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RESUMO

Os pulmdes sdo um alvo para uma variedade de substancias toxicas possiveis devido
a sua grande superficie de contacto, sendo que os fa&rmacos podem induzir lesdes através de
mecanismos directos, dose-dependentes por ac¢do citotdxicas ou imuno-mediada, descritos
por Gell e Coombs, maioritariamente mediados por células T, dando origem a doencas
intersticiais pulmonares induzidas por farmacos. A fibrose pulmonar é uma patologia
pulmonar intersticial, que se caracteriza pela destruicdo progressiva e irreversivel do
parénquima pulmonar com quadros inflamatérios crénicos condicionados pela activacdo e
proliferacdo de fibroblastos e acumulacao de colagénio e componentes da matriz extracelular
através de desequilibrios de citocinas ou processos de stress oxidativo. Existem mais de 380
medicamentos conhecidos como causa de fibrose pulmonar, e a verdadeira frequéncia é
desconhecida. O diagnostico das doencas pulmonares intersticiais € dificil, sendo
maioritariamente diagnodstico de exclusdo. A identificacdo do farmaco causador é essencial
para impedir o progresso do processo de fibrose pulmonar e a variabilidade na resposta
medicamentosa € multifactorial. Para minimizar potenciais morbilidades e mortalidade por
doencas respiratdrias induzidas por medicamentos, como a fibrose pulmonar, todos os
profissionais de saude devem estar familiarizados com os possiveis efeitos adversos dos

medicamentos.
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ABSTRACT

The lungs are a target for a variety of possible toxic substances because of their large
contact surface, and the drugs can induce lesions through direct, dose-dependent cytotoxic or
immuno-mediated mechanisms, described by Gell and Coombs, for the most part mediated by
T cells, giving rise to drug-induced interstitial lung diseases. Pulmonary fibrosis is an
interstitial pulmonary pathology characterized by the progressive and irreversible destruction
of the pulmonary parenchyma with chronic inflammatory conditions conditioned by the
activation and proliferation of fibroblasts and the accumulation of collagen and extracellular
matrix components through cytokine imbalances or oxidative stress processes. There are more
than 380 medications known to cause lung fibrosis, and the true frequency is unknown. The
diagnosis of interstitial lung diseases is difficult, and is mostly diagnostic of exclusion. The
identification of the causative drug is essential to prevent the progression of the pulmonary
fibrosis process and the variability in drug response is multifactorial. To minimize potential
morbidity and mortality from drug-induced respiratory diseases, such as pulmonary fibrosis,

all health professionals should be familiar with the possible adverse effects of medications.
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ABREVIATURAS E SIMBOLOS

FP Fibrose Pulmonar

DPI Doenga Pulmonar Intersticial

FPI1 Fibrose Pulmonar Intersticial

TTL Teste estimulacao linfocitaria

LMT Teste Migracdo Leucdcitos

TAC-AR Tomografia alta computorizada de alta resolucéo
IL Interleucina

PDGF Factor de crescimento derivado das plaquetas.
TGF-p Factor beta transformador do crescimento
MEC Matriz Extracelular

Plls Pneumonias Intersticiais Idiopaticas

P11l Pneumacitos tipo 11

MCP-1 Proteina quimiotéctica de mondcitos-1
FGE Factor crescimento epitelial

TNF Factor necrose tumoral

MMP Metaloproteinases

FGF Factor de crescimento dos fibroblastos
LBA Lavado Broncoalveolar

Ig Imunoglobulina

a-SMA a-actina do musculo liso

ROS Espécies reactivas de oxigénio

SOD Superoxido dismutase

RAM Reaccédo adversa medicamentosa

RHT Reacc0es hipersensibilidade tardia

TCR Receptores das células T

HLA Antigeénio linfocitico humano

APC Células apresentadoras de antigénio

MHC Complexo Major de histocompatibilidade

DL, Capacidade de difusdo do monoxido de carbono
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TFP Testes de funcdo pulmonar

CPT Capacidade pulmonar total

VR Volume residual

CVF Capacidade vital forcada

TPA Toxicidade pulmonar por amiodarona

DEA Desmetilamiodarona

PIB Pneumonia induzida por bleomicina

MTX Metotrexato

NAC N-acetilcisteina

PDGFR Factor de crescimento derivado de plaquetas
FGFR Receptores dos factores de crescimento de fibroblastos

VEGFR Receptores endoteliais vasculares de factores de crescimento
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I. INTRODUCAO

A fibrose pulmonar (FP) € uma doenca cronica, progressiva, fibrosante, limitada aos
pulmdes em que ocorre espessamento, cicatrizacdo e rigidez do tecido pulmonar
impossibilitando a transferéncia de oxigénio para a corrente sanguinea de forma eficaz. Os
pulmdes sdo Grgdos altamente susceptiveis a lesdo por receberem débito cardiaco e estarem
expostos a agentes que podem causar alteracdes de origem reversivel ou irreversivel como é o
caso da fibrose pulmonar. Os disturbios fibréticos pulmonares ocorrem geralmente no
intersticio pulmonar e sdo denominados como doenca intersticial pulmonar (DPI). A
classificacdo da fibrose pode ser de etiologia desconhecida, como a fibrose pulmonar
idiopatica (FPI), e de etiologia conhecida, como a fibrose pulmonar induzida por uma reac¢éo
adversa medicamentosa. Existem mais de 380 farmacos descritos que causam toxicidade
pulmonar, e este nimero ird aumentar consideravelmente & medida que novos agentes sdo
desenvolvidos. Os farmacos potenciadores de lesdo fibrética dividem-se em citotdxicos e ndo-
citotoxicos. Entre muitas descri¢cdes de toxicidade pulmonar, os farmacos citotoxicos que irdo
receber maior destaque neste trabalho serdo a bleomicina, ciclofosfamida e metotrexato e ndo-
citotoxicos, em que se inserem a amiodarona e a nitrofurantoina. Os mecanismos de lesdo
envolvidos na FP sdo de origem citotoxicos ou imuno-mediados, sendo que a classificacdo
destas reac¢bes imunoldgicas mediadas por células T segue a de Gell e Coombs. O
desenvolvimento de reac¢Ges pulmonares adversas a farmacos torna-se imprevisivel e
idiossincratica, mas existem factores de risco que podem ser amplamente divididos entre os
que estdo relacionados com as caracteristicas do medicamento ou caracteristicas individuais.
O diagnéstico das doencas pulmonares induzidas por farmacos é muitas vezes de excluséo e a
identificacdo do agente causador da citotoxicidade é essencial para prevenir a progressdo da
doenca. Os métodos de confirmacdo do diagnostico da doenca pulmonar induzida por
farmacos centram-se na reexposicao ao farmaco, testes de estimulacdo linfocitaria (TTL) e o
teste de migracdo de leucocitos (LMT). O diagnéstico das manifestacBes clinicas faz-se
através de técnicas de imagiologia como a radiografia ao térax e tomografia computorizada de
alta resolucdo (TAC-AR), estudos da funcéo ventilatoria, broncoscopia e bidpsia cirdrgica
pulmonar. A suspensdo do farmaco causador é a terapéutica mais importante, contribuindo
para um prognostico positivo. Uma vez instalada a FP o seu tratamento sera baseado em
guidelines da FPI, uma vez que o processo irreversivel de fibrose ja se encontra instalado. Até

a presente data nenhum agente anti-inflamatorio ou imunomodulador mostrou ter beneficio
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nos doentes com fibrose pulmonar, assim, os Unicos tratamentos que demonstraram algumas
evidéncias positivas foram a pirfenidona e o nintedanib que sdo os unicos farmacos
aprovados. Salienta-se ainda a importancia do tratamento das co-morbilidades. Para
simplificacdo da identificacdo do agente causador de toxicidade pulmonar existe uma lista de
medicamentos que sdo relatados e estdo disponiveis no site continuamente actualizado
PNEUMOTOX. O objectivo deste trabalho é a identificacdo dos medicamentos que provocam
toxicidade pulmonar, assim como 0s seus mecanismos fisiopatologicos. O papel da classe
farmacéutica é importante na deteccdo da toxidade pulmonar de medicamentos com perfis
estabelecidos de toxicidade, e a sua orientagdo pode ser util para minimizar a potencial
morbilidade e mortalidade por doencas respiratdrias induzidas por farmacos, assim como o

encaminhamento dos doentes para a classe médica.
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Il. FIBROSE PULMONAR

A FP é uma doenca resultante do espessamento, cicatrizacdo e rigidez do tecido
pulmonar. O termo clinico para descrever a cicatrizacdo tecidual do pulméo ¢ a fibrose. Os
alvéolos e os vasos sanguineos dos pulmdes sdo responsaveis pelo aporte de oxigenio para o
cérebro, o coragdo e outros 6rgdos do corpo essencial para a homeostasia. A medida que os
tecidos pulmonares cicatrizam e ficam mais espessos, fica mais dificil transferir o oxigénio
para a corrente sanguinea, gerando hipoxemia e consequente hipoxia tecidular. A FP resulta
de condicGes agudas e cronicas no intersticio pulmonar. O processo da progressao da FP pode
ser dividido em trés fases gerais: a fase de lesdo inicial, a fase inflamatdria e a fase fibrotica.

Estes eventos, por vezes, sobrepdem-se.

o Fase de lesdo inicial - o contacto com poeiras inorganicas,
vapores toxicos, factores genéticos, factores ndo identificados considerados
idiopaticos, farmacos e radiacdo. Estes estimulos lesivos podem desencadear a
activacdo ou lesdo das células epiteliais alveolares, promovendo as reacgdes
inflamatdrias no intersticio pulmonar. As células inflamatérias induzem a
producdo e libertacdo de varios factores mitogénicos e fibrinogénicos, que
actuam sobre as células intersticiais, provocando a sua proliferacao,
diferenciacdo e consequente libertagdo de citocinas, factores de crescimento,
que contribuem para a formacdo de tecido fibrético em resposta a lesdo
(Kolahian, Fernandez, Eickelberg, & Hartl, 2016).

e  Fase inflamatdria - as células do epitélio alveolar lesionadas
actuam com as células residentes pulmonares, facilitando a libertacdo de
mediadores inflamatorios que recrutam outras células que envolvem o processo
de FP. A presenca de neutrofilos, eosindfilos, linfocitos, mastdcitos, mondcitos
e macrofagos alveolares € uma caracteristica histolégica marcante da fase
inicial das doencas fibréticas pulmonares e estas células sdo fontes de grandes
quantidades de mediadores. Os macrofagos sdo celulas importantes no
desenvolvimento de FP, uma vez que produzem grandes quantidades de
interleucinas (IL), como a IL-8 que tem accdo quimiotaxica para 0s

neutrdfilos; produzem o aumento do factor de crescimento derivado das
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plaquetas (PDGF) e do factor beta transformador do crescimento (TGF-B) que
se trata de um potente agente fibrético, induzindo a producdo de vérias
proteinas de matriz através dos fibroblastos e miofibroblastos. A IL-4 activa as
células mononucleares e fibroblastos, estimula a sintese de colagénio e

promove o processo patogénico da FP (D.Hewitson, 2007).

. Fase fibrotica - a acumulacdo de proteinas de matriz
extracelular (MEC) é essencial para a cicatrizacdo, e em processos fibréticos
normais, existe um equilibrio entre a formacéo e degradacdo da matriz. Em
condices fibrdticas, existe um desiquilibrio, ocorre 0 aumento da producgéo e
diminuicdo da degradacdo de proteina de matriz. Esta degradacdo ocorre
predominantemente pela actividade de enzimas proteoliticas como as
metaloproteinases, sendo que os inibidores da metaloproteinases também sdo
de extrema importancia no remodelamento da matriz, na consequéncia da sua

inibicdo (Darren J. Fernandes, John V. Bonacci, 2006).

No pulméo, a acumulacdo excessiva de colagénio intersticial, principalmente do tipo
I, 11l e 1V, é responsavel pela destruicdo da arquitectura pulmonar e consequente falha na
troca gasosa. As células epiteliais alveolares, designados como pneumécitos do tipo Il, sdo
determinantes no processo fibrético, uma vez que sdo as principais produtoras de factores

fibrogénicos (Iwano et al., 2002).

