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Apresentação

A Fibrose Pulmonar Idiopática (FPI) é uma doença com prognóstico bastante limitado,
especialmente quando não tratada de maneira correta, e quando possível, de maneira
precoce.

 A suspeita diagnóstica é essencial para o pneumologista, já que um atraso no diagnóstico,
pode postergar o tratamento das Doenças Intersticiais Pulmonares, especialmente a FPI
que possui, impactando significativamente na sua qualidade de vida e sobrevida.

 Atualmente, ainda que exista muito campo para estudos em FPI, existem tratamentos
eficazes para a diminuição da progressão e aumentar a sobrevida destes pacientes.

 Nesta edição do Pneumologia Paulista, é apresentado um caso de FPI, assim como uma
discussão sobre investigação e tratamento, além de uma breve discussão de Fibrose
Pulmonar Progressiva.

 “Enquanto houver fôlego em nossos pulmões, nossa história ainda está sendo escrita”
  Bart Millard

Dr. Fábio Eiji Arimura
Editor-Chefe do Pneumologia Paulista
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Fibrose pulmonar familiar tratada
com pirfenidona
Millena Melo Galdino1, Fernanda Mayumi Nomura1, Vanessa da Penha Ribeiro1,
Mauri Rodrigues Monteiro2, Sílvia Carla Sousa Rodrigues2,3

1Inscrita no programa de pós-graduação do Instituto de Assistência Médica ao Servidor Público
Estadual (Iamspe) - São Paulo
2Assistente do ambulatório de doenças pulmonares intersticiais do Instituto de Assistência Médica ao
Servidor Público Estadual (Iamspe) - São Paulo
3Coordenadora da subcomissão de doenças pulmonares intersticiais da SPPT no biênio 2022-2023

Caso Clínico
Sexo feminino, 77 anos, procurou pneumologista por

dispneia progressiva havia 6 meses – grau 2 pela escala
modified Medical Research Council (mMRC). Negava
sintomas extrapulmonares. Referia consumo de cigarro
quando jovem (carga: 7,5 maços-ano) e tabagismo passivo
por 20 anos além de exposição a placas de amianto no teto
de sua cozinha há>30 anos e pai falecido por fibrose
pulmonar. Ao exame físico: IMC 31 Kg/m2, ausculta cardíaca
normal e ausculta pulmonar com estertores finos
teleinspiratórios nos 2/3 inferiores bilateralmente.
Comorbidades: dislipidemia e fibromialgia, em
acompanhamento com reumatologista – fazia uso de
atorvastatina e fórmula composta por ciclobenzaprina,
pregabalina, vimpocetina e codeína. Tomografia
computadorizada (TC) do tórax (fevereiro/2021)
parênquima pulmonar com achados compatíveis com
padrão de pneumonia intersticial usual (PIU) provável –
Figura 1. Hemograma e bioquímica sanguínea (incluindo
enzimas hepáticas) normais, marcadores reumatológicos
negativos, com exceção do FAN  1/640 padrão nuclear
pontilhado fino denso. Ultrassonografia de abdome e
ecocardiograma sem anormalidades. No retorno
ambulatorial, após 2 meses, a paciente referia piora da
dispneia (MMRC de 2 para 4) e trazia TC de tórax (julho/
2021) que mostrava piora da extensão da fibrose (Figura
2). A prova de função pulmonar, da mesma ocasião, foi
compatível com distúrbio ventilatório restritivo leve e
redução moderada da difusão pulmonar do monóxido de
carbono; e no teste de caminhada, a distância percorrida
em 6 minutos foi 188 metros (44,1% do predito) (Tabela 1).

Tabela 1. Espirometria, difusão pulmonar e distância percorrida

no teste de caminhada de 6 minutos

Parâmetros Julho/2021 Março/2022

CVF, L (% do predito) 1,57 (62) 1,85 (71)

VEF
1
, L (% do predito) 1,41 (72) 1,56 (77)

VEF
1
/CVF 0,89 0,84

DCO, mL/min/mmHg

(% do predito)

Distância caminhada em

6 minutos, metro

(% do predito)

6,7 (43) 9,6 (59)

188 (44,1) 270 (62,3)

Definição das abreviaturas. CVF= capacidade vital forçada; VEF
1
=

volume expiratório forçado no 1º segundo; DCO= difusão do monóxido
de carbono.

