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RESUMO

A fibrose pulmonar familiar (FPF) ¢ definida pela ocorréncia de pelo menos dois casos de
algum tipo de pneumonia intersticial fibrosante (PIF) em membros de uma mesma familia. Esta
condi¢cdo quando adequadamente investigada em familias de individuos com diagnostico de
fibrose pulmonar idiopatica (FPI) pode chegar a uma prevaléncia de 20%. Objetivamos através
deste relato de caso revisar as caracteristicas clinicas, radiologicas e funcionais da FPF.
Relatamos o caso de um homem, 54 anos, em tratamento para asma e com historia familiar de
uma irma falecida por FPI aos 54 anos. Este paciente iniciou com sintomas inespecificos de
dispneia e tosse, porém na tomografia de térax ficou evidente padrao de pneumonia intersticial
usual (PIU), o que direcionou para o diagnostico de fibrose pulmonar exacerbada. Apesar das
medidas de suporte instituidas, obteve-se pouca melhora clinica e o paciente evoluiu para
insuficiéncia respiratoria e obito. A FPF tem diversas apresentagdes clinicas e na TC de torax
o padrao mais comumente encontrado ¢ de PIU. Salientamos, assim, a importancia de investigar
casos de fibrose na familia de individuos diagnosticados com fibrose pulmonar idiopéatica.

Palavras-chave: Fibrose pulmonar familiar; doenca pulmonar intersticial, tomografia

computadorizada; fibrose pulmonar idiopatica.

ABSTRACT

Familial pulmonary fibrosis (FPF) is defined by the occurrence of at least two cases of some
type of fibrous interstitial pneumonia (PIF) in members of the same family. This condition when
properly investigated in families of individuals diagnosed with idiopathic pulmonary fibrosis
(IPF) can reach a prevalence of 20%. The objective of this case report is to review the clinical,
radiological and functional characteristics of FPF. We report the case of a 54-year-old man on
asthma treatment with a family history of a sister who died of IPF at 54. This patient started
with nonspecific symptoms of dyspnea and cough, but the chest CT showed a pattern of usual
interstitial pneumonia (UIP), which led to the diagnosis of exacerbated pulmonary fibrosis.
Despite the supportive measures instituted, little clinical improvement was obtained and the
patient evolved to respiratory failure and death. FPF has several clinical presentations and chest
CT the most commonly found pattern is UIP, thus stressing the importance of investigating
cases of fibrosis in the family of individuals diagnosed with idiopathic pulmonary fibrosis.

Keywords: Familial pulmonary fibrosis; interstitial lung disease; computed tomography;

idiopathic pulmonary fibrosis.
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1 INTRODUCAO

Doengas pulmonares intersticiais (DPI) s3o doencas que afetam o intersticio dos pulmdes
de forma difusa. A fibrose pulmonar idiopatica ¢ a forma mais comum de DPI, trata-se de uma
condi¢do crdnica, limitada ao tecido pulmonar, progressiva e com elevada taxa de mortalidade
e morbidade. Esta doenca ndo responde amplamente ao tratamento médico e esta associada a
uma sobrevida estimada de 20 a 50% em 5 anos (Douglas WW et al., 2000; Collard HR et al.,
2004; Raghu G et al., 2004; Gross TJ et al., 2001). E uma patologia complexa e com mau
prognostico.

A fibrose pulmonar familiar (FPF) pode ser definida como a ocorréncia de pelo menos dois
casos de algum tipo de pneumonia intersticial fibrosante (PIF) em membros de uma mesma
familia biologica (Borie R et al., 2015). E importante ressaltar que alguns estudos sio mais
restritivos, exigindo que os afetados sejam parentes de no maximo terceiro grau.