2.1. Classificacao de DPIs

A origem da etiologia da FP pode ser determinada, mas é classificada como
idiopatica na maioria dos casos. Quando a causa da fibrose pulmonar é desconhecida, e
determinados critérios radioldgicos e/ou patoldgicos sdo atendidos, a doenca é denominada
como idiopéatica. Existem mais de 200 doencgas pulmonares conhecidas como doencas
pulmonares intersticiais (DPI), como estas doencas afectam o intersticio pulmonar, as DPI sdo
classificadas como um grupo. Muitas DPIs possuem caracteristicas semelhantes as da fibrose
pulmonar idiopatica e a maioria resulta em FP. Se a fibrose pulmonar for consequéncia de um

efeito adverso a um medicamento ou exposi¢do a um agente que cause fibrose pulmonar, a
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causa da doenca ndo serd considerada idiopatica, e € classificada como etiologia conhecida.
(Daba, El-Tahir, Al-Arifi, & Gubara, 2004) (Baldi et al., 2012) (Ganesh Raghu et al., 2011)

Os farmacos surgiram como indutores significativos da doenca pulmonar, como
agentes etiologicos de DPI, e oferecem uma explicacdo coerente para um numero
consideravel de casos de DPI observados na prética clinica e a sua suspensdo da origem
muitas vezes a melhoria ou cura. Além da necessidade da identificagdo dos farmacos
causadores de fibrose pulmonar, assim como as suas manifestacfes clinicas, actualmente, é
necessario mais investigacdo para um diagndstico mais precoce das doencgas pulmonares
induzidas por farmacos. Os objectivos principais ao se estabelecer uma classificacdo para as
DPI sdo o agrupamento de doengas de acordo com critérios especificos, como critérios
clinicos, radiolégicos e histopatologicos com a sua padronizacdo, de forma a facilitar a
realizacdo de registos epidemioldgicos para determinar a frequéncia das DPI na populacdo. A
American Thoracic Society e a European Respiratory Society propuseram uma classificagéo
em 2002. Nesta classificagdo (Tabela 1), foram determinadas duas categorias, as DPs de
causas conhecidas e as DPI de causas desconhecidas, sendo que esta ultima foi subdividida
em pneumonias intersticiais idiopaticas (Plls), doencas granulomatosas e outras doencas.
(Society, 2002)

adaptado da American Thoracic Society/European Respiratory Society

DPIs com causas conhecidas DPIs com causas desconhecidas

Doengas granulomatosas (sarcoidose);
ExposicGes ambientais e ocupacionais,  Pneumonias intersticiais idiopaticas (fibrose
farmacos, doencas do tecido conjuntivo, pulmonar idiopatica)
doencas infecciosas e neoplasias Entidades especificas, definidas por
achados anatomopatolégicos (por exemplo,
proteinose alveolar, histiocitose pulmonar de
células de Langerhans e linfangioleiomiomatose)

Quadro 1- Classificagdo consensual multidisciplinar de doencgas pulmonares intersticiais (DPIs)

A FP pode ter véarias causas, conforme mostrado na Figura 2, existem quatro
categorias gerais que podem levar ao desenvolvimento de doencas fibroticas do pulméo:
doencas de causa desconhecida ou ndo determinada, doencas sistémicas auto-imunes,
associadas a exposi¢do a um agente que cause a fibrose pulmonar e as doengas com

componente genético. O tratamento e o prognadstico dependem do subtipo, sendo o
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diagndstico e a classificacdo fulcrais. A determinacdo da etiologia é importante para a
remoc&o do estimulo, no caso das DPI de etiologia conhecida, porém nado orienta as doencas
de causa idiopatica e nao estabelece semelhancas entre doencas com diferentes etiologias.
Quanto a classificacdo com base no comportamento da doenca, para os clinicos é necessario o
tratamento de acordo com a evolucéo e resposta esperada. Porém esta classificagdo é
simplista, ignora as diferentes etiologias que podem ser importantes para o tratamento e

prognostico. (Ryerson & Collard, 2013)

» Fibrose pulmonar idiopética (FP1)
« P ia intersticial 2 (P1A)
DOENCAS meumania interstici d:
IDIOPATICAS « Pneumania intersticial idiopat

nio especifica (PINE)
= Sarcoidose

» Esclerodermal
esclerose sistémica progressiva

- Lipus

« Artrite reumatoide

« Palimiosite/dermatomiasite

]

» Pagiras inorgénicas

» Pagiras arganicas

- Gases e fumaga
» Radiagio

PULMONAR

NCA INTE

I

» Agente quimioterdpico
= Radicterapia

= Antiarritmicos

+ Antibséticos

+ Anticomvulsivantes

« Infecgbes virais
« Infecgbes bacterianas

» Fibrase pulmonar familiar

GENETICOVHERDADO
» Sindrome de Hermansky-Pudlak

Figura 1 - Classificagéo das doencas pulmonares intersticiais

http://www.pulmonaryfibrosis.org/docs/default-source/patient-

nformationuides/patient info guide por 2013.pdf?sfvrsn=2 visualizado a 03/04/2017

Na maioria das DPI de causa conhecida, a inflamacéo cronica e fibrose é provocada a
presenca de um irritante persistente de origem conhecida como os farmacos, substancias
quimicas toxicas, radiacdes que desencadeiam o processo de fibrose pulmonar. Apos a lesdo
epitelial alveolar, ocorre uma re-epitelizacdo alveolar rapida e eficiente promovida pelos
pneumdcitos tipo Il (P1I) e por células indiferenciadas que regeneram o epitélio. Contudo, 0s
PIl produzem muitas citocinas e factores de crescimento, tais como o TGF-p, a IL-8 e a
proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1). A expressdo aumentada de TGF-p na sua
forma activa induz a proliferacdo de fibroblastos com producéo de colagénio tipo I (Chapman,
2004; Gharaee-Kermani, Gyetko, Hu, & Phan, 2007). Entre as isoformas existentes de TGF-p3,
0 TGF-B1 esta envolvido na progressdo da fibrose e é capaz de regular outras citocinas tais

como, factor de crescimento epitelial (FGE), factor de crescimento derivado de plagquetas
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(PDGF), factor de crescimento fibroblastico (FGF), factor de necrose tumoral (TNF) e IL-1.
Na FP humana e experimental, 0 TGF-B é expresso em PII e em macrofagos alveolares
(Broekelmann, Limper, Colby, & McDonald, 1991; Laurent, McAnulty, Hill, & Chambers,
2008), induz a diferenciacao de miofibroblastos que aparecem apds a conclusdo de fendmenos
inflamatorios iniciais estimula a producdo de matriz extracelular por células mesenquimais e
inibe a degradacdo da matriz. Existem multiplos locais de lesdo epitelial alveolar que s&o
substituidos por focos de proliferacdo fibroblastica e de diferenciagdo em miofibroblastos com
deposicdo exuberante de matriz extracelular, destruicdo das unidades alvéolos-capilares e
diminuicdo ou perda da funcdo do 6rgdo (Geiser, 2003; Iwano et al., 2002). A contrac¢do dos
filamentos citoplasmaticos de a-actina dos miofibroblastos parece ser responsavel pela
retraccdo dos septos. O tipo de reparacdo a ser desenvolvido ap6s uma agressao ao epitélio
alveolar depende do nivel de integridade da barreira epitelial, pois tanto a regeneracdo e a
cicatrizagdo dependem de interacgdes complexas entre células endoteliais, epiteliais
alveolares, fibroblastos, macrofagos alveolares, factores de coagulacgdo, citocinas e factores de
crescimento. A perda da integridade alvéolo-capilar durante a lesdo pulmonar aguda estimula
a actividade pré-coagulante e a deposicdo excessiva de fibrina que, se ndo removida
totalmente, favorece a deposicdo posterior de colagénio ap6s a migracdo e acumulacdo de
fibroblastos. O processo cicatricial resulta na deposicdo de fibras de colagénio, que sdo 0s
principais constituintes da matriz extracelular. Apesar de sua grande diversidade no tecido
conjuntivo, as principais sao as fibras dos tipos I, 1l e 111, que séo fibrilares, e as dos tipos IV,
V e VI, que sdo ndo-fibrilares ou amorfas. O colagénio I, principal proteina estrutural do
intersticio pulmonar, é produzido em grande quantidade durante reaccdes fibroticas e, a sua
deposicdo como substituto ao colagénio tipo Il inicialmente produzido, provoca perda da
arquitectura alveolar normal e contribui para a diminuicdo da complacéncia pulmonar, a
reducdo das trocas gasosas e demais altera¢6es funcionais pulmonares (Pardo, 2006; Galen B.
Toews, 1999). A resposta fibroproliferativa parece ocorrer quase que imediatamente ap6s o
inicio da lesdo, numa tentativa de reparar a lesdo a parede alvéolo-capilar. A medida que
progride a reparacdo, os fibroblastos sintetizam e depositam quantidades aumentadas de
matriz extracelular, que é intensificada pela libertacdo e accdo de diversos factores de
crescimento e citocinas (Souza, Santos, Negri, Zin, & Rocco, 2003). A restauracdo da
arquitectura pulmonar normal ou o desenvolvimento de fibrose progressiva dependem do
equilibrio entre as actividades anti e pré-fibréticas (Geiser, 2003). Existem dois principais

mecanismos que estdo envolvidos na degradacdo do colagénio extracelular, a fagocitose
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mediada pelos receptores e a degradacdo mediada por proteases e metaloproteinases (MMP)
(Ask, Martin, Kolb, & Gauldie, 2006). As metaloproteinases sdo enzimas responsaveis pelo
remodelamento da matriz extracelular e sdo expressas em baixos niveis pela maioria das
células mesenquimais dos tecidos adultos normais. Quando activadas, sdo rapidamente
bloqueadas por inibidores teciduais especificos de MMP, pois 0o aumento da sua actividade
pode destruir a arquitectura de um o6rgdo, inclusive do pulmédo. As colagenases sdo as
metaloproteinases-1 (MMP-1), metaloproteinases-8 (MMP-8), metaloproteinases-13 (MMP-
13) e sdo responsaveis pela clivagem dos colagénios I, 11 e 111, cujos fragmentos resultantes
sd80 mais susceptiveis a digestdo pelas gelatinases (MMP-2 e MMP-9), facilitando a sua
remocdo do tecido (Corbel, Boichot, & Lagente, 2000). A MMP-2 ou gelatinase A é
distribuida no parénquima pulmonar, enquanto a MMP-9 ou gelatinase B é encontrada nos
macrofagos intra-alveolares e células epiteliais alveolares. As MMP-2 e MMP-9 degradam o
colagénio IV, o maior constituinte da membrana basal. Elas apresentam-se aumentadas no
lavado broncoalveolar (LBA) e nas células inflamatdrias do parénquima pulmonar na fase
inicial da fibrose induzida por bleomicina, sugerindo um papel importante na degradacéo da
membrana basal e facilitando a migracédo de células inflamatdrias (Kim, Choeng, Ahn, & Cho,
2009). Diferentemente da fase inicial, na fase tardia (14 a 28 dias), os PIl foram a principal
fonte da MMP-2, sugerindo um papel importante nessa fase, na formacdo de fibrose e
reparacao celular. A apoptose também colabora com o processo de remodelamento atravées da
reducdo do numero de células do tecido de granulacdo intersticial e intra-alveolar e, do
namero excessivo de PllIs (G. B. Toews, 2001). Existem varios mecanismos envolvidos na
iniciacdo e propagacédo da fibrose pulmonar, entre estes, fazem parte os mecanismos de leséo
citotoxicos e imuno-mediados, e podem estar envolvidos de forma independente ou

combinada na expressdo tecidual das diferentes formas de lesdo pulmonar.
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2.2.1. Mecanismos de lesdo citotoxica

o Desequilibrio de citocinas.