Figura 1. Tomografia computadorizada do tórax mostrando opacidades
reticulares associadas a bronquiectasias e bronquiolectasias de tração
com áreas discretas de vidro fosco de distribuição periférica e nos lobos
inferiores, compatível com o padrão de pneumonia intersticial usual
provável.

Silvia Rodrigues
rodsi@hotmail.com
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O quadro foi interpretado como fibrose pulmonar familiar
(FPF) com comportamento de fibrose pulmonar progressiva
(FPP) (Tabela 2) – provável fibrose pulmonar idiopática (FPI).
Em decisão compartilhada com paciente, decidimos pela
introdução de fármaco antifibrótico, pirfenidona 267 mg
(três cápsulas, 3 vezes ao dia).

Discussão.
Mais de 200 doenças pulmonares intersticiais (DPI) são

reconhecidas. A maioria é caracterizada por inflamação e/
ou fibrose dentro do espaço intersticial, cuja consequência
principal é o comprometimento da troca gasosa, resultando
em dispneia, diminuição da tolerância ao exercício e da
qualidade de vida. Em algumas condições, pode ocorrer
reversibilidade ou estabilização espontânea, entrementes,
os pacientes acometidos por DPI que se manifesta com FPP,
o risco de evoluir para insuficiência respiratória e morte é
uma triste realidade 1.

A FPI é uma pneumonia intersticial crônica e progressiva,
sendo caracterizada na anatomopatologia pelo padrão de
pneumonia intersticial usual (PIU)2. Devido ao seu

Tabela 2. Definição de fibrose pulmonar progressiva*
Em uma pessoa com DPI de etiologia conhecida ou desconhecida que não seja a FPI e que tenha

evidência radiológica de fibrose pulmonar, FPP é definida como pelo menos dois dos três critérios a

seguir ocorridos no último ano sem explicação alternativa**:

1) Agravamento dos sintomas respiratórios

2) Evidência fisiológica de progressão da doença (qualquer um dos seguintes):

a. Declínio absoluto no FVC >5% previsto dentro de 1 ano de seguimento

b. Declínio absoluto no DLCO (corrigido para Hb) >10% previsto dentro de 1 ano de seguimento

3) Evidências radiológicas de progressão da doença (um ou mais dos seguintes):

a. Maior extensão ou gravidade da bronquiectase de tração e bronquiolectase

b. Nova opacidade de vidro moído com bronquiectasis de tração

c. Nova reticulação fina

d. Maior extensão ou reticular de aspecto mais grosseiro

e. Aumento ou novos cistos de faveolamento

f.  Acentuação da perda de volume de lobar

*Adaptada da referência 4.
**Embora seja fundamental excluir causas alternativas para a progressão das DPI fibróticas, isso é particularmente
importante em pacientes com piora dos sintomas respiratórios e/ou declínio da DCO dada a menor especificidade
dessas características para PPF em comparação com CVF e tomografia do tórax.
Definição das abreviaturas. DPI=doença pulmonar intersticial; FPI=fibrose pulmonar idiopática; FPP=fibrose pulmonar
progressiva; CVF=capacidade vital forçada; VEF1=volume expiratório forçado no 1º segundo; DCO=difusão pulmonar
do monóxido de carbono; Hb=hemoglobina.

Figura 2. Evolução tomográfica evidenciando maior extensão das opacidades reticulares e bronquiolectasias de tração entre fevereiro e julho de
2021, com estabilidade das lesões na tomografia de março de 2022, após uso de pirfenidona.

prognóstico desfavorável, com sobrevida estimada de 20-
30% em 5 anos, pior do que a de muitas neoplasias, é
fundamental que a estratégia para o diagnóstico da FPI seja
precisa3.

A fibrose pulmonar é inexoravelmente reconhecida na
TC do tórax pela presença do faveolamento e das
bronquiectasias/ bronquiolectasias de tração. Opacidades
reticulares associadas a áreas de faveolamento e
bronquiectasias/ bronquiolectasias de tração de
distribuição periférica e nos lobos inferiores define o padrão
PIU definitivo  na TC do tórax (>90% de probabilidade de
corresponder ao padrão PIU na anatomopatologia).
Outrossim, com a mesma distribuição, opacidades
reticulares com bronquiectasias/ bronquiolectasias de
tração que podem se associar a discretas áreas de vidro
fosco definem o padrão PIU provável (chance de 70-89%
de representar PIU na histologia)4.