A epidemiologia exata da FPF ¢ desconhecida; uma ampla gama de prevaléncia tem sido
relatada, variando de 0,05 a 19% (R.P. Marshall, 2000; U Hodgson et al., 2002; J.E. Loyd,
2003; C.H. van Moorsel et al., 2010; R.M. du Bois et al., 2011). Isso mostra que ¢ uma condi¢ao
prevalente, desde que seja adequadamente rastreada. A idade média de diagnostico estd em
torno dos 60 anos de idade; o sexo mais atingido varia nos estudos, ndo tendo uma diferenga
significativa na prevaléncia entre eles.

Os sintomas mais associados sdo inespecificos, sendo eles dispneia e tosse. A andlise
radioldgica demonstrou a presenga de um padrdo PIU na TCAR em 54,3% dos pacientes,
possivel-PIU em 21,8% e incompativel-PIU em 23,9% (D. Bennett et al., 2017). A FPF pode
estar associada a diferentes caracteristicas patologicas e radiologicas, e ndo apenas ao padrao
de PIU. Pneumonia Intersticial Inespecifica (NSIP), Pneumonia Organizadora Criptogenética
(COP), nddulos centrolobulares e fibrose pulmonar ndo classificavel foram relatados (M.P.

Steele et al., 2005; R. Chibbar et al., 2010).



1.1 Objetivos

1.1.1  Objetivo Geral

Realizar um relato de caso com base no diagndstico do paciente e revisdo de literatura

referente aos aspectos clinicos, radioldgicos e funcionais da fibrose pulmonar familiar.

1.1.2  Objetivo Especifico

Relacionar os dados clinicos, radioldgicos e funcionais do paciente com os descritos na
literatura. E, desse modo, poder descrever os possiveis fatores de risco da fibrose pulmonar
familiar e os agravantes desta patologia.



2 DESCRICAO DO CASO

Homem, 54 anos, branco, casado, agricultor, natural de Palmeira das Missdes e procedente
de Santa Maria-RS, tabagista (5 macos/ano), diagnosticado com asma ha alguns anos, porém
sem tratamento; realizou-se o diagndstico porque o paciente apresentava episodios de dispneia
intermitentes os quais iniciaram ha 2 anos, sem historia de penumopatias na infancia. Procurou
o Pronto Atendimento do Municipio de Santa Maria-RS em fevereiro de 2019 com queixa
principal de dispneia aos minimos esforcos, tosse com secre¢do hialina e picos febris nao
aferidos.

Nao utilizava nenhum medicamento de uso continuo.

Sua historia familiar envolve uma irma que faleceu aos 54 anos de fibrose pulmonar
idiopatica e sua mae que ¢ falecida por um possivel diagnostico de asma.

Realizou exame de Raio-X (imagem 1), que demonstrou ténues opacidades
parenquimatosas esparsas em ambos os pulmaes.

O paciente necessitou de internagdo e suporte ventilatorio e, devido a falta de leito na
unidade de terapia intensiva (UTI) no seu municipio, foi transferido para o Hospital de Caridade

de Santiago-RS.

Imagem 1. Raio-X de Térax




Na UTI ficou internado por suspeita de pneumonia e gripe (HINI) por
aproximadamente 20 dias, isolado e sendo tratado com Ceftriaxone, Azitromicina e Tamiflu,
porém sem melhora completa da dispneia e permanecendo com oxigenioterapia complementar.

Nestas circunstancias realizou tomografia de toérax que evidenciou padrao PIU,
espessamento difuso do intersticio parenquimatoso pulmonar associados a extensas areas de
padrao de vidro fosco, atelectasia laminares e faveolamentos predominantes em bases — sendo
estes mais evidentes nas regides periféricas, especialmente nos lobos inferiores, configurando
gradiente basal. Adicionalmente observa-se também bronquiolectasias de tragdo, sendo essas

mais evidentes nas regides inferiores (imagem 2 e 3).