A fase inflamatdria e a manutencdo da FP justifica-se com o modelo Thl / Th2. As
células T sdo subdivididas em células Thl e Th2 de acordo com a producdo especifica de
citocinas. As células Thl secretam IL-2, IFN-y e TNF-B, enquanto as células Th2 produzem
IL-4, IL-5, IL-6, IL-9 e IL-10 (Tsoutsou et al., 2006). As células Thl desencadeiam reacc¢des
de hipersensibilidade retardadas e auxiliam na sintese de 1gG e tém envolvimento no combate
as infeccBes microbianas e virais, mas também podem causar les@es teciduais. As células Th2
promovem a sintese de IgE, activam os eosinofilos e exercem efeitos anti-inflamatorios, uma
vez que regulam negativamente os efeitos funcionais mediados pelas células Thl atraves da
libertacdo de IL-10 (Sziksz et al., 2015). As células Thl produtoras de IFN-y ou IL-2
predominam durante a formacdo de alveolites. Em contraste, o padrdo do tipo Th2 esta
associado a activacdo local de mecanismos alérgicos e a respostas fibroproliferativas. De
facto, uma alteracdo para células Th2 com libertagdo concomitante de IL-10, IL-6 e IL-4 esta
envolvida na patogénese das doencas de hipersensibilidade pulmonar bem como nas DPIs
evoluindo para a fibrose pulmonar (Delaunois, 2004). No pulmao, a producéo de citocinas e a
expressao de receptores de citocinas estdo sob controlo bioldgico complexo, incluindo
feedback negativo e positivo pelas préprias citocinas. Entre varias citocinas em diversas
condic@es fibrdticas, 1L-4, IL-13 e TGF-p recebem atencdo significativa na FP. Cada uma
destas citocinas pode exibir actividade pré-fibrética significativa, actuando através do
recrutamento, activacdo e proliferacdo de fibroblastos, macréfagos e miofibroblastos (Wilson
& Wynn, 2009). A IL-4, citocina do tipo 2 esta estabelecida como citocina pré-inflamatéria e
encontra-se elevada em casos de FP. Os receptores IL-4 estdo presentes em fibroblastos
pulmonares e a sinalizacdo de IL-4 provoca o aumento da concentracdo de proteinas da MEC
e deposicdo de colagénio (Semenzato, Adami, Maschio, & Agostini, 2000). A IL-4 tem a
capacidade de promover a diferenciacdo de células T em células do tipo Th2, fornecendo uma
fonte de vérias citocinas do tipo 2 promovendo as vias de reparacdo e as respostas pro-
fibréticas (Wynn, Yugandhar, & Clark, 2013). A IL-4 aumenta a producdo de TGF-$ a partir
da maturacdo dos eosinofilos e através da presenca de IL-5, que mobiliza, recruta e promove a
maturagdo de eosindfilos. A IL-5 também aumenta a produgéo de 1L-13, que por sua vez
aumenta a actividade do TGF-B, contribuindo para o processo de FP (Fernandez &

Eickelberg, 2012). A 1L-13 partilha vérias propriedades com a IL4, mas é considerada a
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citocina chave no processo fibrinogénico em muitas condicbes fibrosantes. A IL-13 é um
potente indutor da metaloproteinase MMP-9 e indutora da expressédo do TGF-B1, sendo que a
activacdo do TGF-B1 é mediado por mecanismos dependentes de MMP-9 (Kaviratne et al.,
2004). A IL-13 pode diferenciar os fibroblastos em a-actina do madsculo liso (a-SMA),
expresso nos miofibroblastos. A IL-13 também tem efeitos sobre a fibrogénese, j& que
aumenta a expressdo de moléculas de adesdo e de citocinas inflamatorias em fibroblastos
pulmonares humanos e € critica para o recrutamento de células inflamatorias. De facto, a
expressao pulmonar de 1L-13 causa uma resposta inflamatoria mononuclear e eosinofilica,
metaplasia de células de muco e hiper-responsividade das vias aéreas nao-especificas. Os
niveis de IL-13 estdo aumentados no LBA de pacientes com FP, desta forma, a literatura
demonstra que a FP desenvolve-se quando existe um maior perfil Th2 (Wynn et al., 2013). O
TGF-B tem o efeito estimulante na deposicdo de matriz extracelular de qualquer citocina. O
TGF-B ¢ a citocina com papel relevante durante o desenvolvimento de fibrose pulmonar que
foi determinado em estudos imuno-histoquimicos localizados em células epiteliais brénquicas
e pneumdcitos tipo Il nos pulmdes de doentes com FPIl e modelos de fibrose pulmonar
induzida por bleomicina (Sziksz et al., 2015). Multiplas fontes de TGF-B parecem estar
activadas durante o desenvolvimento de FP, sendo a sua principal fonte os com macro6fagos.
O TGF-B é quimiotactico para fibroblastos e células polimorfonucleares. O TGF-f existe em
trés isoformas nos humanos, o TGF-f3 1-2-3, e continua a existir uma evidéncia de que, destas
isoformas, o TGF-B-1 desempenha um importante papel na fibrogénese em numerosos
disturbios fibroticos, incluindo a FPI (Fernandez & Eickelberg, 2012). Embora todas as
isoformas sejam potentes estimuladores da producdo de colagénio atraves dos fibroblastos in
vitro, apenas a expressdo genica de TGF-p 1 esta aumentada no pulmao de murganhos apds a
exposicdo com bleomicina (Coker & Laurent, 1998). O TGF-B1 € o indutor mais potente da
producdo de MEC e promove a diferenciacdo de fibroblastos em miofibroblastos, uma das
células essenciais no processo fibrdtico (Laurent et al., 2008). A sobre-expressao de TGF-p 1
é suficiente para conduzir o processo de fibrose progressiva e demonstrou, mais recentemente,

regular a apoptose de células epiteliais, dependendo da composicdo da MEC.
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Figura 2- Mediadores inflamatorios com efeitos pré/antifibréticos

ReviewAirticle Fibrosis Related Inflammatory Mediators: Role of the IL-10 Cytokine
Family, visualizado a 02-01-2017

e Oxidantes ou desequilibrio de antioxidantes

A activacdo metabdlica leva a producdo de metabolitos electrofilicos reactivos ou
espécies activadas de oxigénio (ROS) como o anido superdxido (O2’), peroxido de hidrogénio
(H202) e radical hidroxilo (OH). As ROS resultam em disfuncdo celular e peroxidacdo
lipidica quando os sistemas de defesa antioxidantes disponiveis estdo sobrecarregados. O
fluido de revestimento epitelial contém um grande numero de antioxidantes, como &cido
ascorbico, glutationa, proteinas de ligacdo a metais tais como a ceruloplasmina e transferrina e
enzimas antioxidantes como superéxido dismutase (SOD). A deficiéncia e a alteracdo do
estado antioxidante da glutationa pulmonar podem ser factores que influenciam a lesé&o
pulmonar e subsequente fibrose pulmonar (Daba et al., 2004; Delaunois, 2004). Por outro
lado, as membranas sdo compostas principalmente de fosfolipidos e proteinas. Os fosfolipidos
da membrana sdo ricos em acidos gordos polinsaturados que sdo altamente susceptiveis a
lesGes oxidativas dando origem a peroxidacao lipidica, seguida de inflamacéo e reparacéo, o
que, em algumas circunstancias, podem ser processos excessivos ou descontrolados e que déo
origem a FP (Ferreira, A.L.A.; Matsubara, 1997). A potencial ligacdo covalente de
metabolitos electrofilicos reactivos a macromoléculas como enzimas e acidos nucleicos, da
origem a disfuncbes celulares ou mutagdes pelo processo de citotoxicidade directa. A
acumulacdo de farmacos nas células leva a fragmentacdo do DNA e a geracdo de células
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atipicas (Castell, Donato, & Gémez-Lechon, 2005). A lesdo inicia-se nos pneumacitos tipo | e
a vulnerabilidade da célula tipo Il depende do estado do seu ciclo celular. Se a célula do tipo
Il estiver no fase Go, a célula é resistente a lesdo o que significa que se a célula estiver em fase
de proliferacdo ou diferenciacdo ocorre metaplasia exagerada atipica. A exposicao repetida ao
farmaco aumenta a probabilidade de que as células do tipo Il sejam expostas nos periodos de
proliferacédo e diferenciagdo tornando-as vulneraveis. Quando ocorrem as lesdes diminuem as
concentracdes das substancias antioxidantes celulares, o que aumenta a probabilidade de
toxicidade na presenca de oxigénio. As evidéncias histologicas da citotoxicidade séo
caracteristicas dos efeitos dos medicamentos quimioterapéuticos em virtude da atipia marcada
que é verificada nos pneumdcitos tipo Il. Desencadeia-se uma reacc¢do inflamat6ria marcada
no intersticio com a adesao de neutrofilos as células endoteliais vasculares e a sua migracao,

com subsequente fibrose (Delaunois, 2004).
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Figura 3- Metabolismo e bioactivagéo de xenobiéticos (Castell et al., 2005)

2.2.2. Mecanismos imuno-mediados

Em 1972, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) definiu reaccdo adversa a
medicamento como uma resposta nociva e indesejada a um farmaco que ocorre com doses
normalmente utilizadas para profilaxia, diagnostico ou terapéutica de doencas, ou para
alteracdo de uma funcdo fisioldgica. As reaccdes de hipersensibilidade sdo classificadas

atraveés da descricdo de sinais e sintomas reprodutiveis, desencadeados pela exposi¢cdo a um
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estimulo definido em doses individuais bem toleradas. A alergia é uma forma de
hipersensibilidade, mediada por mecanismos imunoldgicos, podendo ser mediadas por
anticorpos ou por células (Regateiro, 2016). Existem varias classificacbes para as reaccoes
adversas a medicamentos (RAMSs) disponiveis. A classificacdo geral classica, descrita por
Rawlins e Thompson divide as reac¢fes em dois grupos principais: reac¢fes do tipo A e
reagOes do tipo B. Aproximadamente 80% das RAMs pertencem a reacgOes tipo A e séo
consideradas previsiveis, dose-dependentes e comuns e relacionados as propriedades
farmacologicas do farmaco. As reaccdes do tipo B correspondem a cerca de 10-15% de todas
as RAMs e sdo incomuns, sdo consideradas imprevisiveis, ndo sdo dose-dependentes e
normalmente ndo-relacionadas com as propriedades farmacoldgicas da substancia, sendo
classificadas como reac¢Oes idiossincraticas. As reaccdes de hipersensibilidade a farmacos
sdo, portanto, reaccbes adversas a medicamentos que sdo dependentes de um ou mais
mecanismos imunoldgicos, sendo classificadas como reacgBes  imuno-mediadas.
(Schwaiblmair et al., 2012)(Rawlins, 1981)

Tipo de RAM Tipo de reacgoes
e Efeitos farmacoldgicos adversos
Tipo A (Previsiveis em 80% dos e Interac¢des farmacoldgicas

casos)

e Na&o imuno-mediadas
Tipo B (ndo-previsiveis) e Imuno-mediadas:
-Tipo I: HP mediada por IgE
-Tipo Il: Citotoxicidade mediada por IgG
-Tipo Ill: Deposi¢do de imuno-
complexos
-Tipo IV: HP mediada por células T

Tabela 1-Classifica¢do das reac¢des adversas medicamentosas (Schnyder & Pichler, 2009)

As reacgdes alérgicas sdo, frequentemente, classificadas de acordo com o sistema de
classificacdo de Gell & Coombs. As reac¢des do tipo | ou as chamadas reaccbes do tipo
imediato sdo mediados por anticorpos IgE especificos de farmacos e causam principalmente
vasodilatacdo, aumento de permeabilidade vascular com o aumento da produgdo de muco e
broncoconstri¢do, contribuindo para o recrutamento eosinofilico. Os sintomas normalmente
ocorrem em menos de 1 h apds a administracdo do medicamento. As reac¢bes menos comuns
tipo Il sdo baseadas mecanismos citotoxicos mediados por imunoglobulinas IgG,

representando principalmente a discrasia de células sanguineas. As reaccdes tipo Il1, por outro
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lado, sdo mediadas por formacdo de imunocomplexos, que podem-se ligar a células
endoteliais, dando origem a deposi¢cdo de imunocomplexos nas paredes vasculares, na
membrana basal dos pulmdes e/ou rins com activacdo do complemento e induzir processos
inflamatdrios. Finalmente, reaccbes do tipo IV sdo conhecidos como reaccdes de
hipersensibilidade tardia (RHT) e podem ter manifestagdes clinicas diferentes consoante o seu
subtipo, sendo mediadas por linfocitos T especificos para fa&rmacos. Para todos os tipos de
RHT, o envolvimento de células T é necessario, pois as células T, estas infiltram-se no tecido
e causam lesdes aos Orgdos produzindo diversas citocinas. O envolvimento de células T
especificas de farmacos pode ser demonstrado pelo isolamento de clones de células T
reactivos a farmacos originarios de bidpsias de lesdes de hipersensibilidade e de sangue
periférico de pacientes hipersensiveis (Adam, Pichler, & Yerly, 2011). A forma como 0s
farmacos desencadeiam a sequéncia da activacdo da resposta adaptativa, € baseado no
reconhecimento dos farmacos pelas células T. A maioria dos farmacos sdo pequenas
moléculas, uma caracteristica essencial para que se difundam através das membranas
celulares atingindo alvos intracelulares ou para a absorcdo e biodisponibilidade quando
administradas pela via oral. Alguns farmacos tém pesos moleculares inferiores a 1 kDa e sdo
demasiado pequenos para se comportarem como antigénios, mas varios modelos tém sido
propostos para explicar o reconhecimento de pequenos farmacos pelos receptores especificos
dos linfocitos, como os modelos de haptenizacdo, pro-haptenizacédo e o conceito p-i (Uetrecht
& Naisbitt, 2013). No conceito de haptenizacdo existe a formacao de complexos, através de
ligagBes covalentes entre proteinas autlogas de alto peso molecular e uma molécula de baixo
peso molecular ndo imunogénica, como um pequeno farmaco, criando “neoantigénios” com
epitopos que podem ser reconhecidos pelos receptores do sistema imunitario. O tipo de
molécula, a sua localizacdo e a concentracdo das moléculas modificadas tem grande
influéncia sobre o tipo de resposta imunitaria, 0 que pode levar a uma grande heterogeneidade
de respostas imunoldgicas e quadros clinicos. O conceito de pré-haptenizacao é semelhante ao
de haptenizacdo (ligacdo covalente a proteinas e formacdo de neoantigénios), mas € precedido
pela metabolizacdo do farmaco (Regateiro, 2016). Uma implicacdo que decorre da
necessidade da metabolizacdo do farmaco é a de que a imunogenicidade e as manifestagdes
clinicas podem restringir-se aos locais onde ocorre a metabolizacdo do medicamento o que
pode explicar sintomas especificos no 6rgdo ou tecido que ocorrem em algumas HS a
farmacos. Os fendmenos de haptenizagdo e pro-haptenizacdo ndo foram demonstrados para a