Existe heterogeneidade diagnóstica entre pacientes com
padrão radiológico de PIU provável, talvez pela inclusão
tanto de casos de FPI quanto de outras DPI não-FPI, como
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por exemplo pneumonite por hipersensibilidade fibrótica.
Um estudo de vida real mostrou que, naqueles com
pneumonia intersticial idiopática (PII), o padrão PIU provável
apresenta melhor prognóstico em comparação ao padrão
definitivo. No entanto, quando os dados iniciais e o
comportamento longitudinal forneceram um diagnóstico
final de FPI, o padrão PIU provável não foi correlacionado
com melhor sobrevida5.

De acordo com a diretriz de FPI e FPP, num contexto
clínico apropriado, como homem mais velho (idade >60
anos) com história de tabagismo, na ausência de dados que
sugiram um diagnóstico alternativo, biopsia para
confirmação do diagnóstico de FPI pode ser desnecessária
em casos de padrão tomográfico de PIU provável. No
entanto, num contexto clínico diferente (como por exemplo,
DPI em pessoa mais jovem e história de exposição
ambiental), é melhor considerar a realização de lavado
broncoalveolar, criobiopsia e/ou biopsia pulmonar cirúrgica
para excluir outras causas de fibrose pulmonar4. Em ambos
os casos, o acompanhamento em centro de referência e a
discussão multidisciplinar são de suma importância.

A FPF é caracterizada quando dois ou mais membros de
uma mesma família apresentam DPI fibrosante, incluindo
no mínimo um membro com PII6.  Embora seja sugerido
que a FPF é preditor de FPI, ela pode estar associada a uma
variedade de outras DPI, abrangendo cerca de 20% dos casos
de DPI em centros de referência no México, EUA e Canadá6–8.
Os estudos de coorte de família se concentraram
principalmente em variantes genéticas raras de grande efeito
nas famílias; no entanto, variações genéticas comuns também
contribuem para o risco de FPI6. Dois exemplos de mecanismos
genéticos compartilhados por FPF e FPI esporádica são o
polimorfismo rs35705950 do promoter do gene MUC5B e o
grupo relacionado com a função dos telômeros8.

No relato de caso que apresentamos, a paciente com
FPF e padrão PIU provável na TC evoluiu num curto intervalo
de tempo com piora dos sintomas e da extensão radiológica
da fibrose (Figura 2), preenchendo critérios de FPP (Tabela 2).
Neste caso, independente da exposição a amianto e do
marcador de autoimunidade, o comportamento agressivo
aumenta a chance do diagnóstico de PIU e/ou de uma
doença que terá curso evolutivo semelhante à FPI.
Optamos, após discussão multidisciplinar e em decisão
compartilhada com a paciente, pelo início imediato de
terapia antifibrótica.

Na última década, dois medicamentos de ação
antifibrótica, testados em ensaios clínicos randomizados e
controlados por placebo, mostraram-se igualmente eficazes
e seguros para o tratamento da FPI, reduzindo a taxa de
declínio da capacidade vital forçada (CVF): a pirfenidona,
com ação contra o fator de crescimento derivado das
plaquetas (da sigla em inglês PDGF, “platelet-derived growth
factor”) e contra o fator de crescimento endotelial vascular
(da sigla em inglês VEGF, “vascular endothelial growth
factor”)9; e o nintedanibe, um inibidor triplo da
tirosinoquinase, também com ação contra o fator de

crescimento dos fibroblatos (da sigla em inglês  FGF,
“fibroblast growth factors”), PDGF e VEGF10. A diretriz
brasileira e a diretriz internacional de tratamento de  FPI e
sua revisão atualizada em 2022 recomendam iniciar
antifibrótico (nintedanibe ou pirfenidona) para pacientes
com diagnóstico de FPI4,11,12.

Análises pos-hoc e dados de registros de vida real
indicam que os antifibróticos tem efeito protetor contra
exacerbação aguda e podem melhorar a sobrevida de
pacientes com FPI9,10,13–16.

Há evidências limitadas sobre o efeito do nintedanibe e
da pirfenidona na FPF, mas pode haver algum benefício 17,18.
 Num pequeno estudo retrospectivo, declínio na CVF e DCO
foi semelhante em pacientes com FPI tratados com
pirfenidona independe da positividade ou não de
autoanticorpos19.