Imagem 2. TC com contraste




Imagem 3. TC com contraste

Apos estabilizacdo do quadro, o paciente foi encaminhado para Santa Maria com
hipotese diagnodstica de fibrose pulmonar exacerbada em uso de corticoide sistémico. Foi
admitido no Hospital Casa de Satde ativo no leito, em regular estado geral, lucido, orientado e
coerente. Mucosas umidas, coradas, anictéricas e aciandticas. Sem edema em membros
inferiores e superiores. Panturrilhas sem empastamento. Presenga de baqueteamento digital.

Ao exame cardiovascular, ritmo regular, dois tempos, sem sopros.

Ao exame pulmonar, murmurios vesicular bem distribuidos, com crepitantes do tipo
velcro em ambas as bases e esforgo respiratdrio presente.

Durante a avaliacdo realizou investigagdo para doencas do colageno associadas, sendo
estas entidades excluidas. Foram realizados exames laboratoriais, tais como: Fator Anti-
Nuclear (FAN) e Fator Reumatoide para descartar possivel etiologia autoimune. Os valores de

Velocidade de Hemossedimentagdo (VHS) e Proteina C Reativa (PCR) permaneceram
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aumentados, confirmando o processo inflamatdrio. Valores especificados podem ser vistos na
tabela 1.

Em nenhum momento da internagdo o paciente apresentou condi¢des clinicas de realizar
testes de fungdo pulmonar. O caso foi discutido com a equipe de transplante do Estado do Rio
Grande do Sul e conforme a evolucao clinica seria encaminhado para o processo de transplante;
porém o paciente manteve sempre o quadro de dispneia, com necessidade de oxigenioterapia
complementar e apresentou pouca resposta clinica as medidas instituidas, sendo assim, evoluiu

para insuficiéncia respiratoria e obito.

Tabela 1. Exames Laboratoriais

Fator Anti-Nuclear (FAN) Nao Reagente
Fator Reumatoide Inferior a 30 Ul/m
Leucécitos 11500/mm3
Bastoes 4%

Segmentados 85,3%

Proteina C Reativa (PCR) 4,07mg/dL

Velocidade de Hemossedimentac¢ao (VHS) 35 mm
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3 DISCUSSAO

A FPI familiar tem sido observada em até 20% dos casos de fibrose pulmonar idiopatica®.

A FPI ¢ definida como uma forma especifica de pneumonia intersticial fibrosante cronica,
de etiologia incerta, que ocorre primariamente em adultos mais idosos, limitada aos pulmdes, e
associada ao padrao histoloégico de pneumonia intersticial usual (PIU). O tabagismo ¢ fator de
risco na FPI familiar®®.

No caso discutido, as manifestagdes atribuiveis a doenga surgiram ha alguns anos quando
0 paciente obteve o diagnostico de asma, mas houve a piora e a exacerbagdo dos sintomas aos
54 anos quando descobriu a fibrose pulmonar, antes da média de idade dos estudos existentes
onde o inicio dos sintomas € o estabelecimento do diagnostico estd entre 60 a 69 anos'2. O
paciente tinha o histérico de uma irma que faleceu aos 54 anos com diagndstico de fibrose
pulmonar idiopatica, este fato determina o padrdo de fibrose pulmonar familiar.

A exposicao ambiental e o tabagismo ndo foram expressivos na histdria clinica, pois a carga
tabagica referida era baixa. Para a maioria dos autores, o surgimento de quadros de FPF nao
estd apenas na dependéncia de fatores genéticos, mas ¢ consequéncia da interagdo genética com
exposigdes ambientais nocivas, as quais propiciam atividade enzimatica e mecanismos
epigenéticos para a promogdo de um ambiente favoravel a instalagdo de fibrose!*!>?7,

