al., 2020).

Baddini-Martinez et al. (2015, 2020) e RAGHU et al. (2017) indicam que nos Estados

Unidos, na Europa e em outros paises, incluindo o Brasil, duas drogas sdo aprovadas para o
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tratamento da FPI: nintedanibe e pirfenidona. Ha evidéncias de que tais agentes antifibroticos
sdo as unicas op¢des de tratamento farmacoldgico capazes de induzir uma reducdo do declinio
funcional na FPI através da reducdo do ritmo de queda da CVF, que ¢ um preditor forte e
independente da mortalidade da doenga. Importante salientar que os fArmacos antifibrosantes
nintedanibe e pirfenidona niao foram comparados entre si pela diretriz brasileira, de modo que
ndo se pode determinar a superioridade de um sobre o outro, € ndo foi avaliado o uso combinado
de ambos os farmacos. E indicada, portanto, a escolha do fArmaco individualizada caso a caso,
baseando-se na disponibilidade do produto no mercado, comorbidades do paciente, aderéncia e
tolerabilidade aos efeitos adversos ou, ainda, quadro refratario ao uso de um deles.

Ademais, ensaios clinicos demonstraram beneficio do tratamento com estes
antifibréticos quando iniciado ao diagndstico da FPI, independentemente do perfil dos
pacientes e do estagio de acometimento pulmonar. Dessa forma, recomenda-se atualmente a
abordagem medicamentosa precoce de todo paciente com diagnoéstico de fibrose pulmonar
idiopatica, mesmo quando pouco sintomatico e com fun¢do pulmonar preservada (BADDINI-
MARTINEZ et al., 2020; MORALIS, 2019).

O tratamento imediato da FPI é fundamental para preservagdo da funcdo pulmonar dos
pacientes, reduzindo o risco de exacerbagdes agudas — fator importante uma vez que nenhum
tratamento especifico se demonstrou efetivo no tratamento das descompensagdes. Os pacientes
geralmente necessitam de hospitalizagdo, oxigénio suplementar e antibidticos de amplo
espectro (MAHER; STREK, 2019; RAGHU et al., 2017).

O nintedanibe, conhecido por seu nome comercial Ofev®, ¢ um inibidor intracelular
competitivo de tirosinoquinase que possui por alvo receptores do fator de crescimento derivado
de plaquetas (PDGFR), receptores de fator de crescimento fibroblastico (FGFR) e receptores
de fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR). Se justifica, dessa forma, seu amplo
potencial de agdes no recrutamento, proliferacdo e migragao de fibroblastos e miofibroblastos,
assim como na deposi¢ao de matriz extracelular. Evidéncias recentes indicam que o nintedanibe
pode reduzir a produ¢do do fator de crescimento transformador beta (TGF-f), inibir a formacao
de redes de fibrinas de coldgeno e estimular a producdo da proteina D do surfactante
(BADDINI-MARTINEZ et al., 2020; FUKIHARA; KONDOH, 2016).

Pereira et al. (2019) descrevem que, em fevereiro de 2016, um Programa de Acesso
Expandido (PAE) realizado no Brasil demonstrou que o uso de 150 mg de nintedanibe em duas
doses didrias, considerado o ideal pelo ensaio clinico randomizado To imprOve pulMOnaRy
fibROsis With BIBF1120 (TOMORROW), apresentou perfil aceitdvel de seguranca e de

tolerancia em pacientes com FPI.
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O ensaio TOMORROW demonstrou, ainda, menor queda da CVF e reducdo
significativa de episddios de exacerbagdes agudas nos pacientes em uso do nintedanibe
(BADDINI-MARTINEZ et al., 2015).

Caro et al. (2019) demonstraram que 50% dos pacientes cadastrados no REFIPI em uso
de nintedanibe apresentaram efeitos adversos, os quais ocasionaram reducao da dose em 27,5%
e descontinuacdo do tratamento com a droga em 17,5% dos pacientes.

Os efeitos adversos mais comuns acometem o trato gastrointestinal, especialmente
diarreia (45%), sendo graduada majoritariamente de leve a moderada sem ocasionar
necessidade reducdo de dose ou interrup¢ao do tratamento. Contudo, quase dois ter¢os dos
pacientes receberam concomitantemente tratamento antidiarreico — consistindo em uma
recomendacao terapéutica adjuvante (FUKIHARA; KONDOH, 2016; PEREIRA et al., 2019).

Pereira et al. (2019) descrevem a probabilidade de elevacdo dos niveis de enzimas
hepaticas induzida pelo tratamento com nintedanibe, ndo sendo no entanto relatado casos de
elevagdes de transaminases acima de trés vezes o limite superior de normalidade ou da
bilirrubina total acima de duas vezes o limite superior. Sendo considerada no PAE brasileiro a
lesdo hepatica um evento adverso grave, ¢ recomendada realizagdo de testes de fungao hepatica
previamente ao inicio do tratamento com nintedanibe, regularmente nos trés primeiros meses €
periodicamente apos esse periodo inicial.

Baddini-Martinez et al. (2015) indicam que, embora a dose recomendada pelo fabricante
seja de 150 mg por via oral duas vezes ao dia, essa pode ser ajustada e reduzida transitoriamente
para 100 mg/d, a depender do surgimento de reacdes adversas — podendo manejar os sintomas
gastrointestinais, elevacdes de enzimas hepaticas ou demais sintomas adversos e,
posteriormente, reescalonar a dosagem.

A pirfenidona, sob nome comercial Esbriet®, combina agdes anti-inflamatoria,
antioxidante e antifibrotica, atuando nos receptores de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
TGF-B e na modulagdo da oxidacdo celular. Ademais, inibe a proliferacao de fibroblastos com
consequente redugdo da sintese e deposi¢do de colageno (BADDINI-MARTINEZ et al., 2015,
2020).

O estudo multicéntrico de Taniguchi et al. (2009), demonstrou redugao significativa na
queda de CVF dos pacientes em uso de pirfenidona em denominadas baixa e alta dosagem
(respectivamente 1.200 mg/d e 1.800 mg/d) quando comparados ao grupo placebo. Ademais, o
grupo sob alta dose do farmaco foi associado a prolongado periodo sem progressao de doenga,

ou seja, maior tempo para queda da fungdo pulmonar ou 6bito em decorréncia da FPI.
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No ensaio clinico Assessment of Pirfenidone to Confirm Efficacy and Safety in
Idiopathic Pulmonary Fibrosis (ASCEND), demonstrou-se associacdo de menor ritmo de
queda da CVF e menor progressdo da doenga nos pacientes em uso de alta dose de pirfenidona
(2.043 mg/d) — além de menor taxa de mortalidade (BADDINI-MARTINEZ et al., 2015).

Efeitos adversos ao uso de pirfenidona foram observados em 32,7% dos pacientes que
compuseram o REFIPI, resultando em redu¢do da dose em 24,7% dos pacientes e interrup¢ao
dessa terapéutica em 8,8% (CARO et al., 2019).

Os eventos adversos foram mais comuns ao seu uso, relacionando-se principalmente a
pele (erupcdes cutineas e fotossensibilidade) e ao trato gastrointestinal — como nduseas,
sintomas dispépticos e perda de apetite. Recomenda-se a tomada da medicagdo com alimentos
para reduzir o risco de ndusea (BADDINI-MARTINEZ et al., 2020).

Baddini-Martinez et al. (2015) indicam a capsula de 267 mg do sal de pirfenidona, sendo
recomendado pelo fabricante seu aprazamento por via oral em trés tomadas diarias, de oito em
oito horas — com escalonamento gradual de uma a trés capsulas por tomada durante as trés
primeiras semanas de tratamento. Adequagdes a esse esquema podem ser realizadas a depender
do surgimento dos efeitos adversos.

