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RARA E DESAFIADORA

Sem cura e com poucas opcdes de tratamento, a
fibrose pulmonar idiopatica afeta entre 14 a 43
pessoas por 100 mil habitantes. No Brasil, estimam-se
que 13 mil a 18 mil pacientes convivam com a doenca.

OQUEE

Doenca crdnica ndo infecciosa, de causa desconhecida
e limitada aos pulmaes. O tecido normal vai sendo
substituido por cicatrizes, o que prejudica as trocas
gasosas e compromete a respiracao com o tempo.

PREVENCAO

Nao ha medida preventiva, embora
o tabagismo esteja fortemente
associado a condicao.

SINTOMAS COMUNS

Falta de ar, cansago e tosse seca
persistente (mais de seis meses). Em
alguns pacientes, pode haver reducao da
oxigenacao, com coloracao azulada nas
extremidades, como as pontas dos dedos.

: NOVA LINHA
. DE PESQUISA

: W (ientistas descobriram
que uma proteina
chamada vitronectina
reprograma células de
defesa do organismo
chamadas macréfagos,
favorecendo a progressao
de cicatrizes.

EVOLUCAO

Pode ocorrer ao longo dos anos ou
evoluir rapidamente, em poucos meses.

Al  _ ) 3::"#:;3’:: 0 progndstico médio é de dois a quatro : mQs pesquisadores
Desconhecia. Parém, sdo conhecidos fatores de risco: : ' — = anos apds a identificacao da doenca. também descobriram

como bloquear esse
mecanismo. Em animais,
a inibicdo da vitronectina
reduziu a progressao da
fibrose, abrindo caminho
para uma nova
estratégica terapéutica.

. | Q estudo, porém, é
preliminar e esta longe
de ser aplicado a
pratica clinica.

B Genética: historico familiar ou alteragdes em genes
associados ao envelhecimento celular

B Tabagismo: aumenta o risco de lesao pulmonar

Pulmaoes
com fibrose
pulmonar
idiopatica

TRATAMENTO

Nao ha cura, mas medicamentos
antifibréticos podem retardar a perda da
funcdo pulmonar. Recentemente, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
aprovou uma nova droga para pacientes com
hipertensao pulmonar associada a doenca.
Entre 8% a 15% dos pacientes com FPI tém

B Idade: é mais comum a partir dos 50 anos

B Ambiente: contato prolongado com poeiras de
metal, madeira ou poluicao

B Refluxo: a aspiracao crénica de dcido do estémago
tem sido associada ao desenvolvimento da doenca
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Estudo australiano identifica mecanismo até entdo inédito que pode explicar o desenvolvimento da fibrose pulmonar
idiopatica. Nos ultimos 10 anos, o tratamento sofreu uma revolucao, mas enfermidade ainda é incuravel

» PALOMA OLIVETO

4 pouco mais de uma década, re-
ceber o diagndstico de fibrose pul-
monar idiopatica significava ter de
lidar com uma doenca potencial-
mente letal e sem tratamento especifico. No
inicio dos anos 2010, a chegada ao mercado
de medicamentos que freiam o crescimen-
to da cicatriz nos pulmdes mudou o prog-
ndstico dos pacientes que, pela primeira
vez, tinham opgdes terapéuticas além do
manejo dos sintomas, como falta de ar e
tosse seca. Porém, a enfermidade perma-
nece incuréavel e de causa desconhecida.
Agora, cientistas na Australia acredi-
tam ter descoberto um mecanismo que,
se confirmado em estudos clinicos, po-
derd representar um avango promissor
para as cerca de 5 milhdes de pessoas
que sofrem, globalmente, com a enfer-
midade. No Brasil, a estimativa da Socie-
dade Brasileira de Pneumologia e Tisio-
logia (SBPT) ¢ de 14 mil a 18 mil casos.
“Na fibrose pulmonar, 0 processo nor-
mal de cicatrizacao de feridas no corpo fa-
lha) explica Gang Liu, professor da Uni-
versidade de Tecnologia de Sydney
(UTS) e coautor do estudo publicado
na revista Science Advances que des-
creve um mecanismo entdo desconhe-
cido dadoenca. “Emvez de a cicatriz repa-
rar o tecido danificado, comega a ser pro-
duzido tecido cicatricial nos pulmdes), diz.