generalidade dos farmacos e ndo explicam a existéncia de reacc¢des a farmacos quimicamente
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nédo reactivos ou ndo metabolizados (Gruchalla, 2003). Em 2002, Werner J. Pichler prop0s
um novo modelo de reconhecimento especifico a que chamou “p-i concept” de
“Pharmacologic interaction of drugs with Immune receptors”. Segundo o modelo de p-i, 0s
farmacos nao funcionam como antigénios, mas causam reaccdes de hipersensibilidade ao
ligarem-se directamente ao receptor das células T (TCR) ou ao antigénio linfocitico humano
(HLA), induzindo a activacéo e a proliferagdo clonal de linfécitos T ap6s contacto com as

células apresentadoras de antigénios (APC) (Yun, Cai, Lee, & Pichler, 2016).

MHC | Teel |
M TCR
| apc |
Drug _:"f "‘1_.
Dirug | ARG |

. L w —_— .\"‘\\ _.-';.

Figura 4 - Reconhecimento especifico de células T de compostos transportadores de farmacos conceito
hapteno/pro-hapteno (Schnyder & Pichler, 2009)

A patogénese da fibrose pulmonar com etiologia conhecida pela reac¢do a farmacos
integra-se nesta classificacdo, na HP de fase aguda, a inflamacdo do parénquima pulmonar é
mediada principalmente por uma resposta tipo Ill. As citocinas Thl pré-inflamatorias, em
fases agudas, activam os macréfagos alveolares, causando um influxo de linfocitos CD8 + nos
pulmdes, provocando o aparecimento de granulomas na parede brénquica e nos ductos
alveolares, a presenca de altas concentracdes de IgG especifica para antigénio no soro
também ¢é verificada, assim como o aumento dos neutréfilos pulmonares. Em fases subagudas
e cronicas das reaccGes HP na fibrose pulmonar induzida por farmacos, sdo caracterizadas por
uma resposta imunitaria mediada por células T com o aumento da migracdo de células T e
desenvolvimento de uma alveolite caracteristica, através de uma resposta imunitaria
semelhante a Th2, que promove o desenvolvimento da fibrose pulmonar (Schnyder & Pichler,
2009).
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2.3. Factores de risco

Os factores de risco podem ser amplamente divididos entre os que estdo relacionados
com o medicamento - natureza do farmaco, via administracdo e grau de exposi¢cdo — e 0S
factores individuais - idade, sexo, susceptibilidade genética e exposi¢do a radioterapia ou
oxigenoterapia. No entanto, a situacdo é bastante complexa e ndo é apenas um factor que
aumenta o risco de hipersensibilidade a farmacos, mas sim a interac¢do entre varios factores.
(Schwaiblmair et al., 2012)

Factores relacionados com o medicamento:

o Natureza do farmaco - um importante factor de risco para
hipersensibilidade a farmacos é a estrutura quimica e o peso molecular.
Farmacos com pesos moleculares elevados e com maior complexidade
estrutural sdo mais provaveis de serem imunogénicos. A maioria dos farmacos
tem um pequeno peso molecular, menos de 1 kDa, mas pode tornar-se
imunogeénico através da formacdo de haptenos. Nem todos os farmacos séo
alergénicos, sdo intrinsecamente quimioreactivos e podem ser metabolizados
em espécies reactivas que sdo responsaveis pela sensibilizacdo clinica
definitiva. Varios grupos funcionais na molécula do farmaco aumentam o risco

de formacdo de intermediarios quimicamente reactivos.

o Via de administracdo - administracdo topica, intramuscular e
intravenosa sdo mais propensas a causar reacgdes de hipersensibilidade. A
administracdo oral é menos provavel de resultar em hipersensibilidade ao

medicamento.

o Grau de exposicdo -dose, duracdo, frequéncia - ha alguma
evidéncia de que a sensibilizacdo tem maior expressdo com doses mais altas de

medicamento e administracBes prolongadas, mas ndo ha evidéncias clinicas
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para a maioria dos medicamentos com relacdo a dependéncia da dose. Os
ciclos intermitentes de doses moderadas de medicamentos também s&o
importantes na predisposicdo a reaccdo alérgica porque predispem a
sensibilizacdo. Uma dose limite foi identificada apenas para alguns
medicamentos. Para amiodarona e bleomicina, a toxicidade foi considerada
apenas em administragdes com altas doses, mas Varios estudos recentes de
efeitos adversos apds exposicdes a doses baixas destes farmacos tendem a
sugerir que ha nenhuma dose real segura. Para a maioria dos farmacos ndo ha
evidéncias da dosagem ou duracdo do tratamento relacdo a probabilidade de
desenvolvimento de efeitos, ou seja, o desenvolvimento permanece em grande

parte inesperado e idiossincratico (Camus, Foucher, Bonniaud, & Ask, 2001).

o Interaccdo com farmacos — O papel dos farmacos administrados
concomitantemente pode ser importante. Medicamentos da mesma classe
terapéutica podem frequentemente induzir um padrdo semelhante de toxicidade
pulmonar através do seu possivel impacto nos sistemas do citocromo P450,
vias de desintoxicacdo ou alteracbes farmacocinéticas do medicamento
ofensivo (Camus et al., 2001). Associa¢Oes perigosas foram relatadas com a
co-administracdo de cisplatina e bleomicina, o que pode aumentar o risco de

doenca pulmonar intersticial induzida por bleomicina.

Factores individuais:

o Idade e sexo — Ambos os extremos de idade estdo associados a
toxicidade medicamentosa. O doente idoso é mais susceptivel a desenvolver
doenca pulmonar grave, uma vez que apresenta diminuicao da funcéo renal, a
perfusdo de sangue do figado é diminuida e existe alteracdo da funcéo
metabolica. Simpson et al. demonstrou que a toxicidade pulmonar da
bleomicina, tinha associada uma taxa de mortalidade aumentada em faixas
etarias superiores a 40 anos, especialmente aqueles com funcéo renal na faixa
mais baixa do normal, o risco de o desenvolvimento de toxicidade fatal pode

exceder 10%. A maioria dos estudos mostrou que as mulheres sdo mais
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afectadas por alergias em comparacdo com os homens -65-70 em comparagéo
a 30-35%. As diferencas podem, no entanto, depender da faixa etaria

considerada, tipo de reac¢do e da prevaléncia da utilizagdo do medicamento.

o Susceptibilidade genética - o facto de que apenas uma minoria
de individuos sujeitos a um medicamento é afectada por uma reaccao alérgica
sugere que factores individuais predisponentes genéticos e/ou ambientais séo
importantes. Dada a base imunitaria destas reaccdes, na predisposicdo genética
0 objecto de estudo principal é o complexo de histocompatibilidade no
cromossomo 6. O HLA desempenha um papel central na apresentagéo de
antigenios no reconhecimento de células T. Em certos distarbios imunologicos,
0 padrdo de apresentacdo do alelo HLA de classe Il confere resisténcia e
susceptibilidade no inicio da doenca. Assim, individuos que possuem certos
antigénios HLA tém maior risco de reac¢des alérgicas ou de hipersensibilidade
a farmacos especificos (Pichler & Hausmann, 2017). No entanto, é importante
notar que cada gene HLA geralmente contribui para o risco de desenvolver a
reaccdo de hipersensibilidade, e geralmente ndo é necessario nem suficiente
por si s6 para predispor a reac¢do. A importancia dos genes HLA na
predisposicdo a reaccdes alérgicas é ainda mais enfatizada pelas diferencas na
incidéncia dessas reaccbes entre grupos étnicos. Os factores genéticos e
intrinsecos afectam a predisposicdo a certos farmacos - absorc¢do, distribuicao,
metabolismo e excre¢do (Pichler, Naisbitt, & Park, 2011). Vérias enzimas CYP
e de conjugacdo que metabolizam xenobidticos demonstraram estar presentes
no pulmao. Os polimorfismos no CYP sdo reconhecidos por causar variacdes
nas respostas individuais a farmacos. O desenvolvimento das DPIs pode ser
atribuido a uma capacidade metabodlica reduzida devido as enzimas CYP.
Portanto, a genotipagem antes da prescricdo de medicamentos pode ser
clinicamente 0til para prevencdo de DPI (Uetrecht & Naisbitt, 2013).
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¢ Radiacgdo e oxigenoterapia - O tecido pulmonar é vulneravel aos efeitos
toxicos do oxigénio e lesbes provocadas por oxigénio ocorrem facilmente. Os
pulmdes tém sistemas antioxidantes para proteger contra lesbes nos tecidos por
espécies reactivas de oxigenio através do processo do stress oxidativo, que em
alguns casos pode ser insuficiente desencadeando um processo patoldgico (Lopes,
Noronha, & Mafort, 2010). Existem numerosas condi¢cBes que ddo origem a
doenca pulmonar intersticial e podem causar reac¢fes com espécies de reactivas
oxigénio e resultando em lesdo pulmonar. A perturbacdo do equilibrio

oxidante/antioxidante € importante na patogénese da lesé@o pulmonar aguda.

2.4. Diagnostico

A falta de conhecimento clinico sobre a fibrose pulmonar continua sendo uma
preocupacdo. Esta falta de conhecimento complica-se com o facto de existirem mais de 200
tipos diferentes de doengas intersticiais pulmonares. O conhecimento limitado sobre as causas
e a compreensdo inadequada sobre a progressdo da doenca tém causado diagnésticos
incorrectos de muitas doencas intersticiais pulmonares. Foi somente em 1999 que a American
Thoracic Society (ATS) e a European Respiratory Society (ERS), em colaboragdo com o
American College of Chest Physicians (ACCP), descreveram as caracteristicas clinicas e
patoldgicas especificas da fibrose pulmonar idiopatica (Ganesh Raghu et al., 2011). Em 2011,
a ATS, ERS, Japanese Respiratory Society (JRS), e a Latin American Thoracic Society
(ALAT) definiram directrizes baseadas em evidéncias para o diagnostico e controle da fibrose
pulmonar idiopética, ajudando a padronizar o diagnostico e o tratamento da doenca. Em geral,
o diagnéstico da fibrose pulmonar é baseado em trés factores:

1. Avaliacdo etioldgica, que pode ser conhecida e desconhecida de doencas
intersticiais pulmonares.

2. Presenca de um padrdo de pneumonia intersticial usual pela tomografia
computadorizada de alta resolucdo em pacientes ndo submetidos a bidpsia cirdrgica de

pulmao.
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3. Combinacdes especificas de padrdes na tomografia computadorizada de alta
resolucdo e bidpsia cirlrgica de pulmdo em pacientes submetidos a biopsia cirdrgica de
pulméo.