O tratamento antifibrético ¢ contraindicado em hepatopatas graves (transaminases 3
vezes ou fosfatase alcalina 2,5 vezes acima do limite superior de normalidade), em
insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 30 ml/min), em gestantes e em lactantes. O
nintedanibe ¢ desaconselhado em pacientes com doenga cardiaca instavel ou em progressao
(angina, infarto recente, arritmias graves ou insuficiéncia cardiaca congestiva) e a pirfenidona
se presenca de sindrome do QT longo (COSTA, C. et al., 2018).

C. Costa et al. (2018) citam, ainda, em protocolo que para fins de seguimento do quadro
e do efeito da terapéutica aplicada, ¢ idealmente indicado acompanhamento semestral com

espirometria, anual com TCAR e periodico de TC6.

2.7.2 Tratamento ndo farmacoldgico

Mejia et al. (2015), da Associagdo Latinoamericana de Térax, elencam recomendagdes
de medidas ndo farmacoldgicas indicadas para pacientes com FPI, considerando indispenséavel
a cessagdo do tabagismo para evitar progressdao do processo fisiopatoldgico de microlesdes do
epitélio respiratorio. O oxigénio suplementar ¢ indicado a partir da queda de saturagdo basal de

hemoglobina, que progride do exercicio até o repouso.
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A oxigenoterapia ¢ considerada medida prudente em pacientes que apresentam
hipoxemia ao repouso e dessaturacdo significativa aos esforg¢os. Seu uso resulta em melhora
dos sintomas e da qualidade geral de vida. Quando em uso continuo, melhora a vasoconstri¢ao
pulmonar e pode retardar o desenvolvimento de cor pulmonale (EGAN, 2011; HOLLAND et
al., 2014).

A reabilitagdo pulmonar constitui um padrao de atendimento em doengas pulmonares
cronicas devido sua eficdcia no alivio dos sintomas, na redu¢do da duragdo de hospitalizacao,
no aumento da tolerancia a exercicios, na otimizagao das atividades de vida diaria e na melhora
da qualidade de vida relacionada a satide — sendo comprovada por melhoria no TC6 e nos
questionarios de qualidade de vida. Seu objetivo ¢ a redu¢do do impacto dos sintomas e da
incapacidade nos individuos, sem mudar o curso da doenca (EGAN, 2011; MEJIA et al., 2015).

Pacientes em lista de espera para transplante pulmonar sdo cadastrados em programas
de reabilitagdo pulmonar pré e pos-operatoria com finalidade de selecionar os candidatos aptos

a cirurgia e preparar os individuos para o estresse da cirurgia (EGAN, 2011).

2.7.3 Cuidados paliativos

A Organizagao Mundial de Saude recomenda a inser¢ao precoce dos cuidados paliativos
em pacientes e familiares que enfrentam doengas ameacadoras a vida — permitindo maior
qualidade de vida por meio de abordagem holistica de problemas fisicos, psicossociais e
espirituais. A necessidade de implementacdo de cuidados paliativos ao diagnodstico de FPI ¢
evidente devido a importancia do manejo especializado e amplo do curso progressivo da
doenca, dos efeitos adversos dos antifibréticos e, ainda, do acolhimento ¢ media¢ao das
expectativas do paciente e de sua familia ou cuidadores (KREUTER et al., 2017).

Segundo Kreuter et al. (2017), a abordagem completa de FPI englobaria: avaliagao das
necessidades e dos valores do paciente e de seus cuidadores; prevencdo de risco por meio de
vacinagdo e cessacao do tabagismo; reabilitacdo pulmonar; alivio dos sintomas; abordagem de
comorbidades; terapéutica antifibrotica; transplante pulmonar quando elegivel e, em cuidados
de fim de vida, discussd@o e acordo sobre os limites da abordagem e sobre o processo de morte
do paciente — seus medos, necessidades e preferéncias. Ressalta-se, ainda, a grande importancia
de tal atuagdo, sobretudo ao se considerar que, embora a maioria dos pacientes com FPI possua
preferéncia por seguir tratamento e falecer em sua residéncia ou instituicdio de longa

permanéncia para idosos, ao menos metade dos obitos ocorre em hospitais.
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2.7.4 Transplante pulmonar

Os pacientes com FPI devem ser candidatos ao transplante pulmonar no momento do
diagnéstico, avaliando-se sua elegibilidade, uma vez que constitui o Unico tratamento com
impacto na sobrevida. A identificacdo dos candidatos mais aptos a cirurgia ¢ orientada pelo
escore de alocagdo pulmonar (LAS, Lung Allocation Score), se baseando em probabilidade de
sobrevida com e sem transplante (GLASS et al., 2022; RAGHU et al., 2017).

Segundo Florian (2017), os critérios gerais de indicacdo para transplante de pulmao
incluem: doenga grave e limitante da capacidade pulmonar funcional, tratamento farmacologico
otimizado aquém as necessidades ou indisponivel, expectativa de vida inferior a dois anos,
estado nutricional satisfatdrio ao peso previsto para a idade e condigao psicossocial adequada.

Balestro et al. (2019) indicam que os critérios de 2015 da International Society for Heart
and Lung Transplantation (ISHLT) a serem avaliados para transplante pulmonar em pacientes
com FPI sdo: evidéncias radioldgicas ou histopatoldgicas de PIU; fun¢do pulmonar anormal
com CVF < 80% da capacidade predita ou DCO < 40% do predito; qualquer dispneia ou
limitacdo funcional atribuivel a doenca; necessidade de oxigénio; falha em reduzir a dispneia,
demanda de oxigénio e/ou necessidade de melhorar a fungdo pulmonar apos aplicagdo da
terapéutica clinica; declinio da CVF > 10% ou da DCO > 15% durante seis meses de seguimento
da doenga; dessaturacdo para < 88% ou distancia < 250 m no TC6; declinio > 50 m no TC6 em
seis meses; hipertensdo pulmonar ao cateterismo ou a ecocardiografia; e internacdo em
decorréncia de declinio da fung¢do respiratéria, pneumotdrax ou exacerbagdo aguda.

As contraindicagdes absolutas listadas pela ISHLT para pacientes requerentes de
transplante de pulmao sdo: historia de malignidade nos ultimos dois anos, disfun¢do avangada
e intratavel de outro 6rgdo; infec¢do cronica extrapulmonar ndo curavel ou evidéncia de
tuberculose ativa; significativa deformidade da parede ou coluna torécica; obesidade grau III;
ndo-adesdo documentada e/ou inabilidade de realizar seguimento médico; condicao psicologica
ou psiquiatrica intratdvel associada a inabilidade de cooperar ou cumprir
tratamento; dependéncia quimica nos ultimos seis meses; e auséncia de rede de apoio
consistente e confiavel (BALESTRO et al., 2019).

As contraindicacdes relativas englobam: idade superior a 65 anos, limitacao funcional
grave com mau prognoéstico a reabilitagdo, quadro clinico critico ou instavel, desnutri¢do grave
ou progressiva, osteoporose sintomadtica, colonizacdo com agente altamente resistente ou

virulento e obesidade grau [ (BALESTRO et al., 2019).
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A sobrevida média apds o transplante € de 5 anos em 50% a 60% dos pacientes com FPI
— excedendo a sobrevida esperada da doenga ao diagnostico, conferindo status promissor a essa
abordagem (MEJIA et al., 2015).

Dados de Glass et al. (2022) e Rubin et al. (2015) apontam para vantagens do transplante
pulmonar unilateral — com menor tempo de espera, procedimento menos complexo, menor taxa
de complicagdes perioperatorias e possibilidade de alterar o curso de doenga de dois pacientes
com apenas um doador.