Proteina

O experimento identificou uma protei-
na nos pulmoes, a vitronectina, que ativa a
cicatrizagdo causadora da fibrose pulmo-
nar. Em ratos, suprimir essa macromolécula
evitou a formacao de lesdes, mesmo quan-
do os pesquisadores estimulavam o tecido
cicatricial. “Existe um tipo importante de

célula imunoldgica, conhecida como ma-
créfago, que ajuda a reparar o tecido ap6s
uma lesao. Descobrimos que esses macro-
fagos, asvezes, sdo reprogramados para pro-
duzir cicatrizes em vez de promover a cica-
trizacdo normal de feridas) esclarece Liu.

Katrina Binger, principal autora e pes-
quisadora do Departamento de Bioquimi-
ca e Biologia Molecular da Universidade de
Monash, criou um sistema de cultura de te-
cido tridimensional que imita o ambiente
fibrético e identificou a vitronectina como
causadora do problema. A proteina induz
os macréfagos a causarem a lesao, em vez
de promoverem a cicatrizagdo. “Normal-
mente, pensamos na vitronectina como
uma proteina estrutural que mantém a in-
tegridade de 6rgaos como os pulmdes. Mas
descobrimos que ela também pode atuar
como um sinalizador’, afirma.

Segundo Binger, a vitronectina altera
a forma como os macréfagos produzem
energia, o que os leva a um estado fibroti-
co exagerado. A autora afirma que esse éum
mecanismo completamente novo para enten-
der comoafibrose ocorre. “E importante res-
saltar que o que observamos em nossas cul-
turas 3D foi perfeitamente reproduzido pelos
modelos animais conduzidos pela equipe de
Liu e em amostras de tecido de pacientes
com fibrose pulmonar idiopética.”

Embora o estudo sobre o mecanismo
ainda esteja em fase pré-clinica — testado
apenas em animais e células —, Liu diz
que o objetivo da equipe é identificar no-
vos tratamentos baseados nas descober-
tas do laboratério para tratar a doenca
de forma mais efetiva. “Agora, pode-
mos trabalhar para identificar novos
medicamentos que possam inibir a vi-
tronectina com maior eficacia, para que
possamos traduzir essa pesquisa em pratica
clinica e ajudar a encontrar uma nova cura
para essa doenca debilitante.”

Duas perguntas para

MARCELO FOUAD RABAH]I, professor
de pneumologia da Universidade
Federal de Goias (UFG)

Ainibicao da vitronectina,
abordagem testada em um estudo
com animais, é promissora?

No experimento, os pesquisadores
neutralizaram a vitronectina. Em ca-
mundongos sem a proteina nao houve a
formacéao da fibrose. O estudo é experi-
mental, entdo é importante que haja no-
vos avancos para a gente poder dizer se
a inibicdo da vitronectina serd um alvo
terapéutico. Mas é assim que a ciéncia
caminha, com esse tipo de experimento.

Nos dltimos anos, houve avancos no
tratamento da doenca?

O tratamento mudou drasticamente.
Ha 10 anos, foram langados os tinicos dois

medicamentos que, até agora, estavam dis-
poniveis no mundo e no Brasil: nintedanibe
e pirfenidona. Antes deles, nao existia ab-
solutamente nenhum tratamento espe-
cifico para essa doenca. Hd uma década,
nds faziamos um diagndstico, mas tinha-
mos muito pouco a oferecer. Se esse pa-
ciente ndo pudesse ser incluido numa fila
de transplante, nao havia um tratamen-
to direcionado. Com a introducao dos
antifibroticos, a perspectiva desses pa-
cientes mudou muito. Alguns ja usam
o antifibréticos héd 10 anos: ou seja, es-
tdo vivos, fazendo tratamento. Agora,
recentemente, foi aprovado um novo
medicamento, o nerandomilaste, para
o tratamento de pacientes com fibro-
se pulmonar idiopadtica, entdo acredito
que eles poderao se beneficiar, tendo uma
doenca mais controlada do que hd uma dé-
cada. J4 é um grande avanco. (PO)