O profissional de saude utilizara uma série de exames diagndsticos e avaliacdes para
ajudar a determinagé@o da fibrose pulmonar e do tipo de fibrose pulmonar. A exclusdo das
causas conhecidas de doencas fibréticas do pulmdo também pode requerer um exame fisico
minucioso e uma historia clinica baseada nas co-morbilidades, uso de medicamentos,

exposicoes ambientais e historia familiar.

o Histdria clinica e exame fisico e imagiologia: a histéria clinica
detalhada e exame fisico sdo essenciais para deteccdo de factores
predisponentes da doenca, como os factores ambientais, ocupacionais,
familiares ou outras doencas podem ter contribuido para o desenvolvimento da
doenca. A radiografia ao torax de rotina podera ser utilizada como exame de
triagem. No entanto, entre 5% e 15% dos pacientes com cicatrizacdo
significativa apresentardo raios-X normais e ndo sera possivel diagnosticar a
fibrose pulmonar somente com o uso da radiografia. Geralmente, é dificil
inferir o histdrico histopatologico da reac¢do medicamentosa a partir do padrao
de imagem (Schwaiblmair et al., 2012). A TAC-AR é mais sensivel que a
radiografia de torax para definir as anormalidades radiogréficas, mas raramente
é especifica para a etiologia de um farmaco, um estudo relatou evidéncias
anormais na TAC-AR em todos os doentes e evidéncias anormais na
radiografia em 74%. Na radiografia tordcica, a FP caracteriza-se por
opacidades reticulares, mais marcadas na base e frequentemente associada a
padrio em “favo de mel” e perda de volume do lobo inferior. E também
importante rever todas as radiografias prévias para se avaliar a progressao ou a
estabilidade da doenca. A TAC-AR ¢é de indiscutivel importancia para o
diagndstico de FP. Esta destaca os doentes com DPI daqueles que tém outras
alteracbes menos especificas. Quando a clinica é tipica e a TAC-AR
caracteristica de DPI, pode fazer-se um diagnéstico com confianca em mais de
50% dos casos, sem necessidade de recorrer a bidpsia pulmonar (du Bois,
2012).
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o Testes de funcdo pulmonar: medem a quantidade total de ar
nos pulmdes e avaliam o fluxo de ar pulmonar. Existem dois componentes
importantes nas avaliagdes da funcdo pulmonar: (1) a espirometria, que mede
0s volumes inspirados e expirados pelos pulmdes e a taxa com que iSso ocorre
e (2) a capacidade de difuséo, ou DLco, que mede a capacidade de difuséo do
oxigenio para a corrente sanguinea. As anormalidades patoldgicas da FP
podem levar a um profundo comprometimento da fisiologia pulmonar. Os
testes de funcdo pulmonar (TFP) podem apresentar de um defeito ventilatorio
obstrutivo com comprometimento da difusdo secundaria a fibrose pulmonar. A
maioria dos farmacos causa um padrdo de doenca pulmonar restritiva com
diminuicdo da capacidade pulmonar total (CPT), volume residual (VR),
capacidade vital forcada (CVF) e a DLco demonstrando uma perturbagdo

patoldgica alvéolo-capilar (Tsoutsou et al., 2006).

o Broncoscopia: A broncoscopia com LBA é um método de
diagndstico clinico minimamente invasivo e bem tolerado que pode ser Util na
avaliacdo de doentes com DPI. Embora ndo seja um método de confirmacdo de
diagnostico por si s, quando combinado com dados clinicos e imagioldgicos,
0 diagnostico provavel muitas vezes pode ser atingido. Os resultados
diferenciais celulares do LBA com padrdao celular linfocitico (15%),
neutrofilico (3%), eosinofilico (2%) ou misto sdo determinantes no diagnostico
(Lehne & Lote, 1990).

o Bidpsia cirdrgica do pulm&o: a bidpsia cirargica do pulmao
pode ser uma ferramenta diagnostica importante para a avaliacdo de pacientes
com suspeita de uma doenga fibrética do pulmé&o e geralmente € considerada o
“padrdo ouro” para o diagnostico. A biopsia de pulmdo em conjunto com a
TAC-AR também pode ajudar a determinar o grau de progressdo da doenca.
Geralmente, a biopsia pode ser realizada em um procedimento minimamente

invasivo com o uso de cirurgia toracica video-assistida.
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No caso da FP induzida por farmacos, a interrupcdo do farmaco causador é
frequentemente seguida de melhoria espontanea, enquanto falhas na avaliagdo da relagéo
causal entre o medicamento e a doenca pulmonar pode levar a lesdo pulmonar fibrosante e
irreversivel ou morte. O diagndstico é geralmente baseado no (1) Historial da exposicdo ao
medicamento com a sua correcta identificagédo, a sua dose e a sua duracdo de administracao.
(2) PadrBes clinicos, imagioldgicos e histopatoldgicos consistentes com observagdes
anteriores com o mesmo medicamento. (3) Exclusdo de outras doencas pulmonares. (4)
Melhoria ap6s a descontinuagdo do medicamento suspeito e (5) Recorréncia dos sintomas na
reexposicdo. Através dos testes de diagndstico in vitro é possivel confirmar o diagnostico
clinico, os testes de diagndstico mais Uteis incluem o teste de estimulagdo linfocitario (TTL) e
teste da migracgdo dos leucocitos (LMT). O teste de provocacdo é um método in vivo que ndo
¢ eticamente aceite mas por vezes pode ser utilizado. A partir de testes in vitro, TTL e LMT
sdo bioensaios que ajudam a confirmar a presenca de linfdcitos sensibilizados por farmacos.
O TTL verifica o crescimento de linfocitos sensibilizados apds o uso de um farmaco na
estimulacdo antigénica, enquanto o LMT identifica as citocinas ou quimiocinas produzidas
por linfocitos sensibilizados apds o uso de um farmaco para estimulacdo antigénica (Matsuno,
2012).

Critérios major

1. Historial de sintomas compativeis com o aparecimento da pneumonite por
hipersensibilidade apds a exposi¢do ao antigénio;

2. Confirmagao da exposicao ao agente causal através da investiga¢do do historial de
terapéuticas, lavado broncoalveolar;

3. Alteragdes compativeis nos exames imagioldgicos (radiografia ao térax ou TCAR);

4. Alteragdes histoldgicas compativeis com a presenca da doenga, através de bidpsia
pulmonar.

Critérios minor
1. CrepitagOes basilares;
2. Diminuigcdo da capacidade de difusdo (DLCO);
3. Hipoxemia em repouso/exercicio.

Tabela 2-Critérios de diagndstico para pneumonite por hipersensibilidade (Patel, Ryu, & Reed, 2001)
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I11. FARMACOS INDUTORES DE FIBROSE PULMONAR

As doencas intersticiais do pulméo induzidas por farmacos sdo comuns e existem
cerca de 350 farmacos conhecidos responsaveis pelo seu aparecimento. O nUmero de
farmacos com capacidade de causar as patologias pulmonares continuam a aumentar, assim
como novos agentes estdo a ser desenvolvidos. Devido ao facto de que os farmacos causais
serem utilizados em diversos cuidados de saude € relevante o interesse destas reaccdes
adversas. Para minimizar o potencial de morbilidade e mortalidade da patologia respiratoria
induzida por farmacos todos os profissionais de saude devem estar familiarizados com
possiveis reac¢des medicamentosas (Foucher et al., 1997; Schwaiblmair et al., 2012).

Os farmacos podem ser classificados em ndo-citotdxicos e citotoxicos.

3.1. Farmacos nao-citotdxicos

3.1.1. Amiodarona

A amiodarona € um agente antiarritmico comumente usado para tratar arritmias
supraventriculares e ventriculares. O grande volume de distribuicdo d& origem a um inicio de
accdo mais lento por via oral (dois a trés dias) e uma semi-vida de eliminacéo longa (até seis
meses). Este farmaco € um composto que contém iodetos que tendem a acumular-se em varios
orgdos, incluindo os pulmdes sendo por este motivo associado a toxicidade pulmonar por
amiodarona (TPA). A amiodarona é metabolizada em desmetilamiodarona (DEA) pelo
sistema enziméatico do citocromo P450 maioritariamente no figado. O mecanismo de
toxicidade pulmonar é impulsionado pela acumulacdo da amiodarona e do metabolito, DEA
nos tecidos pulmonares. Esta acumulacdo da origem a lesBes citotoxicas directas e reac¢cdes
imunolégicas indirectas. Os efeitos directos apoiam-se no facto de que a amiodarona induz a
producdo de radicais O- reactivos, que podem lesionar directamente as células, por outro lado,
tratando-se de um potente inibidor da fosfolipase leva & acumulagdo de fosfolipidos nas
membranas celulares e no surfactante pulmonar (Chan & King, 2009). Normalmente, os
pulmdes de doentes com TPA demonstram uma pneumonia intersticial difusa na observacéo
microscopica. Ha hiperplasia de pneumdcitos de tipo Il e alargamento de septos alveolares

com infiltrado inflamatorio celular e diferentes graus de fibrose intersticial. Uma evidéncia
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caracteristica é a acumulacdo de macrdfagos "espumosos” com presenca de lipidos nos
espacos alveolares. No entanto, deve-se notar que os macréfagos espumosos foram relatados
em pacientes ndo-toxicos em terapia cronica com amiodarona (23). Assim, Myers et al
concluiram que, embora os macrofagos alveolares espumosos sejam caracteristicos da TPA,
estes ndo sdo especificos para esta condicdo porque ndo distingue os pacientes toxicos
daqueles simplesmente expostos a amiodarona. O efeito imunolégico indirecto é suportado
pela presenca de células T citotoxicas no LBA de doentes com TPA diagnosticado. A TPA é
uma lesdo pulmonar comum, com uma prevaléncia entre 1% e 15% da populacdo
administrada com este medicamento e apresenta sintomas que incluem dispneia progressiva,
mal-estar, tosse ndo produtiva e dor toracica. O risco de toxicidade deste farmaco aumenta
com as altas concentracdes plasmaticas de amiodarona. Embora a toxicidade possa ocorrer
apos o inicio do tratamento, esta associado um maior risco (5-15%) a individuos com
administracdes de doses diarias iguais ou superiores a 400 mg por periodos superiores a dois
meses ou com doses mais baixas, geralmente de 200 mg por dia, por periodos superiores a
dois anos (1,6%) (Suga, 2007). A TPA é mais frequente em homens e o risco aumenta com a
idade, sendo que individuos com doenca pulmonar pré-existente parecem ser mais
susceptiveis, existem ainda diferengas étnicas ou raciais na susceptibilidade a TPA. Ha
evidéncias de que a exposicdo ao Oz suplementar, especialmente em altas concentracdes,
isoladamente ou combinada com ventilagdo mecanica, pode potenciar a TPA. Uma vez
diagnosticada a TPA, o medicamento deve ser descontinuado e a resolucdo sera lenta,
podendo ocorrer algum grau de agravamento antes da observacdo de melhorias. Isto é
atribuido a longa semi-vida de eliminacdo do farmaco e a tendéncia de concentracdo em
tecidos como o pulmdo. O prognéstico da doenga pulmonar da amiodarona geralmente é
favoravel quando diagnosticado precocemente. No entanto, uma doenca mais avancada pode
ser fatal ou resultar em fibrose pulmonar. Em termos de monitorizagdo e prevencdo 0s
pacientes que comecam a terapia com amiodarona devem ser informados sobre potenciais
efeitos adversos e devem informar prontamente quaisquer novos sintomas respiratérios.
Devem ser sujeitos a uma radiografia de torax inicial e teste de funcdo pulmonar, incluindo
um DLco. Estes exames de base servem como pontos de referéncia Uteis se a toxicidade for
questionada. (Sweidan, Singh, Dang, Lam, & Datta, 2016) . Actualmente ndo ha medidas
comprovadas para prevenir TPA. A Unica estratégia que parece ser eficaz é a administracdo de

doses mais baixas possiveis. Experimentalmente, num modelo animal, a vitamina E mostrou
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reduzir a extensdo da lesdo pulmonar apds a administracdo de amiodarona mas ndo foi

considerado uma estratégia preventiva efectiva. (Foucher et al., 1997)