No primeiro més ap6s o procedimento, foi notado aumento médio de 12% na CVF e no
VEF1 em relacdo aos valores pré-operatéorios — com melhora sustentada nos meses
subsequentes, ainda que mantido o processo fibrdtico no pulmao nao transplantado (RUBIN et
al., 2015).

O acompanhamento pos-operatdrio deve ser feito com monitorizacdo da CVF, da DCO

e da hipertensdo pulmonar (GLASS et al., 2022).
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Tipo de pesquisa

Trata-se de um estudo descritivo, observacional, transversal, retrospectivo e

qualiquantitativo.

3.2 Local

O estudo foi realizado no Ambulatorio de Doencas Pulmonares Raras da Unidade do

Sistema Respiratorio do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto no estado do Para.

3.3 Populacio e amostra do estudo

Foram revisados prontudrios de pacientes com doenga pulmonar intersticial atendidos
no Ambulatério de Doengas Pulmonares Raras e selecionados aqueles com diagndstico
confirmado de fibrose pulmonar idiopatica que estdo ou estiveram em acompanhamento no
servigo no periodo de 2017 a 2021.

Foram incluidos no estudo pacientes com quadro clinico caracteristico de FPI
apresentando padrdes tomograficos PIU tipico, PIU provavel ou, ainda, PIU indeterminado
quando esses obtiveram diagndstico confirmado por bidpsia pulmonar cirargica.

Foi considerado critério de exclusdo pacientes com hipotese diagnostica de FPI que
estavam em investigacao de doencas do tecido conjuntivo ou em processo de exclusdo de outras

doengas pulmonares intersticiais durante o periodo de coleta de dados.

3.4 Coleta de dados

Ap6s assinatura de Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dado, assegurando-se o
sigilo das informagdes, os dados foram obtidos por meio de busca ativa de prontudrios fisicos
e eletronicos disponiveis no Aplicativo de Gestdo para Hospitais Universitarios (AGHU) da
instituicao e registrados em planilha desenvolvida para esta pesquisa.

Foram coletados dados epidemiologicos referentes a sexo, idade ao diagnostico, raga,
naturalidade e escolaridade. Quanto as varidveis clinicas: tosse, expectoracao, estertores finos,
estertores grossos, baqueteamento digital, dispneia segundo o mMRC, saturagdo periférica de
oxigénio, uso de oxigénio suplementar, comorbidades registrada em prontuario, tabagismo,

historia de exacerbagdo e registro de internagdo. Coletaram-se, ainda, dados referentes ao
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padrdo tomografico, ao padrdo histopatologico (quando realizada bidpsia), ao padrio
ventilatorio, a capacidade vital forcada ao diagnostico, a distancia percorrida ao teste de
caminhada de seis minutos e a saturagdo periférica de oxigénio em ar ambiente ao final do teste
de caminhada de seis minutos. Para analise do perfil terapéutico, foram coletados dados acerca
da indicagdo antifibrética inicial, presenca de efeitos adversos ao uso dos fAirmacos, acesso a

terapéutica recomendada e realizagdo de fisioterapia.

3.5 Analise dos dados

Apos a coleta, foram elaboradas pelas pesquisadoras planilhas no programa Microsoft
Excel® 2022, com objetivo de agrupar os dados e elaborar graficos. Para representacao
descritiva dos dados, utilizou-se o programa Microsoft Word® 2022 para descrever os
resultados qualitativos e quantitativos — com frequéncias absoluta e percentual, média e desvio-
padrdo das varidveis coletadas.

Consistindo em um estudo de doenca rara, encontrou-se escassez de casos, com espago
amostral de 12 pacientes — ndo se fazendo necessario o uso de programas e testes estatisticos

mais complexos.

3.6 Aspectos éticos

O estudo foi iniciado apods aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
HUJBB/Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Para (UFPA)/Empresa Brasileira de
Servigos Hospitalares (EBSERH), estando sob registro de Certificado de Apresentagdo de
Apreciagdo Etica (CAAE) de namero 53567321.7.0000.0017.



40

4 RESULTADOS

Os dados foram coletados via prontuario fisico e eletronico, no Hospital Universitario
Jodo de Barros Barreto, localizado no municipio de Belém, estado do Para. No total, dados de
25 pacientes foram identificados pelo estudo, dos quais 13 ndo foram elegiveis ou foram
excluidos apos avaliacao preliminar. Dos excluidos, trés estavam em investigagao para exclusao
de doenga do tecido conjuntivo; sete apresentavam quadro clinico mais compativel com
pneumonite de hipersensibilidade; um quadro foi confirmado como pneumoconiose no decorrer
do estudo e dois ndo possuiam, registrado em prontudrio, parametros suficientes para
diagnéstico de FPIL.

Ao final da coleta, 12 pacientes foram incluidos no estudo, todos apresentando
diagnostico de fibrose pulmonar idiopatica confirmado na auséncia de causas alternativas de
doenga pulmonar intersticial fibrosante. Desses, sete (58,3%) eram do sexo masculino e cinco

do sexo feminino (41,7%), conforme ilustrado no Grafico 1.

Grafico 1 — Distribuicao ak--" - * ' ~argexo dos individuos com FPI atendidos em hospital de
referéncia entre 2017

8

7 (58,3%)

5 (41,7%)
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Numero de pacientes

Masculino Feminino
Sexo

Fonte: Elaborado pela.
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A idade dos pacientes ao diagndstico de fibrose pulmonar idiopatica variou de 64 a 87
anos, como demonstra o Grafico 2. A média da idade ao diagnodstico em anos foi de 73,8,

apresentando desvio padrao £8,2.

Grafico 2 — Distribuigdo absoluta por faixa etaria ao diagndstico dos pacientes com FPI atendidos em hospital de
referéncia entre 2017 ¢ 2021
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Fonte: Elaborado pelas aut

Em rela¢do a raga, os pacientes foram avaliados conforme informagdes contidas no
cadastro do sistema AGHU/HUJBB, sendo ela classificada em: branca, preta, parda, amarela e
indigena. Um (8,3%) paciente estava registrado como raca preta e 11 (91,7%) pacientes como
raca parda. Nao foram encontrados pacientes pertencentes as ragas branca, amarela e indigena.

A distribuigao desses dados consta no Grafico 3.

Grafico 3 — Distribuig n hospital de
referéncia entre 2017 ¢
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= Preta

4 = Parda
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0 (0%) L E3%) 0 (0%) 0 (0%)
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Racga

Fonte: Elaborado pelas vuwoius wo wavaiio.
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Quanto a naturalidade dos pacientes, obtiveram-se os seguintes resultados (ver Tabela
3): cinco (41,7%) pacientes sdo naturais da capital paraense, cinco (41,7%) nasceram no interior
do estado do Para (cidades de Abaetetuba, Alenquer, Muan4, Oriximina e Sebastido da Boa

Vista) e dois (16,7%) naturais de outros estados do Brasil (Amapa e Piaui).

Tabela 3 — Distribui¢ao em valores absolutos e percentuais da naturalidade dos pacientes com FPI atendidos em
hospital de referéncia entre 2017 e 2021

NATURALIDADE NUMERO DE PACIENTES PERCENTUAL (%)
Belém 5 41,7
Interior do estado do Para 5 41,7
Outros estados brasileiros* 2 16,7

Fonte: Elaborada pelas autoras do trabalho.
* Amapa e Piaui.

A respeito da escolaridade, as seguintes categorias sdo contempladas pelo sistema
AGHU/HUJBB: ignorado, nenhum, ensino fundamental incompleto (EFI), ensino fundamental
completo (EFC), ensino médio incompleto (EMI), ensino médio completo (EMC), ensino
superior incompleto (ESI) e ensino superior completo (ESC). A maior parte da amostra
estudada, quatro (33,3%) pacientes, referiu ESC como grau de escolaridade. Os demais se
dividiram em: um (8,3%) paciente com escolaridade descrita como “nenhum?”, trés (25%) com
EFI, um (8,3%) com EFC, dois (16,7%) com EMC e um (8,3%) na qual a escolaridade foi
classificada como “ignorado”. Nao foram observadas as demais categorias entre os individuos

estudados, conforme consta no Grafico 4.