Recentemente, ensaios clínicos com nintedanibe e
pirfenidona sugerem que ambos têm efeito em retardar a
progressão de outras DPI fibróticas não FPI20–23. Analisando
a qualidade dos estudos publicados, a diretriz de 2022 fez
recomendação condicional para o uso de nintedanibe na
FPP e recomendou pesquisas adicionais para o uso da
pirfenidona4.

Voltando à discussão do relato de caso, a paciente
encontra-se em uso de pirfenidona há cerca de um ano,
com estabilidade da fibrose na TC de tórax (Figura 2) e
melhora dos sintomas respiratórios, função pulmonar e
performance física (Tabela 1). No ensaio clínico de fase 3
com a pirfenidona (ASCEND) além de retardo na perda
funcional, os pacientes tratados com pirfenidona
apresentaram maior tolerância para o exercício e maior
sobrevida livre de progressão em comparação àqueles
tratados com placebo, o que não teve impacto sobre os
sintomas e qualidade de vida9.

Após Introdução do antifibrótico, a paciente referiu
náuseas persistentes e de intensidade moderada, que
associou ao uso da pirfenidona. Esses sintomas tornaram-
se ocasionais após reforçarmos a importância da ingestão
das cápsulas junto à alimentação e uso de antieméticos.
Não houve necessidade de redução da dose ou
descontinuação do antifibrótico.

A pirfenidona deve ser prescrita numa dose de 801 mg/
dia (na 1ª semana), 1602  mg/dia (2ª semana) até a dose
total de 2.403 mg/dia a partir da 3ª semana, divididas em
três tomadas. Os principais efeitos adversos relacionados à
pirfenidona são sintomas gastrointestinais e erupções
cutâneas fotossensíveis, geralmente de gravidade leve à
moderada e completamente reversíveis. Entre os efeitos
adversos, náusea foi o mais frequente no ensaio ASCEND,
presente em 36% dos pacientes em uso de pirfenidona.
Diarreia, constipação, dispepsia, anorexia, vômitos e refluxo
gastroesofágico foram outros sintomas relacionados ao
trato gastrointestinal. Elevação das enzimas hepáticas foi
observado em 3% dos casos. De um modo geral, efeitos
colaterais comuns, como anorexia, náuseas e vômitos
podem ser melhorados com o uso criterioso de antiácidos
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e antieméticos. Na vigência de efeitos colaterais graves,
pode-se reduzir a dose diária total, salientando-se que
apenas 2,2% dos pacientes em uso de pirfenidona no ensaio
ASCEND descontinuaram o tratamento por conta de efeitos
colaterais 9. A pirfenidona deve ser tomada com alimentos
e pode ser continuada indefinidamente, sendo efetiva e
segura, com poucos eventos adversos24. Os pacientes devem
ser orientados sobre possíveis interações medicamentosas
e a usar protetor solar bem como evitar exposição ao sol. A
função hepática deve ser monitorada periodicamente.

A perda de peso, além de ser preditor independente de
mortalidade e transplante pulmonar em pacientes com FPI,
pode ser secundária ao uso de ambos os antifibróticos 9,10,25.

O curso da FPI e outras DPI com FPP, a resposta à terapia
e os potenciais efeitos adversos devem ser monitorados em
intervalos de 3 a 6 meses. Função pulmonar (CVF e DCO) e
sintomas, combinados com exames de imagem são os
principais determinantes da resposta ao tratamento 4,26. Se
a resposta à terapia não estiver de acordo com os objetivos
predefinidos ou se ocorrerem efeitos colaterais graves, a
relação risco-benefício do tratamento deve ser reavaliada
e possíveis ajustes terapêuticos devem ser discutidos com
o paciente26. O manejo da doença deve ser baseado numa
visão holística do indivíduo acometido, considerando-se
suas comorbidades, estado de vacinação, suporte
nutricional, reabilitação pulmonar, cuidados paliativos e,
em casos selecionados, avaliação de transplante pulmonar.

(De acordo com princípios éticos e a Boa Prática Clínica,
este relato de caso cumpre as normas relacionadas à
privacidade da paciente e à confidencialidade de seus dados
de identificação).
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