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Fibrose pulmonar idiopática (FPI) é uma doença pulmo-
nar crônica difusa caracterizada por dispnéia progressiva
e padrão histológico de pneumonia intersticial usual (PIU).(1)

A proeminência da histopatologia na sua definição res-
salta o recente reconhecimento de que FPI/PIU é uma for-
ma única de pneumonia intersticial idiopática com resposta
mínima ao tratamento e um prognóstico particularmente
ruim.(2-5) Além disso, há evidências crescentes sugerindo
que o paradigma tradicional da inflamação crônica levan-
do a fibrose (relevante para muitas formas de doença
pulmonar difusa) pode não se aplicar à FPI/PIU.(6) Ao invés
disso, anormalidades de remodelamento tecidual e repa-
ro podem levar a um distúrbio primariamente fibroproli-
ferativo.(7,8)

O padrão histopatológico da PIU é definido pela hete-
rogeneidade temporal da fibrose, com áreas de pulmão
normal adjacente a áreas de fibrose em fase terminal, e
pulmão em favo de mel.(9) Uma característica do padrão
PIU é a ocorrência de coleções subepiteliais de tecido co-
nectivo frouxo e miofibroblastos, as quais têm sido deno-
minadas “focos fibroblásticos”. O foco fibroblástico pare-
ce ser relativamente único à FPI/PIU, já que ele ocorre
raramente, se realmente isso acontece, em outros padrões
histológicos de pneumonias intersticiais idiopáticas. Tem
sido proposto que o foco fibroblástico represente o prin-
cipal elemento para o desenvolvimento da doença com a
eventual progressão dessa lesão para fibrose terminal.(6)

Devido à hipótese de que FPI/PIU seja um distúrbio pri-
mariamente fibroproliferativo e que os focos fibroblásticos
possam representar áreas de deposição ativa do coláge-
no e remodelação tecidual, vários centros têm investiga-
do a relação entre características histológicas, incluindo
os focos fibroblásticos, e a sobrevida em populações cui-
dadosamente definidas de pacientes com FPI/PIU.(10-14) Em
1998, Gay et al., da Universidade de Michigan, reviram
biópsias pulmonares cirúrgicas de 38 pacientes com FPI/
PIU e não encontraram relação entre “tecido conectivo
intersticial jovem” (ou seja, focos fibroblásticos) e sobrevi-
da.(12) Esse estudo, muito provavelmente, incluiu casos de
PINS (pneumonia intersticial não específica) e o tamanho
da amostra era provavelmente pequeno para identificar
uma relação significante. Em 2001, publicamos dados
relativos a 87 pacientes vistos no National Jewish Medi-
cal and Research Center com diagnóstico de FPI/PIU.(10)

Usando o mesmo sistema de escore histopatológico em-
pregado no estudo de Gay, encontramos uma relação sig-
nificante entre focos fibroblásticos e sobrevida (razão de

risco: 1,93; 95% IC: 1,31 a 2,83; p = 0,0009). Em 2002,
Nicholson et al., do Royal Brompton Hospital, revisa-
ram 53 pacientes com FPI/PIU usando um diferente siste-
ma de escores histopatológicos e encontraram uma rela-
ção significante entre focos fibroblásticos e sobrevida (p
= 0,006).(11) Mais recentemente, Flaherty et al., nova-
mente da Universidade de Michigan, revisaram 99 pa-
cientes com FPI/PIU e, usando um terceiro sistema de es-
cores histológicos, não encontraram relação entre focos
fibroblásticos e sobrevida (razão de risco: 1,33; 95% IC:
0,86 a 2,05; p = 0,20).(13)

É no contexto desses estudos discordantes que o artigo
de Coletta et al. é publicado no presente número deste
jornal.(15) Nesse estudo, 51 pacientes com FPI/PIU foram
identificados por critérios clínicos e histopatológicos rigo-
rosos. Os critérios de seleção parecem ser adequados,
embora os resultados tenham encontrado um grau de
celularidade maior do que seria esperado para o padrão
PIU, levantando a preocupação de que alguns pacientes
com pneumonia intersticial não específica fibrótica tenham
sido incluídos. Utilizando um sistema de escores histopa-
tológicos semelhante ao usado por outros centros, os
autores encontraram que focos fibroblásticos e espessa-
mento miointimal correlacionaram-se de maneira signifi-
cante com sobrevida (p < 0,05). Curvas de Kaplan-Meyer
de sobrevida para pacientes separados em função de es-
cores de focos fibroblásticos inferiores a 2 (considerados
esparsos) e iguais a ou maiores do que 2 revelaram sobre-
vidas medianas superiores a 70 meses (n = 14) e 29 me-
ses (n = 37), respectivamente.

Por que a identificação de fatores preditores de so-
brevida tem sido um desafio na FPI, uma doença com
taxa de mortalidade semelhante à do câncer? Há várias
razões importantes. Primeiro, o diagnóstico de FPI/PIU
foi apenas recentemente revisto, e muitos estudos haviam
incluído, e continuam a incluir, pacientes com diagnósti-
cos alternativos sob a rubrica de FPI. Segundo, FPI/PIU é
uma doença relativamente rara e amostras de tamanho
significativo são difíceis de ser obtidas. Terceiro, a maio-
ria dos modelos preditores publicados é derivada da aná-
lise de regressão de múltiplas variáveis, aumentando a
possibilidade da identificação de preditores apenas pelo
acaso (erro tipo I). Finalmente, a maioria dos estudos ba-
seia-se em revisões retrospectivas de bancos de dados clí-
nicos, o que fatalmente leva à possibilidade de viés e fato-
res de confusão nos seus resultados.
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Como então deve ser a abordagem de um clínico para
prever a sobrevida de um paciente com FPI/PIU sob os
seus cuidados? Mais importante, o diagnóstico de FPI/
PIU deve ser confirmado por rígidos critérios clínicos e
radiográficos (e, se indicados, histopatológicos), como os
descritos recentemente no Consenso da American Tho-
racic Society/European Respiratory Society (ATS/ERS).(1)

O diagnóstico de FPI/PIU tem sido consistentemente asso-
ciado a prognóstico ruim, com tempo de sobrevida me-
diana de aproximadamente dois-três anos.1,3-5,16 No pre-
sente momento, a graduação histopatológica de focos
fibroblásticos (ou de qualquer outro fator) não deve ser
usada para prever a sobrevida na FPI/PIU. Modelos de
previsão baseados na combinação de múltiplas medidas
clínicas e/ou fisiológicas basais têm sido derivados a par-
tir de grandes grupos de pacientes com FPI/PIU cuidadosa-
mente selecionados, e parecem funcionar bem.(17,18) Além
disso, vários grupos têm descrito que mudanças em variá-
veis clínicas (como, por exemplo, a capacidade vital for-
çada) e em imagens obtidas por tomografia de alta reso-
lução ao longo do tempo são capazes de prever o tempo
de sobrevida em FPI/PIU.(19-24) O emprego de modelos de
previsão clínica e a avaliação de mudanças em variáveis
clínicas e radiográficas ao longo do tempo podem ajudar
a obtermos melhor idéia do prognóstico de pacientes com
FPI. É importante lembrar, entretanto, que nenhum ele-
mento preditor de sobrevida pode prever de maneira con-
fiável o prognóstico individual de um paciente. Os clíni-
cos devem tomar consciência dessa limitação e usar os
instrumentos preditores disponíveis como linhas gerais de
prognóstico e não como bolas de cristal.
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