Grafico 4 — Distribuicdo absoluta e percentual por escolaridade dos pacientes com FPI atendidos em hospital de
referéncia entre 2017 ¢ 2021
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Ao analisar as variaveis clinicas, foram identificados os sinais e sintomas respiratorios
caracteristicos de FPI mais frequentemente registrados nos prontuarios do estudo, como consta
no Gréfico 5. Os resultados apontaram que o achado mais prevalente entre os pacientes foi a
presenga de estertores finos a ausculta pulmonar, encontrada em 11 (91,7%) pacientes, seguida
de tosse em dez (83,3%) pacientes e de expectoragdo e estertores grossos — ambos em dois
(16,7%) pacientes. Nao houve registro de sibilos inspiratorios e baqueteamento digital em

prontuario.

Grafico 5 — Manifestacdes clinicas e respectivas frequéncias absolutas e percentuais de pacientes com FPI
atendidos em hospital de referéncia entre 2017 e 2021

Expectoragao - 2 (16,7%)

Estertores grossos - 2 (16,7%)
Sibilos inspiratorios 0 (0%)
Baqueteamento digital 0 (0%)

Fonte: Elaborado pelas autoras do trabalho.

A presenga de dispneia foi avaliada conforme a escala mMRC, e registrada no Grafico
6, sendo encontrado nenhum (0%) paciente categoria 0; trés (25%) categoria 1; dois (16,7%)

categoria 2; cinco (41,7%) categoria 3 e dois (16,7%) categoria 4.

Grafico 6 — Distribuig om FPI
atendidos em hospital
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Fonte: Elaborado pelas autoras do trabalho.
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Foi, ainda, observada a saturagao periférica de oxigénio em ar ambiente de dez (83,3%)
pacientes, obtendo-se saturagdo média de 94,6% =£2,9 — apds exclusdo dos que estavam sob
oxigenac¢do suplementar. Os dois (16,7%) pacientes sob oxigenoterapia apresentaram como
saturagdo periférica de oxigénio média 87,5% +4,9.

Os pacientes portadores de FPI do estudo também foram pesquisados quanto a presenga
de comorbidades registradas em prontuario (ver Tabela 4). Hipertensdo arterial sistémica
(HAS) foi a mais frequente, diagnosticada em seis (50%) dos casos, seguida por diabetes
mellitus do tipo 2 (DM2) em cinco (41,7%) pacientes. Foi observada doenca do refluxo
gastroesofagico em apenas um (8,3%) paciente. Oito (66,7%) pacientes apresentavam outras
comorbidades (doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, osteoporose, alopecia,
rosacea, diverticulose intestinal, dor neuropatica, ansiedade, hepatite C, gastrite, dislipidemia,
hipotireoidismo e osteoporose). Entre todos os pacientes, apenas dois (16,7%) negaram

quaisquer morbidades associadas.

Tabela 4 — Prevaléncia absoluta e percentual de comorbidades registradas em prontuario de pacientes com FPI
atendidos em hospital de referéncia entre 2017 e 2021

COMORBIDADE NUMERO DE PACIENTES PERCENTUAL (%)
HAS 6 50
DM2 5 41,7
DRGE 1 8,3
Outras* 8 66,7
Nenhuma 2 16,7

Fonte: Elaborada pelas autoras do trabalho.

Nota: Defini¢do das abreviagdes: HAS=hipertensio arterial sist€mica. DM2=diabetes mellitus do tipo 2.
DRGE=doenga do refluxo gastroesofagico.

*Doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, osteoporose, alopecia, rosacea, diverticulose intestinal, dor
neuropatica, ansiedade, hepatite C, gastrite, dislipidemia, hipotireoidismo e osteoporose.

Ao analisar o tabagismo, atual ou prévio, os resultados indicaram oito (66,7%) pacientes
com historia de tabagismo positiva e quatro (33,3%) sem historia de exposi¢do ao tabagismo —
como visto no Grafico 7. A carga tabagica (CT) foi calculada pelo nimero de magos fumados
por dia multiplicado pelo numero de anos de tabagismo — gerando resultado com unidade em
anos-macgo. No estudo, apenas seis (50%) pacientes com historia de tabagismo foram
contabilizados para o calculo da CT média, com resultado em anos-macgo de 36,8 +33,3. Os
dois demais pacientes com historia tabagica foram excluidos da amostra devido auséncia de

registro em prontuario da CT ou de dados que permitissem seu céalculo.
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Grafico 7 — Distribuicdo absoluta e percentual por historia de tabagismo dos individuos com FPI atendidos em
hospital de referéncia entre ~
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Fonte: Elaborado pele

Quanto ao curso da doenga, foram registradas exacerbagdes agudas e internagdes
hospitalares no HUJBB em quatro (33,3%) pacientes — ndo existindo registro em prontuario de
insuficiéncia respiratéria aguda ou de internagdes em outros servigos nos demais pacientes.

Para a definicio do padrio tomografico PIU foi utilizada a ultima classificacio
publicada pela Sociedade Fleischner no ano de 2018. Dentre os padrdes, apenas um ndo foi
identificado nos prontudrios da pesquisa, a saber: achados mais consistentes com diagndstico
ndo-FPI. Entre os padrdes presentes, seis (50%) pacientes apresentaram padrdo PIU tipico,

quatro (33,3%) PIU provavel e dois (16,7%) PIU indeterminado — conforme Gréfico 8.

Grafico 8 — Distribuicdo absoluta e percentual dos padrdes tomograficos PIU dos pacientes com FPI atendidos
em hospital de referéncia entre 2017 » °°7~
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Fonte: Elaborado pelas au.

Ao distribuir a presenga ac manifestagdes clinicas dos pacientes por padrao PIU
apresentado a TCAR (ver Tabela 5), foi possivel observar que o padrdo PIU tipico concentrou

a maior quantidade de sinais e sintomas respiratdrios, além de maior numero de pacientes com
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historia de tabagismo atual ou prévio; seguido do padrdao PIU provavel e PIU indeterminado.
Ressalta-se que a presenga de manifestacdes se sobrepds — dessa forma, houve casos em que

mais de uma manifestagdo esteve presente em um mesmo paciente.

Tabela 5 — Prevaléncia em valores absolutos de variaveis clinicas por padrao tomografico PIU nos individuos
com FPI atendidos em hospital de referéncia entre 2017 e 2021

PARAMETRO PIU tipico PIU provavel PIU indeterminado TOTAL
Manifestacdes clinicas

Tosse 5 3 2 10
Expectoragdo 1 1 0 2
Sibilos inspiratorios 0 0 0 0
Estertores finos 6 4 1 11
Estertores grossos 0 1 1 2
Baqueteamento digital 0 0 0 0
Historia de tabagismo 6 1 1 g

(atual ou prévia)

Fonte: Elaborada pelas autoras do trabalho.

Dentre a amostra total, quatro (33,3%) realizaram bidpsia pulmonar cirirgica. A
classificagdo histopatologica das biopsias pulmonares registradas em prontuario foi baseada na
Sociedade Fleischner de 2018. Dessa nova amostra, trés (75%) apresentaram padrdo PIU

definitivo e um (25%) PIU provavel — conforme Grafico 9.

