EDITORIAL

Prevendo a sobrevida da fibrose pulmonar
idiopética: estamos melhorando?

Fibrose pulmonar idiopatica (FPi) € uma doencga pulmo-
nar cronica difusa caracterizada por dispnéia progressiva
e padrdo histolégico de pneumonia intersticial usual (Piu).®
A proeminéncia da histopatologia na sua definicdo res-
salta o recente reconhecimento de que FpPI/PIU é uma for-
ma Unica de pneumonia intersticial idiopatica com resposta
minima ao tratamento e um progndstico particularmente
ruim.@5 Além disso, ha evidéncias crescentes sugerindo
que o paradigma tradicional da inflamacéo crénica levan-
do a fibrose (relevante para muitas formas de doenca
pulmonar difusa) pode néo se aplicar a FPI/PIU.©® Ao invés
disso, anormalidades de remodelamento tecidual e repa-
ro podem levar a um distdrbio primariamente fibroproli-
ferativo.("®

O padrao histopatoldgico da piu é definido pela hete-
rogeneidade temporal da fibrose, com areas de pulméo
normal adjacente a areas de fibrose em fase terminal, e
pulmao em favo de mel.® Uma caracteristica do padrdo
PIU é a ocorréncia de colecdes subepiteliais de tecido co-
nectivo frouxo e miofibroblastos, as quais tém sido deno-
minadas “focos fibroblasticos”. O foco fibroblastico pare-
ce ser relativamente Unico a FPI/PIU, j& que ele ocorre
raramente, se realmente isso acontece, em outros padroes
histologicos de pneumonias intersticiais idiopaticas. Tem
sido proposto que o foco fibroblastico represente o prin-
cipal elemento para o desenvolvimento da doenga com a
eventual progressdo dessa lesdo para fibrose terminal.®

Devido a hipdtese de que FPI/PIU seja um distarbio pri-
mariamente fibroproliferativo e que os focos fibroblasticos
possam representar areas de deposicao ativa do colage-
no e remodelacdo tecidual, varios centros tém investiga-
do a relagdo entre caracteristicas histoldgicas, incluindo
os focos fibroblasticos, e a sobrevida em populagdes cui-
dadosamente definidas de pacientes com FPI/PIU.%14 Em
1998, Gay et al., da Universidade de Michigan, reviram
biopsias pulmonares cirtrgicas de 38 pacientes com FpI/
PIU e ndo encontraram relacdo entre “tecido conectivo
intersticial jovem” (ou seja, focos fibroblasticos) e sobrevi-
da.®? Esse estudo, muito provavelmente, incluiu casos de
PINS (pneumonia intersticial ndo especifica) e o tamanho
da amostra era provavelmente pequeno para identificar
uma relacdo significante. Em 2001, publicamos dados
relativos a 87 pacientes vistos no National Jewish Medi-
cal and Research Center com diagndstico de FpI/PiuU.9)
Usando o mesmo sistema de escore histopatoldgico em-
pregado no estudo de Gay, encontramos uma relacéo sig-
nificante entre focos fibroblasticos e sobrevida (razdo de
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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 histopatoldgicos e encontraram uma rela-
cdo significante entre focos fibroblasticos e sobrevida (p
= 0,006).MY 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 histologicos, ndo encontraram relagdo entre focos
fibroblasticos e sobrevida (razéo de risco: 1,33; 95% IC:
0,86 a 2,05; p = 0,20).43

E no contexto desses estudos discordantes que o artigo
de Coletta et al. é publicado no presente nimero deste
jornal.®% Nesse estudo, 51 pacientes com FPI/PIU foram
identificados por critérios clinicos e histopatoldgicos rigo-
rosos. Os critérios de selecdo parecem ser adequados,
embora os resultados tenham encontrado um grau de
celularidade maior do que seria esperado para o padréo
PIU, levantando a preocupacéo de que alguns pacientes
com pneumonia intersticial ndo especifica fibrdtica tenham
sido incluidos. Utilizando um sistema de escores histopa-
tologicos semelhante ao usado por outros centros, 0s
autores encontraram que focos fibroblasticos 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 funcéo de es-
cores de focos fibroblasticos 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 identificacdo de fatores preditores de so-
brevida tem sido um desafio na FpI, uma doenca com
taxa de mortalidade semelhante & do cancer? Ha varias
razBes importantes. Primeiro, o diagnéstico de FpPI/PIU
foi apenas recentemente revisto, e muitos estudos haviam
incluido, e continuam a incluir, pacientes com diagndsti-
cos alternativos sob a rubrica de FpI. Segundo, FPI/PIU €
uma doenca relativamente rara e amostras de tamanho
significativo sdo dificeis de ser obtidas. Terceiro, a maio-
ria dos modelos preditores publicados € derivada da ana-
lise de regressao de mudltiplas variaveis, aumentando a
possibilidade da identificacdo de preditores apenas pelo
acaso (erro tipo I). Finalmente, a maioria dos estudos ba-
seia-se em revis@es retrospectivas de bancos de dados cli-
nicos, o que fatalmente leva a possibilidade de viés e fato-
res de confusdo nos seus resultados.
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Como entéo deve ser a abordagem de um clinico para
prever a sobrevida de um paciente com FpPI/PIU sob 0s
seus cuidados? Mais importante, o diagnostico de Fpi/
PIU deve ser confirmado por rigidos critérios clinicos e
radiogréficos (e, se indicados, histopatoldgicos), como o0s
descritos recentemente no Consenso da American Tho-
racic Society/European Respiratory Society (ATS/ERS).W
O diagnostico de FPI/PIU tem sido consistentemente asso-
ciado a prognostico ruim, com tempo de sobrevida me-
diana de aproximadamente dois-trés anos.>3%6 No pre-
sente momento, a graduacdo histopatologica de focos
fibroblasticos (ou de qualquer outro fator) ndo deve ser
usada para prever a sobrevida na FpI/pPiu. Modelos de
previsao baseados na combinagdo de mdltiplas medidas
clinicas e/ou fisiolégicas basais tém sido derivados a par-
tir de grandes grupos de pacientes com FpI/PIU cuidadosa-
mente selecionados, e parecem funcionar bem.®7:18 Além
disso, varios grupos tém descrito que mudancas em varia-
veis clinicas (como, por exemplo, a capacidade vital for-
cada) e em imagens obtidas por tomografia de alta reso-
lucéo ao longo do tempo séo capazes de prever o tempo
de sobrevida em FPI/PIU.1%24 O emprego de modelos de
previsao clinica e a avaliacdo de mudancas em variaveis
clinicas e radiograficas ao longo do tempo podem ajudar
a obtermos melhor idéia do prognéstico de pacientes com
FPI. E importante lembrar, entretanto, que nenhum ele-
mento preditor de sobrevida pode prever de maneira con-
fiavel o prognéstico individual de um paciente. Os clini-
cos devem tomar consciéncia dessa limitacdo e usar os
instrumentos preditores disponiveis como linhas gerais de
prognostico e ndo como bolas de cristal.
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