A teoria atualmente mais aceita para a patogenia da PIU envolve uma interagdo entre a
agressdo ao epitélio alveolar ou apoptose e o reparo mesenquimal anormal (hipotese epitélio-
mesenquimal). O dano ao epitélio alveolar, de maneira localizada, resulta em exsudacdo de
fibrina, que serve de ponte para a invasdo de miofibroblastos, formacao dos focos fibroblasticos
e deposicao de matriz extracelular, determinando a perda da arquitetura pulmonar e a perda
progressiva da fun¢ao pulmonar. Esse processo ¢ secundério a um desbalango entre fatores pro-
fibrogénicos e antifibrogénicos. Diversos fatores de crescimento, tal como TGF-BI,
angiotensina II, citoquinas Th2, radicais livres de oxigénio e metaloproteases, entre outros,
junto com a redugdo dos mediadores antifibrogénicos, tal como a prostaglandina E2, estdo
envolvidos na patogenia da FPI. No reparo normal, ocorre apoptose dos miofibroblastos, o que
ndo ocorre na FPI, explicando a persisténcia do processo. As células epiteliais alveolares sao
também incapazes de reconstituir o revestimento alveolar por tendéncia a apoptose associada a

proliferacdo e migragdo prejudicadas!!°,
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Como descrito, tratando-se de quadros de doenca intersticial, dispneia e tosse seca foram
as queixas clinicas mais comuns, presentes, respectivamente, em 82,9% e 61,8% dos pacientes®.
Porém, estes sintomas sdo inespecificos.

O exame fisico da fibrose pulmonar pode evidenciar estertores em velcro nas bases
pulmonares em até¢ 90% dos casos de FPI e o baqueteamento digital ¢ observado em
aproximadamente 20% dos casos € indica pior prognostico'2. Estes achados foram encontrados
no paciente em estudo e demonstram a importancia de um exame fisico detalhado na suspeita
de tal diagnéstico.

A VHS pode estar elevada. FAN e fator reumatoide em baixos titulos podem ser observados
em até 25% dos casos, mas ndo tém implicacdo prognoéstica ou terapéutica. Recomenda-se a
dosagem de anticorpos anticitrulina para uma eventual confirmagio de artrite reumatoide!®.
Titulos de FAN > 1:640 devem levar a pesquisa mais profunda de doengas do tecido conjuntivo,
especialmente esclerose sist€émica progressiva, que pode se apresentar sem os achados cutaneos
caracteristicos®. Tais exames sanguineos foram realizados e a possivel etiologia autoimune foi
descartada e o processo inflamatorio foi confirmado. Diversos biomarcadores tém sido
pesquisados na FP para predizer o curso da doenga. Entretanto, mais estudos sdo necessarios
para se estabelecer seu papel na pratica clinica®®.

Espirometria, medidas da difusdo do monéxido de carbono (DLCO) e de saturagdo do
oxigénio no sangue (SpO2) em repouso e em exercicio, assim como testes de caminhada ou do
degrau devem ser feitos na avaliagdo inicial e durante o acompanhamento. A distincia
percorrida no teste de caminhada e a recuperagdo da FC apds um minuto do término do teste
fornecem informacgdes de interesse prognodstico. A mediana de SpO2 varia entre 70% e 98%
nos afetados'?. O teste de fun¢do pulmonar é de suma importancia, € no assunto estudado o
padrdo do disturbio ventilatorio mais encontrado € o restritivo (62,8%) que € esperado diante
da natureza da pneumopatia em investigagdo; mas padrdes normais, indeterminados e
obstrutivos leves também foram encontrados em menor proporgdo!?. Infelizmente, o paciente
do estudo ndo teve condigdes para realizar o exame funcional.