Gréafico 9 — Distribuicdo absoluta e percentual dos padrdes histopatologicos PIU dos pacientes com FPI
atendidos em hospital de referéncia entre 2017 ¢ 2021
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Fonte: Elaborado pelas

Dos 12 pacientes da amostra, 11 continham dados de prova de funcdo pulmonar
registrados em prontuario, permitindo classificagio quanto ao distirbio ventilatério em:
normal, restritivo, obstrutivo ou misto. Dessa forma, oito (72,7%) pacientes apresentaram
padrdo restritivo e trés (27,3%) padrdo normal. Nao houve registro de pacientes com padrao

obstrutivo ou misto, como visto no Grafico 10.
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Grafico 10 — Padrdes ventilatorios a prova de fungdo pulmonar e respectivas frequéncias absolutas e percentuais
de pacientes com FPI atendidos em hospital de referéncia entre 2017 e 2021
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Dados da CVF ao diagnostico de 11 pacientes foram coletados em prontudrios, a partir
da realizacdo de espirometria ou pletismografia. Apenas um paciente ndo apresentava tal dado
em registro. A média em porcentagem do valor tedrico obtida foi de 75,36% £20,2.

Dois pacientes da amostra apresentaram registro da realizagdo de TC6, ambos realizados
antes da instituicao da terapéutica com antifibrético. O valor médio da DTC6 foi de 319 metros
+15,6 e a média da saturacdo de oxigénio ao término do exame foi de 94% +2,8.

A totalidade dos pacientes incluidos no estudo apresentava indicagdo de tratamento com
antifibréticos (ver Grafico 11), sendo oito (66,7%) com indicagdo terapéutica inicial de

nintedanibe e quatro (33,3%) de pirfenidona.

Grafico 11 — Distribuigdo absolita e nercentual da indicagdo terapéutica inicial de antifibrético em pacientes

com FPI atendidos em F 7e¢2021
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Fonte: Elaborado p

Dos pacientes, oito (66,7%) possuiam registro de dificuldade para obtencdo da
medicagdo, refletindo na descontinuidade do tratamento farmacologico ou até mesmo na

impossibilidade de iniciar a terapéutica mesmo em vigéncia de indicacdo de uso. Dessa forma,
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observou-se que apenas dez pacientes fizeram uso de antifibroticos, sendo sete de nintedanibe

e trés de pirfenidona, como observado no Gréafico 12.

Grafico 1 o da terapéutica antifibrotica por farmaco em pacientes com FPI
atendid e 2021
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Fonte: ]

Dentre os sete usuarios de nintedanibe, quatro (57,1%) apresentaram efeitos adversos
registrados em prontudrio; ja, entre os pacientes em uso de pirfenidona, apenas um (33,3%)
dos trés relatou eventos adversos — conforme Grafico 13. Todos os efeitos foram relacionados
a intolerancia do trato gastrointestinal — conforme registrados em prontuario: nduseas, vomitos,

diarreia, dor epigastrica e regurgitacao.

Grafico 13 — Ocorréncia de efeitos adversos por antifibrotico em uso e respectivas frequéncias absolutas em
pacientes com FPI atendidos em hospital de referéncia entre 2017 e 2021
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relato apenas de fisioterapia respiratoria.
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5 DISCUSSAO

E consenso entre os estudos mais recentes o aumento da incidéncia e da prevaléncia da
fibrose pulmonar idiopatica nos ultimos anos. No entanto, ndo se sabe se a tendéncia € real, se
esse fato se deve ao melhor reconhecimento da doenga ou, ainda, se advém de achado incidental
em tomografia de térax ndo solicitada para investigacdo da FPI . (GRIBBIN et al., 2006;
MEJIA et al., 2015; RAGHU et al., 2018; Rufino et al., 2013).

Até o presente momento, poucos estudos estdo disponiveis sobre a epidemiologia da
fibrose pulmonar idiopatica, em vista do seu dificil diagnostico e da necessidade de uma equipe
multidisciplinar especializada. Os principais descritores podem ser encontrados de forma
fragmentada e dispersos nas literaturas nacional e internacional. Além disso, centros de
referéncia capacitados para a abordagem das doengas pulmonares intersticiais na regido Norte
do Brasil sdo escassos, o que dificulta a defini¢do de um perfil dos pacientes atendidos.

Na amostra do presente estudo, foi possivel encontrar um desequilibrio entre o sexo
masculino (n = 7) em relagdo ao sexo feminino (n = 5), obtendo-se uma predominancia
masculina (58,3%), corroborando com Raghu et al. (2018) e Roéldan et al (2019), que
descrevem maior prevaléncia da doenca em homens em relagcdo a mulheres.

Constatou-se, também, que a idade ao diagndstico dos pacientes acometidos pela fibrose
pulmonar idiopatica variou de 64 a 87 anos, obtendo-se uma média de idade de 73,8. Os
resultados obtidos se assemelham aos de Swigris e Brown (2006), os quais demonstraram que
a FPI aumenta sua prevaléncia vertiginosamente com a idade, tendo seu pico entre pacientes
com idade igual ou superior a 75 anos — o presente estudo apresentando seis (50%) pacientes a
partir dessa faixa etéria.

Observou-se prevaléncia majoritaria de pacientes de raga parda no estudo (91,7%) e
apenas um paciente de raga preta (8,3%). Nota-se que nenhum paciente de raga branca foi
identificado no estudo, resultado que vai de encontro com estudos como de Swigris et al. (2012)
que sugeriram que a raga preta tem menor tendéncia de desenvolver FPI quando comparada a
branca.

A discordancia pode ser justificada devido o estado do Paré ser a unidade da federacao
com o maior numero de pessoas que se autodeclaram pretas ou pardas (76,7%), segundo estudo
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em parceria com a Secretaria de
Politicas de Promocao e Igualdade Racial. Desses, 69,5% se declararam pardos e 7,2%, negros

(COSTA, F., 2013).
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Quanto a naturalidade, constatou-se que cinco (41,7%) pacientes sdo naturais de Belém,
Pard; cinco (41,7%) do interior do estado e dois (16,7%) de outros estados do Brasil. Observa-
se que o predominio dos pacientes diagnosticados com FPI no estudo ¢ de paraenses, com valor
equivalente entre a capital e o interior do estado. Nao foi encontrada nenhuma literatura na base
de dados que avaliasse a naturalidade dos portadores de FPI atendidos no Para. Em relagdo a
procedéncia, em um estudo sobre o acesso ao tratamento da FPI no estado, Kaminosono (2020)
constatou que 83,3% dos pacientes eram procedentes de Belém e os demais do interior do
estado, valor proporcionalmente discordante ao do presente estudo. Tal achado pode ser
justificado pelo acompanhamento de FPI em outros servigos publicos e em servigos privados
pelos pacientes — hipdtese reforcada pela amostra cerca de quatro vezes maior do estudo de
Kaminosono (2020) — ou, ainda, pela migracdo para a capital paraense.

Ao agrupar os pacientes de acordo com a escolaridade, observou-se que o maior
percentual possuia ensino superior completo (33,3%), seguido de ensino fundamental
incompleto (25%). Silveira et al. (2019), ao aplicar o instrumento King s Brief Interstitial Lung
Disease (K-BILD) health status questionnaire em pacientes com DPI, identificaram maior
proporcao de pacientes com ensino fundamental completo (50%) e a menor com ensino superior
completo (10%). As proporcdes obtidas foram discordantes ao referido estudo, ndo sendo
possivel estabelecer correlagdo entre a prevaléncia de FPI e o grau de escolaridade. Um alto
nivel de escolaridade esteve presente nesse trabalho, o que pode ser considerado benéfico, pois
a baixa escolaridade foi considerada como um fator negativo para o bom controle das doencas
respiratdrias em diversos estudos, como de Bernat et al. (2009).