3.1.2. Nitrofurantoina

A nitrofurantoina € um agente antibacteriano de longo espectro frequentemente
utilizado no tratamento de infec¢des do tracto urinério. Este medicamento antimicrobiano
geralmente é usado na profilaxia a curto prazo de infecgdes adquiridas por procedimentos ou
métodos de diagnostico invasivos, na prevencdo a longo prazo de infec¢Bes do tracto urinario
recorrentes e no tratamento da cistite aguda ou recorrente. A dose diaria de nitrofurantoina
para adultos é de 50-100 mg por via oral e é considerado um medicamento seguro. As
reacgdes adversas mais comuns associadas a nitrofurantoina, para além da alteracdo da cor da
cor da urina, sdo nauseas (8%), dor de cabeca (6%) e flatuléncia (1.5%). Entre as reaccOes
adversas raras associadas a nitrofurantoina (<1 %), a lesdo pulmonar € a mais grave. (Singh,
Singh, & Sidhu, 2013) O mecanismo de toxicidade pulmonar por nitrofurantoina ndo é
totalmente conhecido, existem varios mecanismos sugeridos com base em estudos clinicos,
experimentais e em animais e incluem a lesdo directa das células parenguimatosas pulmonares
através de mecanismos oxidantes, a lesdo induzida por nitrofurantoina que é acelerada em
situacOes de hiperoxia, a lesdo epitelial alveolar mediada por linfocitos T e a lesdo directa das
células endoteliais pulmonares por libertacdo de espécies reactivas de oxigénio. A reaccdo
pulmonar pode ser aguda, subaguda ou cronica. A apresentacdo mais comum € aguda, o0 que
ocorre em mais de 80% dos casos e € caracterizada por tosse seca, dor toracica e dispneia,
febre, fadiga e erupgOes cutaneas. Quase todas as reac¢fes agudas ocorrem no prazo de 1 més
apos o inicio do tratamento com nitrofurantoina e tratamentos com duracdo superior 6 meses
geralmente apresentam uma apresentacdo cronica com fibrose pulmonar. Geralmente é mais
frequente no sexo feminino e em faixas etarias mais avancadas, sendo que o aumento da
frequéncia de administracdo estd associado a uma toxicidade superior (Mullerpattan,
Dagaonkar, Shah, & Udwadia, 2013). A mortalidade associada a lesdo pulmonar induzida por
nitrofurantoina de fase aguda é geralmente inferior (0,5%) a leses pulmonares cronicas (8%)
(Goemaere, Grijm, van Hal, & den Bakker, 2008). A toxicidade pulmonar crénica por
nitrofurantoina caracteriza-se pela presenca de fibrose intersticial que pode apresentar padréo
reticular no paréngquima pulmonar generalizado o que normalmente esta associado ao

processo de fibrose estabelecido e irreversivel. Observou-se a resolucdo destas alteracdes apos
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6 semanas a 1 ano apés a interrupcdo do medicamento. Cerca de 47% dos pacientes com
reacgdes agudas sdo assintomaticos no prazo de 1 dia ap6s a interrupcdo do medicamento;
88% respondem dentro de 2 dias e quase todos dentro de 3 dias. As reacgdes cronicas
geralmente demoram algumas semanas para se manifestarem no entanto, 60% podem ter
doenca residual. O papel dos corticosterdides ndo esta estabelecido no seu tratamento mas
podem ser Uteis em casos graves com hipoxemia (Goemaere et al., 2008)(Rosenow, 1994).

3.2. Farmacos citotéxicos

As complicac¢6es pulmonares induzidas por agentes quimioterapéuticos variam entre
gravidade de inicio precoce/leve a inicio tardio/grave. A quimioterapia de inicio precoce
induz lesdo pulmonar é uma reaccdo inflamatoria de hipersensibilidade, manifestando-se
através de uma pneumonite aguda que pode ser resolvido com a descontinuacdo do agente
agressor. O inicio tardio doenca pulmonar induzida por quimioterapia ocorre na maioria dos
doentes e apresenta-se 2 meses ap6s o inicio da terapéutica com a manifestagdo mais comum
de fibrose pulmonar (Daba et al., 2004).

3.2.1. Bleomicina

A bleomicina é um dos primeiros medicamentos reconhecidos como uma causa de
doenca pulmonar. E um antibiético isolado através da Streptomyces verticillus, o polipéptido
da bleomicina é utilizado em larga escala em regimes de quimioterapia para tratamentos
citostaticos em varios tipos de tumores. A sua citotoxicidade ocorre através da inducdo de
radicais livres, formando um complexo com o Fe (Il), o qual é subsequentemente oxidado a
Fe (I11), resultando em reducdo de oxigénio para os radicais livres. Estes radicais livres
causam quebra de ligacbes no DNA que conduzem a morte celular. O farmaco pode ser
desactivado através da enzima hidrolase de bleomicina, que € encontrada predominantemente
no figado, baco, medula Gssea e no intestino. Devido a falta desta enzima nos pulmdes, a
toxicidade induzida por bleomicina ocorre predominantemente neste 6rgdo. O efeito
secundario mais grave e dose-limitante da bleomicina ¢ a indugéo de toxicidade pulmonar. A
pneumonite de hipersensibilidade intersticial pode progredir para fibrose pulmonar e tem sido

associada ao uso da bleomicina. Em geral, cerca de 4% dos doentes tratados com bleomicina
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desenvolvem fibrose, o que pode ser devido a factores de risco, como a dose cumulativa de
bleomicina, idade, concentracdo de oxigénio inspirado, radioterapia e multi-regimes de
quimioterapia, particularmente aqueles que incluem a ciclofosfamida. A idade do individuo
quando ocorre o tratamento com bleomicina € um factor de risco importante, se a idade for
inferior a 7 anos de idade a propensdo em desenvolver toxicidade pulmonar é superior.

O mecanismo e patogénese da pneumonia induzida por bleomicina (PIB) tem sido
intensamente estudado em animais, mas os dados de estudos em humanos séo escassos. Em
animais, observado o primeiro evento ocorrido é a lesdo endotelial da vasculatura pulmonar
acompanhada por edema. Isto é seguido por um influxo de células inflamatorias tais como
neutréfilos, macréfagos e linfocitos no parénquima pulmonar e em seguida por fibroblastos
gue conduzem ao aparecimento da fibrose pulmonar. O mecanismo de PIB inclui a producéo
de intermediarios de oxigénio reactivos (radicais livres), a inducdo de apoptose e inducdo de
citocinas, tais como IL -1R libertados por macrofagos alveolares. Os radicais livres
contribuem para as lesbes endoteliais e sdo produzidos directamente pela bleomicina apds
oxidacdo do complexo de Fe (1) a Fe (Ill) e por leucécitos mononucleares activados. A
bleomicina também oxida o &cido araquidonico, o que pode contribuir para a inflamacéo
acentuada, podendo também afectar a deposicdo de colagénio pela estimulacdo do
crescimento de fibroblastos. Ap6s a lesdo das células endoteliais e a subsequente infiltracdo
de células inflamatorias no intersticio, os fibroblastos sdo activados com deposicdo de
colagénio. Devido ao facto da bleomicina induzir sua toxicidade parcialmente por inducdo de
radicais livres, a administragdo de altas concentracBes de oxigenio inspirado pode potenciar a
sua toxicidade. Estudos demonstraram, animais tratados com bleomicina e 70% de oxigénio
durante 72 horas, a mortalidade foi de 90% quando comparado com 15% nos animais que
receberam somente bleomicina. A taxa de mortalidade dos pacientes com PIB foi avaliada em
cerca de 3% de todos os doentes tratados com bleomicina. A PIB comega gradualmente
durante o tratamento, mas foi relatada a ocorréncia até 6 meses ap0s a descontinuacdo da
terapéutica. Os doentes apresentam inicialmente com uma tosse, dispneia de esforco ndo
produtivo e as vezes febre, com pneumonia progressiva, dispneia em repouso, taquipneia e
pode ocorrer cianose (Schwarz & King, 2011). O prognoéstico da PIB melhorou como
consequéncia da deteccdo precoce, mas a taxa de mortalidade é de aproximadamente 25%.
Casos considerados de toxicidade leve respondem positivamente a descontinuagdo da

terapéutica com bleomicina. O tratamento com corticosterdides parece ser Gtil em doentes
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com toxicidade aguda provocada pela bleomicina, enquanto os doentes com fibrose crénica
provocada pela bleomicina sdo menos propensos a resposta com corticosteroides.

3.2.2. Ciclofosfamida

A ciclofosfamida € um agente alquilante de primeira geracdo da classe das
oxazafosforinas. Pertencendo ao grupo das mostardas nitrogenadas tem a propriedade de se
tornar fortemente electrofilica e formar ligacdes covalentes estaveis, por alquilacdo de varias
porcdes nucleofilicas. A ciclofosfamida actua através do seu principal metabolito, a mostarda
fosforamida activa por diversos mecanismos. A ciclofosfamida é bem absorvida apds
administracdo oral, com uma biodisponibilidade superior a 75 %. O composto principal é
amplamente distribuido com baixa ligacdo as proteinas plasmaticas (20%). A semi-vida de
ciclofosfamida € de 6 a 9 horas, e é eliminada na urina sendo excretada principalmente através
dos seus metabolitos. A ciclofosfamida é rapidamente metabolizada, dando origem a espécies
alquilantes activas pelo sistema de oxidase do reticulo endoplasmatico liso dos hepatdcitos e
as concentracbes maximas de metabolitos no plasma podem ser observadas 2-3 horas apds
uma dose intravenosa. Os mecanismos exactos pelos quais a lesdo pulmonar induzida por
ciclofosfamida causa 0 aumento observado na expressdo TGF-f e a regulacdo positiva
associada da sintese de colagénio e fibrose irreversivel permanecem obscuras. A nivel celular,
o farmaco € capaz de desencadear a apoptose e induzir efeitos citotdxicos. A geracdo de
radicais livres de oxigénio reactivos pode ser considerado um outro mecanismo de accao,
assim como a lesdo citotdxica directa do DNA e a indugdo da peroxidacdo lipidica. (Mark,
Lehimgar Zadeh, & Ragsdale, 1978). A leséo pulmonar induzida por ciclofosfamida parece
ser rara. No entanto, o risco pode ser aumentado pelo uso concomitante de radiacgdo,
oxigenoterapia ou combinacdo com outros farmacos com potencial toxicidade pulmonar.
Estes factores também podem confundir tentativas de estimar a incidéncia de lesdo pulmonar
induzida por ciclofosfamida pura. A incidéncia da toxicidade pulmonar estimada € inferior a
1%, e pode ocorrer de 2 semanas a 13 anos ap0s administracdo de ciclofosfamida uma vez
que a sua metabolizacdo & maioritariamente hepatica e em menor grau no pulmédo. A
capacidade de metabolizar localmente a ciclofosfamida varia com o tecido pulmonar sendo
que a susceptibilidade a fibrose pulmonar induzida por ciclofosfamida pode depender de

diferencas genéticas no metabolismo pulmonar, justificando a auséncia de uma relagcdo dose-
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resposta clara para o desenvolvimento de toxicidade pulmonar. Existem dois padrdes clinicos
distintos de toxicidade pulmonar associados a ciclofosfamida: uma pneumonite aguda que
ocorre no inicio do tratamento, e um processo fibrético cronico e progressivo que pode
ocorrer ap6s terapéuticas prolongadas. A pneumonite de inicio precoce apresenta pacientes
com tosse e dispneia dentro de um periodo de seis meses apds o inicio da terapia, a febre e a
fadiga também podem estar presentes. As radiografias de torax e tomografia computadorizada
apresentam inflamacdo intersticial e/ou opacidades de vidro fosco pulmonar. A interrup¢éo do
farmaco é imprescindivel para a restauragdo completa da funcdo pulmonar. No caso de
pneumopatia e fibrose tardia verifica-se a toxicidade pulmonar de inicio tardio se desenvolve
em pacientes que receberam tratamento prolongado ao longo de varios meses a anos com
doses relativamente baixas de ciclofosfamida. A doenca pulmonar pode nédo ser diagnosticada

até seis anos ap0s a descontinuacédo da ciclofosfamida.