Radiologicamente, nosso paciente apresentou achados tomograficos consistentes com
padrdo PIU e diagnosticado com FPI familiar. A redu¢do dos volumes pulmonares e o infiltrado
reticular periférico envolvendo as bases pulmonares sdo os achados comuns na FPI. Os achados
caracteristicos na TCAR na FPI consistem em reticulagio simétrica bilateral, distor¢do

arquitetural e faveolamento envolvendo principalmente a regido pulmonar subpleural e os lobos
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inferiores; porém, outras manifestacdes podem ser encontradas?*26. Areas de vidro fosco
podem ser observadas e podem resultar de fibrose e faveolamento microscépicos, abaixo da
resolugdo da TCAR. Achados indicativos de fibrose devem ser procurados, tais como
reticulagdo, distor¢do arquitetural ou bronquiectasias de tragdo. Na presen¢a de vidro fosco e
infiltrado reticular nas mesmas areas, PIU ¢ possivel, mas outras condi¢des, como PINE e
pneumonite de hipersensibilidade (PH) crdnica, devem ser consideradas. Se ndo existem
anormalidades reticulares ou bronquiectasias de tragao associadas ao vidro fosco, a PIU se torna
menos provavel. O faveolamento ¢ o mais forte indicador de PIU na TCAR (valor preditivo
positivo de 90%), o que ocorre em 70-80% dos casos®. A presenga de faveolamento indica uma
menor mediana de sobrevida (2,1 vs. 5,8 anos).

No recente estudo analisado!?, o padrdo tomografico tipico de PIU foi encontrado em
apenas 6 casos (17,1%). A grande maioria dos pacientes (n = 25; 71,4%) exibiu achados
tomograficos mais consistentes com um diagnostico ndo relacionado a FPI. A analise desse
ultimo grupo permitiu a determinacdo de padrdes tomograficos especificos em apenas 14
pacientes (40,0%). Portanto, chama a atencao o grande nimero de acometidos por FPF (n=11;
31,4%) com padrdes tomograficos incaracteristicos. Ainda que pelo menos um artigo tenha
reportado uma frequéncia elevada de padrdes tomograficos compativeis com PIU na FPF?, os
resultados atuais mostram grande similaridade com o encontrado em outro estudo envolvendo
uma casuistica numerosa, na qual 160 (55%) de 289 acometidos por FPF exibiram padrdes
tomograficos ndo classificaveis'®. Portanto, embora o significado atual dos padrdes
tomograficos ndo classificaveis da FPF ndo seja perfeitamente compreendido, ao que tudo
indica, eles ndo obrigatoriamente correspondem a PIU em fase inicial.

O paciente apresentou um padrdo tomografico definitivo associado com a clinica
caracteristica da patologia, dessa maneira o diagnostico foi realizado sem a necessidade da
broncoscopia e da biopsia, os quais ndo foram realizadas.

O diagnoéstico de FPI pode ser feito pela combinagcdo de dados clinicos e achados
caracteristicos na TCAR na maioria dos casos (1A). Em casos nos quais a biopsia for realizada,
a avaliagdo por um patologista especializado ¢ recomendada, bem como uma discussdo
multidisciplinar para o diagndstico final (1C). Nao ha tratamento farmacologico especifico para
a FPI (1C). A atengdo deve ser dirigida para o tratamento de comorbidades e terapia paliativa
(1C) e deve-se oferecer ao paciente a possibilidade de participagdo em ensaios clinicos

randomizados com novas medicagdes quando possivel (1C)°.
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De acordo com a evolugdo e gravidade do paciente, foi realizado tratamento sintomatico e
uso de corticoide sist€émico com o objetivo de obter uma clinica suficiente para que fosse
encaminhado ao servico de transplante do Estado. Mas, com pouca resposta as medidas

instituidas, o paciente veio a dbito.
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4 CONCLUSAO

E importante salientar que existem poucos estudos publicados sobre aspectos relacionados
com a FPF na populacdo brasileira. Em funcdo do exposto, o presente relato teve como
finalidade descrever as caracteristicas clinicas, funcionais e radioldgicas de um caso
diagnosticado como FPF no estado do Rio Grande do Sul. A historia apresenta um quadro
caracteristico dessa patologia, que se enquadra dentro dos critérios e peculiaridades prevalentes
dos estudos analisados. Dessa maneira, esse relato contribui para um maior conhecimento

acerca da doenca.
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