Ao analisar as varidveis clinicas dos pacientes, destacou-se a presenca de estertores finos
a ausculta pulmonar de 11 (91,7%) pacientes — corroborando com Mahesh, Sadanand e
Lawande (2019) e com a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2012), que indicam
achado de crepitagdes inspiratorias finas em, respectivamente, 88,5% e 90% dos pacientes.
Ademais, foi notada queixa de tosse em dez (83,3%) pacientes, similar ao indicado por Mahesh,
Sadanand e Lawande (2019) que observaram esse achado em 94,2% dos pacientes. No presente
estudo, nenhum paciente possuia registro em prontudrio de hipocratismo digital, o que vai de
encontro ao citado por Sgalla, Biffi e Richeldi (2015), que indicam presenca de hipocratismo
digital em 25% a 50% dos pacientes e por Roldan et al. (2019) que, segundo dados do REFIPI,
teve prevaléncia do achado em 42% dos casos de FPI.

Em relagdo a dispneia, a distribuicdo dos pacientes por categoria do mMRC revelou
nenhum paciente na categoria 0 e, respectivamente, 25%, 16,7%, 41,7% e 16,7% nas categorias

1, 2, 3 e 4. Tal achado ¢ discordante ao de Rajala et al. (2017), que apresentaram 13% dos
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pacientes categoria 0 e, respectivamente, 35%, 30%, 13% e 9% nas categorias 1, 2,3 e 4. A
menor prevaléncia do presente estudo nas categorias 0, 1 e 2 e maior nas categorias 3 ¢ 4 em
relacdo ao de Rajala et al. (2017) pode ser explicada pela menor amostragem de pacientes
avaliados, gerando maior dispersdo analitica; pelo diagnostico tardio; e, ainda, pela dificil
adesdo a terapéutica antifibrética e complementar.

Quanto a saturacdo periférica de oxigénio em ar ambiente, obteve-se média de 94,6%
+2,9 apods exclusdo de pacientes que estavam sob oxigenacdo suplementar. No que se refere
aos pacientes em oxigenoterapia, a média da saturagdo periférica de oxigénio de 87,5% se
demonstrou aquém aos objetivos dessa terapéutica, conforme descrito por Baddini-Martinez e
Pereira (2015), com meta de manter a SpO2 entre 90% a 92%.

Foram, ainda, coletados dados de comorbidades registradas as consultas, obtendo-se
maior prevaléncia de HAS (50%) e DM2 (41,7%), excedendo-se ao achado na pesquisa de
Mahesh, Sadanand e Lawande (2019) que encontraram os mesmos quadros em,
respectivamente, 34,2% e 25,7% dos pacientes. Tal diferenga pode ser resultado da limitada
amostra do estudo ou, também, da distribui¢do etaria da pesquisa comparada possuir um ter¢o
dos individuos com idade inferior a 60 anos — fator relevante ao considerar prevaléncia
crescente da HAS e da DM2 proporcionalmente a idade, conforme indicado por Barroso ef al.
(2021) e pela Sociedade Brasileira de Diabetes (2019).

Raghu et al. (2006) observaram alta prevaléncia da DRGE nos portadores de FPI, no
valor de 87%; Roéldan et al. (2019) demonstraram prevaléncia de 38% em seu estudo, a partir
de dados do REFIPI; e um estudo nacional realizado por Bandeira et al. (2009) em Porto Alegre,
a prevaléncia foi de 35,7%. J& no atual estudo, a prevaléncia de DRGE foi consideravelmente
mais baixa, sendo encontrada em apenas um (8,3%) paciente da amostra. Tal discrepancia
percentual pode ser explicada pelo fato dos dados serem coletados a partir das informagdes
contidas em prontudrio e ndo por uma investigacao ativa da doenga nos individuos da amostra,
diferentemente dos estudos citados acima.

Em relagdo ao histérico atual ou prévio de tabagismo, a maioria dos pacientes
apresentou histdria tabagica positiva (66,7%). O dado esta em consonancia com Lynch et al.
(2018) e Raghu et al. (2018), que relatam a predominancia de fumantes e ex-fumantes entre os
portadores de FPI.

Tal correlagdo pode ser justificada pela lesdo autossustentavel gerada pelo tabagismo,
que o torna fator de risco mesmo apos anos de sua interrupcdo, sendo assim a principal

exposicao ambiental relacionada a FPI (WOLTERS et al., 2018).
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Seis pacientes foram considerados para o calculo da carga tabagica média, obtendo-se
o valor de 36,8 anos-mago. O resultado foi semelhante ao encontrado no estudo de Gomes
(2020) com 38 pacientes portadores de FPI do Hospital de Braga, no qual a carga tabagica
média foi de 37,5 anos-mago.

A histéria de exacerbacdes agudas registradas em prontudrio foi observada em quatro
(33,3%) pacientes, todas resultando em internagdes hospitalares no HUIBB — valor superior ao
encontrado por Ryerson et al. (2015) que estimaram a ocorréncia entre 5% a 20%. Tal diferenca
poderia ser justificada por infec¢do pelo virus SARS-CoV-2 no periodo avaliado pelo estudo
que engloba a pandemia de COVID-19, sendo infec¢do um fator precipitante de exacerbacdes
conforme descrito pelo mesmo autor.

Do total de pacientes, seis (50%) apresentaram um padrao de PIU tipico a TCAR, quatro
(33,3%) tinham um padrdo de PIU provavel e dois (16,7%) possuiam padrio PIU
indeterminado. A propor¢do encontrada foi muito semelhante a proporcdo do estudo de
Almeida et al. (2020), que apresentou os seguintes percentuais: PIU tipico (56,4%), PIU
provavel (31,6%) e PIU indeterminado (12,5%). Ja no estudo de Réldan et al. (2019), baseado
no REFIPI, o padrao tomografico de maior prevaléncia foi o PIU tipico (71%) e os demais eram
PIU provavel.

Ao relacionar manifestagdes clinicas aos padrdoes PIU na TCAR, ¢ possivel observar
que os pacientes com padrao PIU tipico apresentavam mais manifestacdes clinicas quando
comparados aos pacientes com demais padrdes. Podemos inferir que a reunido do conjunto de
sinais e sintomas apresente relacdo com a qualidade de vida e o progndstico dos portadores da
doencga. Almeida et al. (2020) obtiveram relacdo semelhante, ao demonstrar que os pacientes
com padrao de TCAR de PIU tipico tinham maior probabilidade de morrer ou realizar
transplante de pulmdo em comparacdo com os outros padrdes. Raghu et al. (2011) também
demonstram pior desfecho nos pacientes com PIU tipica na TCAR, o que poderia ser justificado
pelo fato de o padrdo de PIU na TCAR ser mais comum em pacientes em estagio avancado da
doenga, diferentemente dos estagios iniciais, quando os achados radiologicos podem ser mais
atipicos.

Nota-se, ainda, que a histéria de tabagismo positiva foi relacionada aos padrdes PIU na
TCAR, com maioria dos pacientes com histdrico tabagico (n = 6) apresentando padrao PIU
tipico. Os resultados demonstram distribui¢do semelhante a encontrada em um estudo nacional
realizado por Almeida et al. (2020), cujos pacientes com padrio PIU tipico eram mais

comumente fumantes quando comparados aos demais padrdes tomograficos.
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Dentre a amostra total, apenas quatro (33,3%) pacientes realizaram bidpsia pulmonar
cirargica (BPC). O numero reduzido de BPC realizadas para o diagndstico de FPI dos pacientes
da amostra ¢ compativel com a tendéncia descrita por Roldan et al. (2019) e Smith (2021), que
justifica esse declinio na realizacdo do procedimento pela significativa morbimortalidade da
biopsia pulmonar cirurgica (padrao-ouro no diagnostico histolégico das DPIs) e pela
possibilidade atual do diagnostico de FPI por meio da configuragdo clinica e radiologica correta
— sem necessidade de BPC.