3.2.3. Metotrexato (MTX)

O MTX é um citotdxico da classe dos antimetabolitos, um inibidor da dihidrofolato
redutase. O metotrexato € um analogo do &cido fdlico que inibe a proliferacdo celular
induzindo uma deficiéncia intracelular aguda de coenzimas através da ligacdo a enzima
dihidrofolato redutase que inibe a reducdo intracelular de folato para tetrahidrofolato,
bloqueando assim o processo necessario para a biossintese de timidina e purina. A diminuicéo
da sintese de precursores de nucleotideos (bases puricas) que integram DNA e RNA afecta a
reparacdo e replicacdo de acidos nucleicos e consequentemente a proliferacéo de linfdcitos. O
metotrexato tem propriedades anti-inflamatérias e imunomoduladoras além dos seus efeitos
antiproliferativos. Como um analogo de acido folico que antagoniza a proliferacdo celular,
sendo administrado em distarbios inflamatérios e neoplasicos. Aproximadamente 1% a 7%
dos pacientes que recebem tratamento com MTX desenvolveréo efeitos adversos pulmonares.
O reconhecimento imediato da pneumonite intersticial é essencial para impedir a progressao
para fibrose pulmonar (Jakubovic, Donovan, Webster, & Shear, 2013). As acc¢des postuladas
que originam as lesdes incluem o efeito tdxico directo do metotrexato nas reaccoes
pulmonares e as reacgdes imuno-mediadas. (Daba et al., 2004) As condi¢bes pulmonares
associadas ao uso de metotrexato, incluem a bronquiolite obliterante com pneumonia

organizadora (BOOP), lesdo pulmonar aguda com edema pulmonar néo cardiogénico, fibrose
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pulmonar, que pode ser rapidamente progressiva e a bronquite com hiper-reactividade
respiratria. Os sintomas nos pacientes apresentam-se com febre, tosse, dispneia e crepitacdo
inspiratoria ocorrendo entre um a cinco meses apos terapéutica. Os pacientes com baixas
doses de metotrexato apresentam risco aumentado de infecgdes oportunistas, portanto, a
exclusdo de infecgdes oportunistas é importante no diagnostico diferencial visto que se trata
de um diagndstico de exclusdo. O prognostico da toxicidade pulmonar induzida pelo
metotrexato € favoravel, associado apenas a 1% de mortalidade. A toxicidade pulmonar por
via intravenosa e oral ocorre apds doses Unicas, bem como administracdo a longo prazo, e a

pneumonite pode ocorrer até 4 semanas ap0s descontinuacdo da terapéutica.
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IV. TRATAMENTO DA FIBROSE PULMONAR

No caso da fibrose pulmonar induzida por farmacos a suspensdo do farmaco
causador da patologia é necessaria, se ndo ocorrerem melhorias com a suspensao as guidelines
de tratamento serdo as indicadas para a fibrose pulmonar idiopética, uma vez que a fibrose ja
se encontra instalada. As orientacfes do comité de ATS/ERS/JRS/ALAT de 2015 foram
baseadas em evidéncias publicadas anteriormente para determinar a qualidade e a forga de
opcdes de tratamento existentes (Jurgen Behr, 2013). A forca de uma recomendacao reflecte a
medida em que o tratamento médico confere de forma segura efeitos benéficos que
compensam o0s efeitos indesejaveis de um tratamento, nos doentes para 0s quais as
recomendacdes se destinam (Jirgen Behr & Richeldi, 2013). Todas as terapéuticas
disponiveis para a FP actualmente sdo limitadas pela falta de compreensdo clara da
fisiopatologia da doenca, da presenca de muitos projectos de estudo diferentes, de grupos de
pacientes heterogéneos com certezas de diagnoésticos discutiveis, duracdes de estudos
variaveis, diferencas na administracdo da medicacdo, doses e duracdo do tratamento assim
como a falta de controlos de placebo. Assim o tratamento da FP divide-se em tratamentos sem

potencial reconhecido e com potencial sob investigagao.

4.1. Tratamentos sem potencial reconhecido

4.1.1. Terapéutica anti-inflamatdria

As primeiras hipéteses abrangiam o conceito de que a fibrose pulmonar representa o
estagio final de uma cascata inflamatoria iniciada apds a lesdo alveolar e que a fibrogénese
apos essa alveolite era mediada por varios mediadores inflamatérios. Evidéncias recentes
sugerem que a inflamacdo ndo é necessaria nem suficiente para a progressdo da fibrose, ndo
aumenta a sobrevida e o seu uso esta associado ao agravamento de co-morbilidades pelos seus
efeitos secundarios. Sdo responsaveis por suprimirem a imunidade humoral e celular
diminuindo as moléculas pro-inflamatorias. (Rafii & , Maya M. Juarez , Timothy E.
Albertson, 2013) As recomendacgdes contra o seu uso na FP sdo um facto, porém, na auséncia
de terapéuticas alternativas, os corticosterdides podem ser considerados uma opcao razoavel
em alguns doentes porque ha consciéncia das complica¢fes e co-morbilidades associadas a

FP. A maioria dos doentes com exacerbacdes agudas de FP devem ser administrados com
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corticostergides, mas o0s corticosterdides podem ndo ser razodveis em minoria. Nas
exacerbacdes agudas sdo utilizadas altas doses de corticosterdides mas ndo existem ensaios
controlados para avaliar a sua eficacia. Pelo exposto, pacientes com FP nunca devem ser
tratados com corticosterdides em monoterapia. Além dos corticosterdides, outros farmacos
citotdxicos e imunossupressores foram utilizados, incluindo a ciclofosfamida e a azatioprina.
A azatioprina é um imunossupressor que bloqueia a proliferacdo das células B e T e diminui
0s monacitos e granuldcitos circulantes que favorece a supressdo da citotoxicidade de células-
mediadas e atrasa a resposta de hipersensibilidade atraves da inibicdo dos linfocitos T sendo
geralmente considerada como tendo um efeito menos potente e mais lento em relagdo a
ciclofosfamida. Até ao momento, 0 seu uso em associacdo com corticosterdides ndo mostrou
beneficios, nem estd recomendado. A ciclofosfamida € um agente quimioterapéutico
citotoxico que foi testado associado com corticosteroides e imunomoduladores, mas sem
evidéncia de beneficios terapéuticos e com potenciais efeitos adversos significativos. A
ciclofosfamida é um dos agentes imunossupressores mais estudados na fibrose pulmonar.
Tashkin et al quantificaram o efeito do tratamento da ciclofosfamida na progressao da doenca
em pacientes com fibrose pulmonar extensa, mas o efeito ndo permaneceu apds a cessacdo do
tratamento. A terapéutica prolongada com ciclofosfamida por via oral esta associada a uma
toxicidade pulmonar substancial, por este motivo um beneficio no tratamento a curto prazo
ndo condiz necessariamente com melhores resultados a longo prazo. Recentemente, um
estudo que incluia doentes tratados com azatioprina, N-acetilcisteina (NAC) e corticosterdide
foi excluido ap6s a constatacdo de que, naquele grupo, comparativamente ao placebo, estava
associada maior mortalidade (11% vs. 1%), mais hospitalizacdes (29% vs. 8%), eventos
adversos mais graves (31% vs. 9%) e nenhuma diferenca nos parametros de funcéo pulmonar.
Este estudo, assinala o fim da combinacdo de corticosterdides e imunossupressores como

tratamento da FPI.

4.1.2. Terapéutica antioxidante

Em individuos saudaveis o stress oxidativo é bloqueado por diversos antioxidantes
como é o caso da molécula de glutationa. Na FP, quantidades exageradas de oxidantes sdo
encontradas e os niveis de glutationa estdo reduzidos. O stress oxidativo acentua a inflamagéo

e a fibrose, tendo um papel importante na patogénese da doenga e deste modo, a eficacia do
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tratamento com antioxidantes foi avaliada. A NAC é um tripéptido com potente accdo
antioxidante e € responsavel pelo aumento da sintese de glutationa que tem como
caracteristica a diminuicdo da resposta fibrotica em modelos animais de fibrose pulmonar. A
verdadeira eficacia de NAC em monoterapia no tratamento da FP ndo sera determinada até
que os resultados sejam conhecidos (Todd et al., 2012). Portanto, o uso de antioxidantes na
fibrose pulmonar ¢ aceite simplesmente porque a doenc¢a tem um prognéstico complicado e 0s
antioxidantes ndo sdo toxicos, resultando num tratamento com relacdo risco/beneficio
positivo. No entanto, sdo necessarios mais estudos para comparar a monoterapia com a
terapéutica combinada com antioxidantes (Gogali & Wells, 2010). Na auséncia de outras
opcOes terapéuticas clinicas, o uso de corticosterdides, imunomoduladores e antioxidantes em
terapéutica tripla foram ainda considerados como opc¢do de tratamento. A combinacdo de
corticosteroides, azatioprina e NAC foi o tratamento de escolha e recomendado como uma
opcdo terapéutica em directrizes, até os resultados do estudo PANTHER se tornaram
conhecidos. Este estudo demonstrou maior mortalidade e maior nimero de admissdes
hospitalares em doentes que receberam a terapéutica tripla em comparacao com o tratamento
controlado com placebo. Assim sendo, esta terapéutica tripla ndo é recomendada. Por outro
lado, As recomendagdes para a monoterapia com NAC sdo um “ndo fraco” e para a terapia

tripla um “nao forte”(Datta, Scotton, & Chambers, 2011).

4.2. Tratamentos recomendados

A terapéutica anti-fibrética na FP deu origem a ensaios bem controlados na doenca
para testar a hipdtese de que medicamentos antifibréticos seriam eficazes. Os resultados até o
momento sdo positivos para a pirfenidona e para o nintedanib (Mazzei, Richeldi, & Collard,
2015; Myllarniemi & Kaarteenaho, 2015).

4.2.1. Pirfenidona

E o Unico farmaco aprovado para o uso clinico em doentes com FPI (Albera, Ferrero,
Rindone, Zanotto, & Rizza, 2013). E um farmaco, administrado via oral, com propriedades
antipiréticas, analgésicas, anti-inflamatdrias, anti-fibroticas, antioxidantes e anti TGF-B1,

responsavel pela inibicdo da proliferacdo de fibroblastos, acumulacdo de MEC, citocinas pro-
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fibréticas como a IL-6, IL-8, IL-12 e TNF-a, 0 que foi demonstrado em varios estudos in vitro
e in vivo (Adamali & Maher, 2012; Cottin, 2012; Hilberg, Simonsen, du Bois, & Bendstrup,
2012). Como a fibrose é um processo irreversivel, 0 objectivo desta terapéutica € retardar a
sua progressao. A eficacia clinica foi avaliada em trés estudos randomizados controlados por
placebo, em doentes com o FPI na Europa, nos Estados Unidos com os estudos CAPACITY e
no Japdo. Os resultados dos estudos CAPACITY mostraram que a pirfenidona, em doses de
2403 mg / 24 h, reduz a progressdo da doenca em 30%, e reduz o declinio na CVF em 30% e
existe uma melhoria significativa na resisténcia ao exercicio, determinada pelo 6mwr. Até a
data, a pirfenidona é um farmaco com eficécia confirmada no tratamento da FP. Em 2011, foi
aprovado pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) para o tratamento de FP leve a
moderada, em doentes com CVF> 50% e DLco> 35%. Existem mais estudos actualmente a
decorrer, de modo a confirmar a eficacia do farmaco e optimizar sua as suas indicacdes
(Fujimoto, Kobayashi, & Azuma, 2015). Em relacdo as suas propriedades, cerca de 50-58%
da pirfenidona liga-se as proteinas plasmaticas e é metabolizada pelo citocromo P450 e por o
CYP1AZ2. O principal metabolito é 5-carboxi-Pirfenidona e € inactivo. A sua farmacocinética
é linear e a sua concentracdo maxima sanguinea € atingida ao fim de 1/2h, em relacdo a
semivida média é de aproximadamente 2-4 horas, sendo a sua eliminagdo maioritariamente
renal (95%). (CHMP, sem data)O tratamento foi, geralmente, bem tolerado mas foram
descritos alguns efeitos adversos mais comuns como as alteracBes gastrointestinais,
fotossensibilidade, rash cutdneo, alteracbes em parametros hepaticos e tonturas. Os
parametros hepaticos devem ser vigiadas antes do inicio do tratamento e mensalmente nos
primeiros 6 meses de tratamento e, posteriormente, trimestralmente. As alteracbes hepaticas
tendem a reverter ap6s a cessacdo do tratamento. As principais contra-indicacGes sdo a
hipersensibilidade, a administracdo concomitante com fluvoxamina, gravidez e a hepatopatia
ou nefropatia graves. As recomendacdes para a Pirfenidona sdo um “sim fraco” devido aos
custos elevados, efeitos colaterais e inconsistente melhoria da funcdo pulmonar (Potts &
Yogaratnam, 2013; G Raghu, Johnson, Lockhart, & Mageto, 1999).
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4.2.2. Nintedanib

Nintedanib é um inibidor de tirosina quinase que actua nos receptores de factores de
crescimento, inibe especificamente receptores dos factores de crescimento derivado de
plaquetas (PDGFR), receptores dos factores de crescimento de fibroblastos (FGFR) e
receptores endoteliais vasculares dos factores de crescimento (VEGFR). Alguns mecanismos
da fibrogénese actuam através dos receptores da tirosina-quinase, sendo a inibicdo destes
receptores o alvo de alguns tratamentos para a fibrose pulmonar e desta forma o nintedanib
reduz a progressdo da doenca e o declinio pulmonar bloqueando as vias de sinalizacdo
envolvidas no processo fibrético. (Robalo Cordeiro et al., 2016). O ensaio TOMORROW
demonstrou que o nintedanib, com uma dose de 150 mg duas vezes por dia, foi eficaz na
reducdo do declinio CFV, na prevencao de exacerbac6es agudas, preservando a qualidade de
vida dos doentes. Por outro lado, outros ensaios denominados como INPULSIS-1 e
INPULSIS-2, demonstraram que o nintedanib apresentou reducdo de 68% das exacerbagdes
agudas associadas. Os efeitos adversos mais frequentes durante estes ensaios foram diarreia,
nauseas e vomitos. Nintedanib é aprovado nos EUA e na UE para o tratamento dos pacientes
com FPI, independentemente da gravidade da doenca, a marca OFEV®. (Robalo Cordeiro et
al., 2016) (Adamali & Maher, 2012). Apesar de mais de uma década de esforgos para alterar o
curso dramatico desta doenca e dos avangos significativos na compreensdo da sua
fisiopatologia, os mecanismos subjacentes a FP permanecem mal compreendidos. No entanto,
0s avancgos que tém sido feitos proporcionam esperanca para a descoberta e desenvolvimento
de modalidades de tratamento eficazes no futuro. A natureza da lesdo na fibrose pulmonar é
tal que, mesmo que existisse uma terapéutica que revertesse o processo fibrético, ndo iria
restaurar a funcdo e estrutura pulmonar. Assim, o objectivo do tratamento ndo é apenas
melhorar a funcdo pulmonar, mas direccionar a sua redugdo ou impedir a progressdo da
doenga, melhorando a sobrevida dos doentes, os seus sintomas e identificar e tratar as co-
morbilidades. Ha necessidade absoluta de mais estudos a longo prazo para determinar a

seguranca e eficicia das opcOes de tratamento para a FP.
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4.3. Tratamentos paliativos