Dentre os quatro pacientes que realizaram a biopsia, os padrdes histopatologicos obtidos
foram: trés (75%) PIU definitivo e um (25%) PIU provavel. No estudo realizado por Réldan et
al. (2019) a partir dos dados do REFIPI, 100% dos pacientes submetidos a bidpsia pulmonar
cirargica apresentaram padrdo PIU definitivo. O resultado absoluto de PIU definitivo no
REFIPI pode ser justificado pelos critérios rigidos estabelecidos para inclusdo dos pacientes na
base de dados.

Ao avaliar os dados obtidos nas provas de fun¢do pulmonar registrados em prontuario,
constatou-se que a maioria dos pacientes apresentou padrdo ventilatorio restritivo (72,7%). O
resultado ¢ condizente com o observado por Sgalla, Biffi e Richeldi (2015), cujos testes de
fun¢do pulmonar em portadores de FPI demonstram tipicamente um padrdo restritivo, com
reducdo da CVF. Em paralelo, Roldan et al. (2019), obtiveram resultado mais radical, com
totalidade dos pacientes apresentando padrao restritivo a espirometria — podendo ser explicado
pelos critérios rigidos para inclusdo na base de dados do REFIPI.

Observou-se que os demais (27,3%) participantes do presente estudo apresentaram
padrdo ventilatorio dentro da normalidade, fato que pode ocorrer devido a realizagdo de teste
de funcdo pulmonar em fases iniciais da doenca ou pela presenga concomitante de enfisema
que, por aprisionar o ar e hiperinsuflar os pulmdes, pode mascarar o efeito da fibrose na
diminui¢do dos volumes pulmonares (COSTA, C., 2018; LOPES et al., 2007).

A média da CVF ao diagndstico correspondeu a 75,36% do valor predito. O estudo
realizado por Cortes-Telles et al. (2014), a partir da realizagdo de testes de fungdo pulmonar em
93 portadores de FPI dentro de seis meses do diagndstico da doenca, obteve CVF de 71% do
predito, resultado muito semelhante ao obtido no presente estudo.

Os resultados do TC6, realizado antes do inicio da terapéutica medicamentosa em dois
pacientes, demonstraram valor médio da DTC6 de 319 metros e média da saturacio de oxigénio
ao término do exame de 94%. O valor da distancia caminhada ndo esté na faixa relacionada ao

aumento da mortalidade, que segundo Bois et al. (2013) seria inferior a 250 metros. A média



54

de saturacdo obtida ao final do exame também ndo representa indicacdo de uso de oxigénio
suplementar que, de acordo com C. Costa (2018), seria SpO2 menor ou igual a 88%.

Apenas dois pacientes da amostra apresentaram registro de realizacdo de TC6 em
prontuario. Segundo Brown e Nathan (2018), todos os pacientes com FPI podem ser candidatos
ao TC6, exceto os que apresentam significativa limitagcdo por condigdes ortopédicas ou doenga
avancada — como angina instavel, arritmia sintomatica, estenose aortica severa, insuficiéncia
cardiaca descompensada, entre outras.

Portanto, nota-se uma subutiliza¢do do teste de caminhada no servigo avaliado — visto
que os pacientes ndo tinham registro das contraindicagdes citadas acima — que poderia ser
utilizado de forma complementar a testes de fun¢ao pulmonar, como a espirometria, com grande
beneficio no acompanhamento do estado funcional dos pacientes, de forma barata e segura.

Todos os pacientes do estudo apresentavam indicagdo inicial de tratamento com
antifibréticos, sendo oito (66,7%) de nintedanibe e quatro (33,3%) de pirfenidona. As
recomendacdes sdo condizentes com a Diretriz Brasileira para o Tratamento Farmacologico da
Fibrose Pulmonar Idiopatica, publicada em 2020, que sugere que o nintedanibe e a pirfenidona
sejam considerados para o tratamento da doenga, sendo as Unicas opg¢des de tratamento
farmacoldgico capazes de induzir uma redugdo do declinio funcional e do ritmo de queda da
CVF na FPI (BADDINI-MARTINEZ et al., 2020).

Contudo, tal distribuicdo ¢ diferente da observada por Réldan et al. (2019), com REFIPI
apontando maior tendéncia ao uso de pirfenidona (68%) do que de nintedanibe (18%) — os
demais em uso de outras drogas ou sem terapéutica medicamentosa.

A indicagdo mais prevalente de nintedanibe no presente estudo pode ser explicada
devido maior facilidade posolégica, gerando melhor adesdo ao tratamento, com apenas um
comprimido em duas tomadas diarias em dose plena — em contraste com a pirfenidona com trés
comprimidos em trés doses didrias. Ademais, Kaminosono et al. (2020) relatam maior
efetividade na reducdo do risco de exacerbacdo aguda, do declinio da fungdo pulmonar e da
taxa de mortalidade ao uso de nintedanibe. No que se refere ao REFIPI, a maior propor¢ao de
uso de pirfenidona pode ser justificada por maior disponibilidade e acesso ao firmaco na
América Latina de forma geral, conforme hipotese levantada por Roldan ez al. (2019).

Quanto a obten¢ao dos antifibrdticos, notou-se que oito (66,7%) pacientes apresentavam
registro de queixas sobre a dificuldade de liberacdo da medicag@o pela Secretaria de Estado de
Satude Publica do Para (SESPA), mesmo apos dispensagdo de laudo médico — ocasionando

descontinuidade do tratamento farmacologico ou, ainda, impossibilidade de iniciar a
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terapéutica. Dessa forma, apenas dez pacientes iniciaram tratamento antifibrotico até o periodo
da coleta de dados.

A dificuldade de obtencdo medicamentosa € consistente com o descrito por Kaminosono
(2020), que descreve que, embora aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA), a incorporacdo da terapéutica antifibrética para FPI foi negada pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). A autora descreve ainda que a
problematica do acesso a terapéutica no Pard se explica pela dificuldade no cadastro e na
renovagdo da solicitacdo, devendo ser obtida por via judicial e administrativa.

Em relacdo aos efeitos adversos, foram incluidos na analise apenas os pacientes com
registro confirmado de inicio do tratamento — resultando em amostras de sete pacientes sob uso
de nintedanibe e trés de pirfenidona.

Entre os pacientes que iniciaram terapéutica com nintedanibe, houve registro de
intolerancia gastrointestinal em quatro (57,1%) deles — dado similar ao encontrado por Caro et
al. (2019) no REFIPI, que demonstraram efeitos adversos em 50% dos usuérios de nintedanibe.
Quanto a pirfenidona, notou-se correspondéncia na taxa de efeitos adversos (33,3%) com o do
REFIPI (32,7%).

Apenas dois (16,7%) pacientes do estudo tiveram relato de realizagdo de fisioterapia
registrado em prontudrio. Brown e Nathan (2018) descreveram o impacto positivo da
reabilitagdo pulmonar no tratamento da FPI, resultando na melhoria da qualidade de vida,
reducdo da dispneia, otimizagdo da capacidade funcional e aumento da DTC6 em
aproximadamente 51 metros. Apesar dos beneficios estabelecidos, nota-se uma baixa taxa de
realizacdo entre os pacientes do presente estudo. Os motivos para a ndo realizagdo da
reabilitacdo ndo se encontravam descritos em prontudrios, mas ¢ possivel inferir que a
dificuldade do acesso continuado a reabilitacdo pulmonar pode decorrer da grande demanda
existente no servigo publico e da necessidade de disponibilidade de familiares e cuidadores para
acompanhamento das sessoes.

Como importante limitagdo do estudo, tem-se o fato de nem sempre ter sido possivel
estabelecer uma discussao multidisciplinar entre pneumologista, radiologista e patologista. Tal
inviabilidade ocorreu devido as restri¢des do servico no qual o estudo foi realizado, associado
a grande demanda de pacientes a serem avaliados por cada categoria profissional. Dessa forma,
diversos diagnosticos de FPI foram realizados por avaliacdo clinica e radiologica individual de
pneumologista especializado em doencas pulmonares intersticiais, em conjunto com laudo

técnico de radiologista que acompanhava a tomografia de torax.
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Outra limitagdo ¢ a variagdo entre os critérios diagndsticos de FPI utilizados. O presente
estudo se baseou, para a sele¢do dos pacientes com diagndstico de FPI, nos critérios clinicos,
radiologicos e histopatoldgicos da revisdo da Sociedade Fleischner, publicada por Lynch ef al.
(2018). Em paralelo, diversas pesquisas utilizam o diagnoéstico de FPI pela determinagdo das
diretrizes da ATS/ERS/JRS/ALAT publicadas conjuntamente por Raghu et al. (2018), o que
pode ter gerado incompatibilidade na comparagdo dos dados com outras pesquisas. A Unica
diferenga substancial entre os dois documentos esta relacionada a necessidade de bidpsia
pulmonar cirirgica em pacientes com padrdo provavel de PIU na TCAR. Enquanto o
ATS/ERS/JRS/ALAT recomendam bidpsia pulmonar cirdrgica em pacientes com padrao PIU
provavel na TCAR, a declaragdo da Sociedade Fleischner indica que um diagnéstico confidvel
de FPI pode ser feito sem bidpsia pulmonar cirurgica em pacientes com perfil clinico-
epidemioldgico consistente e padrao PIU provavel na TCAR.

Além disso, ha também os entraves inerentes a natureza retrospectiva da pesquisa, como
a falta de dados em prontudrio, o que acarretou em resultados com nimero variavel de pacientes
da amostra. Outra limitagao foi o pequeno nimero de pacientes com FPI, uma vez que a
pesquisa avaliou dados de uma populagdo restrita, em acompanhamento em complexo
hospitalar de referéncia do estado do Pard, cujos resultados podem nao refletir com precisdo os
da populacdo geral. Desse modo, embora o estudo forneca dados de muitos pardmetros dos
pacientes, o perfil epidemioldgico, clinico, tomografico, histopatologico e terapéutico

encontrado deve ser reavaliado em estudos multicéntricos.
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6 CONCLUSAO

Ao pesquisar o perfil dos pacientes portadores de fibrose pulmonar idiopéatica atendidos
no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto entre 2017 e 2021, observou-se perfil
epidemioldgico com predominio de: sexo masculino; individuos maiores de 70 anos; pardos;
naturais do estado do Parda e ensino superior completo.

Quanto as varidveis clinicas coletadas, as manifestacdes respiratdrias mais frequentes
foram: estertores finos, tosse, expectoragdo e estertores grossos. Notou-se maior concentragao
dos pacientes no grau 3 da escala de dispneia conforme mMRC, sugerindo quadro avancado e
demonstrando impacto importante na qualidade de vida. A média de saturag@o periférica de
oxigénio em ar ambiente foi superior a dos pacientes em uso de oxigénio suplementar no
momento do exame fisico, tal achado demonstrando que, mesmo sob oxigenoterapia, a perfusao
periférica desses pacientes permanece prejudicada — indicando pior evolugao clinica.

Complementando a historia clinica, a comorbidade mais comumente registrada nos
prontudrios foi a hipertensao arterial sistémica, seguida por diabetes mellitus do tipo 2. Houve
preponderancia de pacientes com historia positiva de tabagismo, seja atual ou prévio,
observando alta carga tabagica média entre os individuos do estudo, comprovando a estreita
correlacdo entre tabagismo e fisiopatologia da FPI. Ainda, foi observada elevada incidéncia de
exacerbagdes agudas e internagdes hospitalares na amostra e periodo do presente estudo, sendo
importante considerar a pandemia de COVID-19 e consequente infec¢do por SARS-CoV-2
como possivel fator precipitante dos quadros.

No que diz respeito aos padrdes tomograficos de PIU, houve predominio do padrao PIU
tipico, os quais apresentaram maior correlagdo com histdria de tabagismo e maior nimero de
manifestagdes respiratorias — inferindo pior prognostico e qualidade de vida.

Um numero reduzido de pacientes foi submetido a biopsia pulmonar cirtrgica, tal
tendéncia se justificando pela possibilidade diagndstica atual de FPI a partir do perfil clinico
bem estabelecido somado a presenca de padrao PIU tipico ou provavel a TCAR de térax. Dentre
os biopsiados, observou-se predominancia do padrao PIU definitivo.

Como instrumentos de avaliagdo complementar, foram coletados dados de prova de
fun¢do pulmonar, observando-se predominio de padrdo ventilatorio restritivo e redugdo da
CVF, condizentes ao quadro clinico dos pacientes. Quanto ao teste de caminhada de seis
minutos, notou-se subutiliza¢do da ferramenta com sua realizagdo por somente dois pacientes

— 0s quais demonstraram dados correlacionados a bom prognoéstico nessa avaliagao.
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A correta indicacdo de antifibroticos a todos os pacientes do estudo demonstra conduta
farmacologica adequada por parte do servico de referéncia em questdo. Notou-se maior
prescricao do antifibrético nintedanibe, possivelmente devido a sua facilidade posologica
havendo, assim, maior possibilidade de adesdo terapéutica adequada por parte dos pacientes. O
nintedanibe foi, também, o medicamento mais relacionado a ocorréncia de efeitos adversos,
havendo queixa de intolerancia gastrointestinal.

Observou-se relato de dificuldade para obtengdo dos antifibroticos na maioria dos
pacientes. Tal fato consiste em importante problematica no tratamento, pois acarretou em atraso
para o inicio da terapia farmacologica e em descontinuidade da terapéutica em muitos pacientes
— oportunizando acelerada progressdo da historia natural da doenca. Em decorréncia disso,
apenas dez pacientes iniciaram o tratamento antifibrotico durante o periodo da coleta de dados,
os demais ainda estavam em aguardo da liberagdo da medicacao pela SESPA.

Apesar dos beneficios bem estabelecidos da reabilitagdo pulmonar para a FPI, apenas
dois pacientes do estudo relataram realizacdo de fisioterapia. Diante disso, ressalta-se o impacto
positivo dessa terapia para a melhoria da qualidade de vida, redu¢do da dispneia e maior
tolerancia aos exercicios nos portadores de fibrose pulmonar idiopatica, devendo ter sua
importancia evidenciada e sua pratica estimulada entre os pacientes pelos profissionais do
Servico.

Conclui-se que, de modo geral, o perfil dos pacientes com diagndstico de FPI inseridos
no estudo corroborou com achados da literatura. Discordancias encontradas possuiam, dentre
possiveis justificativas: o pequeno espaco amostral da pesquisa; as diferengas da amostra
populacional do presente estudo com os encontrados na literatura, predominantemente
internacional; e pelos critérios rigidos para inclusdo dos pacientes no REFIPI, base de dados
frequentemente comparada com a do estudo.

Além disso, devido a escassez de estudos sobre o perfil de fibrose pulmonar idiopatica
no ambito nacional e, principalmente, estadual, ressalta-se a necessidade de realizacdo de mais
estudos para melhor caracterizagdo do perfil epidemioldgico, clinico, tomografico,
histopatologico e terapéutico da doenca. Dessa forma, espera-se a longo prazo acesso mais
facilitado a terapéutica antifibrética, melhor previsdo da sua demanda e do planejamento
orcamentario relacionado a patologia. Ademais, sugere-se maior solicitagdo do TC6 para
acompanhamento funcional dos pacientes e se reforca a importdncia da discussao
multidisciplinar para o diagndstico seguro da FPI e da criacdo de mais centros de referéncia

capacitados para a abordagem e seguimento da patologia.
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