Os cuidados paliativos visam melhorar a qualidade de vida dos doentes e familiares
perante a inevitabilidade desta doenca progressiva. Assim, é importante identificar, avaliar e
tratar os principais sintomas, como dor, dispneia ou tosse, considerar os efeitos adversos e
custos da medicacdo, descontinuar farmacos que ndo sdo eficazes e reavaliar os doentes
frequentemente. De forma semelhante a outras doencas pulmonares cronicas, existem
evidéncias de que a reabilitacdo pulmonar pode melhorar, a curto prazo, a tolerancia ao
exercicio, o estado de salde e qualidade de vida. Além dos tratamentos farmacologicos,
também existem opgdes de tratamentos para os doentes com fibrose pulmonar (Xaubet et al.,
2013).

o Reabilitacdo pulmonar - H& um crescente numero de estudos
que atribuem um beneficio modesto a reabilitacdo pulmonar nos doentes com
FPI. Esta envolve uma intervencdo multidisciplinar com o condicionamento
aerébico, flexibilidade, treino de forca, palestras educativas, intervencGes
nutricionais, e apoio psicossocial. A reabilitacdo pulmonar é segura e eficaz,
alivia os sintomas, reduz a duracdo das hospitalizacbes, aumenta a tolerancia
ao exercicio, a qualidade de vida e diminui a ansiedade e depressdo. Este
tratamento é importante na doenca pulmonar crénica, aumentando a qualidade
de vida dos pacientes contudo, ndo ha beneficio na sobrevivéncia a longo
prazo. Estes programas sdo multidisciplinares, sendo executados por
enfermeiros, terapeutas respiratérios, fisioterapeutas, nutricionistas e outros
profissionais (Egan, 2011). E Gtil nos doentes em estadios precoces e, em
contraste, parece ter beneficios mais pronunciados em doentes com pior estado
funcional e tem recomendacdo fraca, com baixa qualidade da evidéncia

(Society, 2002).

. Tratamento da tosse - Na FP, a tosse pode se tornar um
sintoma incapacitante. Devido a frequente presenca de refluxo gastro-esofagico
nestes doentes, o tratamento empirico é largamente utilizado; porém, a tosse
decorre da propria doengca na maioria das vezes. A tosse associa-se a estados de

doenca mais avancados e sinaliza a doenca progressiva, e € expressa por
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diminuicdo da CVF e SpO.. Os antitissicos habituais séo ineficazes, mas a
talidomida, um derivado do acido glutdmico, aliviou a tosse num pequeno
estudo. E uma observagdo comum o fato de que os corticosteroides suprimirem

a tosse em pacientes com FP.

o Tratamento da dispneia - a dispneia tem um papel central na
diminuicdo da qualidade de vida na FP e estd associada com a depresséo
respiratoria. A utilizacdo de oxigénio para os pacientes hipoxémicos, nem

sempre verifica melhorias.

o Tratamento de fadiga, ansiedade e depressdo — os doentes
com FP sentem fadiga e mais frequentemente ansiedade e depressdo. Quando a
dispneia é acompanhada de ansiedade, o tratamento dos factores psicolégicos e
0 uso de ansioliticos sdo importantes. Os sintomas sdo persistentes e

correlacionam-se com a dispneia, qualidade do sono e CVF.

o Oxigenoterapia complementar - a fibrose inibe a transferéncia
adequada de oxigénio para a corrente sanguinea. A hipoxemia é comum nos
doentes com FP e pode ter um impacto sobre a salde e qualidade de vida,
associando-se a niveis de energia reduzidos e défices no funcionamento social
e fisico durante o dia. O médico pode determinar se um paciente necessita de
oxigénio complementar através da avaliacdo do nivel de saturacdo de oxigénio
na corrente sanguinea para manter as fungdes normais do organismo. A
recomendacdo pelo comité ATS/ERS para a oxigenoterapia a longo prazo nos
doentes com FPI e hipoxemia clinicamente significativa é forte (Jurgen Behr,
2013).Recomenda-se a oxigenoterapia para todos os doentes que manifestem
hip6éxia nocturna, no repouso ou induzida pelo exercicio. A oxigenoterapia é
benéfica aumentando a sobrevida, funcdo neurofisioldgica, capacidade de

exercicio e diminui a sensacdo de dispneia.

o Transplante de pulmdo — os pacientes com FP tém uma
sobrevida de 2,5-5,0 anos. O transplante pulmonar confere uma maior

sobrevida e representa a melhor opcédo de tratamento disponivel actualmente. A
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mortalidade em lista de espera apds 1 ano é de aproximadamente 40%,
evidenciando que muitos pacientes sdo encaminhados tardiamente, perdendo-
se 0 momento adequado para a indicacdo do transplante. Nos ultimos anos,
factores prognosticos foram estabelecidos e centralizam-se na procura de
biomarcadores prognosticos. Nos Estado Unidos, a FP representa a segunda
entidade patoldgica, a seguir ao enfisema, mais prevalente nos transplantes
pulmonares e € 0 Unico tratamento disponivel para os estadios avancados da
FP, permitindo melhoria funcional e aumento da sobrevida. As taxas de
sobrevivéncia de cinco anos ap6s o transplante de pulméo sdo estimadas em 50
a 56%. Embora os resultados do transplante na FPI sejam piores do que em
muitas outras doencas pulmonares, é a Unica alternativa terapéutica eficaz,
superando todas as terapéuticas farmacoldgicas. Assim, os doentes com FP
progressiva devem  ser  propostos para transplante  pulmonar,
independentemente do tratamento farmacoldgico, se ndo tiverem contra-
indicacdes. A recomendacdo do transplante em doentes seleccionados com FP
é forte. As directrizes gerais recomendam que doentes sintomaticos, com
menos de 65 anos, devem ser referenciados para transplante se apresentarem
DLCO inferior a 35 a 39% do previsto, dessaturacdo durante o 6MWT de pelo
menos 88% e diminuic¢do da CVF de pelo menos 10%, ao longo de um periodo
de 6 meses. No entanto, as directrizes para referenciacdo para transplante da
Internacional Society for Heart and Lung Transplantation recomendam que se
avalie precocemente os doentes com FP (histolégica ou imagioldgica),
independentemente da CVF. Até ao momento ndo ha nenhum estudo
definitivo, prospectivo, randomizado, que confirme o beneficio do transplante
pulmonar. A sobrevivéncia cinco anos apo6s o transplante pulmonar na FPI, é
de 50%. Embora o transplante do pulmdo seja, actualmente, o Unico tratamento
disponivel, os beneficios devem ser cuidadosamente equilibrados com as
desvantagens, que sdo a limitada disponibilidade de doadores de érgdos, o
risco sempre presente de infeccdo ou rejeicéo, e a necessidade ao longo da vida

de terapia imunossupressora (Kozu R, Jenkins S & ; 2011)
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CONCLUSAO

A fibrose pulmonar é uma doenca progressiva e com um progndstico desfavoravel,
os mecanismos fibroproliferativos em resposta a lesdo reflectem uma interaccédo
extremamente complexa entre varios mecanismos celulares e de sinalizagdo diferentes, sendo
a fibrose pulmonar, uma consequéncia do desequilibrio de diferentes processos - lesdo
epitelial e endotelial, inflamacéo e resposta imunitaria a lesdo e mecanismos de reparacédo
descontrolados. A importancia relativa destas vias depende da sua classificacdo, que pode ser
de origem desconhecida ou conhecida. Existem mais de 380 farmacos reconhecidos
implicados na doenca pulmonar intersticial. Com um numero crescente de farmacos
terapéuticos disponiveis, a lista de medicamentos responsaveis pela doenca pulmonar grave
também aumenta. O prognostico é variavel e depende do medicamento especifico e da
gravidade clinica, fisioldgica e patolégica subjacente da doenca pulmonar. O prognéstico esta,
portanto, ligado ao grau de FP. Por este motivo, é importante que os médicos estejam
familiarizados com as doencas iatrogénicas para as quais 0s seus doentes estdo em risco.
Além dos desafios para a compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos na FP, os avancos
nas terapéuticas sdo limitados por varios factores. Porém, até ao momento a pirfenidona e o
nintedanib sdo os Unicos farmacos aprovados para os doentes com FP. Assim, as
recomendacdes contra 0 uso dos seguintes agentes sdo fortes: corticosterdides e
imunomoduladores combinados como a azatioprina e a ciclofosfamida. As recomendacdes
contra o uso dos seguintes agentes sdo fracas, pelo que podem ser usados numa minoria de
doentes, como a monoterapia com acetilcisteina ou a combinacdo desta com azatioprina e
prednisolona. A FP esta frequentemente associada a co-morbilidades e sintomas que afectam
a sua qualidade de vida e devem ser detectadas e tratadas precocemente. Actualmente existe
um crescente nimero de estudos que atribuem um beneficio modesto a reabilitacdo pulmonar
nos doentes com FP, sendo Util no alivio dos sintomas e melhoria da qualidade de vida. Até a
presente data, o transplante pulmonar é o Unico tratamento disponivel para os estadios
avancados da FP, permitindo a melhoria funcional e aumento da sobrevida. Porém, a seleccéo
dos doentes para transplante deve ser cuidadosamente equilibrada com as desvantagens, dada
a limitada disponibilidade de doadores de 6rgéos, o risco sempre presente de infecgéo,
rejeicdo e a necessidade ao longo da vida de terapéutica imunossupressora. Desta forma, o0s

cuidados paliativos assumem especial relevancia nestes doentes, pelo que o tratamento da
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tosse e dispneia sdo indispensaveis na sua qualidade de vida e, como tal, os corticosterdides
podem ser benéficos na tosse cronica.

Os farmacéuticos também precisam ser informados sobre a FP para uma melhor
abordagem nas questfes aos pacientes sobre seu estado de salde actual, possivel progressdo
da doenca, tratamentos farmacoldgicos actuais e futuros, importancia da conformidade com
medicamentos e seus efeitos adversos, assim como 0 uso de medicamentos ndo sujeitos a
receita médica para tratamento das co-morbilidades. Muitas vezes, os doentes precisardo de
assisténcia para obter equipamentos médicos de oxigenoterapia de longa duracdo. Se o doente
for fumador, o farmacéutico pode auxiliar nos programas de cessacdo tabagica e na sua
educacdo. Uma vez que o FP é irreversivel e apenas alguns medicamentos estdo disponiveis
para tratamento, os farmacéuticos podem incentivar a participacdo em ensaios clinicos. Os
doentes também tém tendéncia a perder peso porque comer torna-se desconfortavel, sendo
essencial aconselhar uma dieta saudével e nutricionalmente rica com calorias adequadas. A
vacinacdo para a pneumonia e gripe dos doentes e seus familiares também se tornam
importantes uma vez que as infeccdes respiratdrias podem agravar os sintomas da FP. Os
farmacéuticos precisam estar disponiveis em situaces de emergéncia e devem recomendar 0s
doentes a procurar apoio médico imediatamente quando as complicacBes respiratorias se
desenvolvem. As melhorias dos resultados nas doencas cronicas apds tratamento exigem
maior atencdo e a sua monitorizacdo para evitar a ocorréncia de novos eventos adversos
induzidos por medicamentos. Os efeitos pulmonares secundarios associados a medicamentos,
ocorrem mais frequentemente em doentes com factores de risco subjacentes previsiveis e 0s
farmacéuticos devem ter um papel activo na identificagdo de doentes com maior risco de
toxicidade pulmonar induzida por medicamentos, assim como na informacdo sobre o uso a

longo prazo de medicamentos com perfis de toxicidade pulmonar estabelecidos.
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