Tabagismo

Como néo se conhece a causa da
doenca e ha pouca opcao terapéutica
para a fibrose pulmonar, médicos refor-
cam a necessidade de se obter diagnds-
tico precoce e evitar fatores de risco. O
tabagismo é um deles. Segundo Rodri-
go Urresti, pneumologista do Hospital
Albert Sabin (HAS), em Sao Paulo, o ci-
garro duplica a probabilidade de se de-
senvolver a enfermidade. Outros fatores
modificaveis incluem a exposicao a poei-
ras no ambiente de trabalho (como resi-
duos de madeira, metal e silica) e o re-
fluxo gastroesoféagico. “Quando o suco
géstrico ‘sobe’ e € microaspirado para os

pulmoes, ele causa uma irritacao cronica
que pode favorecer a cicatriza¢do’, diz.

Embora submeter pessoas sem sinto-
mas ao exame de tomografia do térax, uma
das ferramentas de deteccao, ndo sejareco-
mendado pelos médicos, o rastreamento
direcionado a grupos de alto risco é es-
sencial. “Se temos uma pessoa com pa-
rentes de primeiro grau que tiveram a
doenca, ou se identificamos alteracdes
cicatriciais ‘escondidas’ em tomografias
feitas por outros motivos, conseguimos agir
antes que o pulmao perca muita capacida-
de de respiracdo) afirma o pneumologista
do Hospital Albert Sabin.

Radiologista especialista em imagem to-
racica da Fundacéo Instituto de Diagndstico

por Imagem (Fidi), a médica Claudia Frie-
drich explica que, hoje, os exames sao capa-
zes de detectar alteracoes antes de os sinto-
mas aparecerem. “Isso muda completamen-
te a conducao clinica, porque amplia as pos-
sibilidades de tratamento, reduz o risco de
evolucdo silenciosa e ajuda a evitar que mui-
tos pacientes cheguem aos servicos de satide
em quadros mais graves, observa amédica.

“Momento historico"

O pneumologista Rodrigo Urresti des-
taca que, mesmo incuravel, a doenga po-
de ser controlada com muito mais efica-
cia do que ha uma década. “Estamos vi-
vendo um momento histérico na pneu-
mologia. Os primeiros antifibréticos ja
haviam mudado a histéria da doenca,
funcionando como um freio de emergén-
cia para desacelerar a cicatrizacdo do pul-
mao), diz. Ele conta que, recentemente, 0
arsenal foi reforcado com uma substan-
cia, anerandomilaste, de uma nova classe
medicamentosa. “Em grandes ensaios cli-
nicos, esse remédio provou que preserva
a capacidade respiratdria com excelente
tolerabilidade’, descreve.

Porém, embora aprovado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), o
nerandomilaste ainda néo estd disponivel
para venda em farmdcias nem no Siste-
ma Unico de Satide (SUS). O medica-
mento ainda precisa passar por etapas
governamentais obrigatorias: primei-
10, a definicdo do preco pela Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamen-
tos (Cmed), depois a avaliagdo de cober-
tura pelos planos pela Agéncia Nacional
de Saude e, por fim, a anélise de incor-
poracao no SUS. “Trata-se de um avan-
co cientifico extraordindrio, mas que ainda
exige um tempo de tramite até chegar efeti-
vamente aos pacientes, diz Urresti.

Uma nova forma de caminhar

Arquivo pessoal

Meu nome é Norma Sénia Fernan-
des Dias. Sou viuva, mae de trés filhos e
avo de uma neta. Sou de Belo Horizon-
te e completo 80 anos em 13 de novem-
bro. Sou pos-graduada em satide puiblica,
aposentada, religiosa, alegre, vaidosa, e
sempre gostei de viajar e de arte.

Sempre fui uma pessoa sauddvel, mas,
desde crianga, tinha crises de tosse que me
tiravam o folego. Ninguém imaginava que
aquilo fosse algo tdo sério. Aos 67 anos, co-
mecei a sentir falta de ar e muito cansago.
Procurei um médico, que suspeitou de uma
doenga autoimune e pulmonar e me enca-
minhou a um pneumologista.

Minha vida e a da minha familia
viraram de ponta-cabega. Fui interna-
da por trés dias, que viraram 33. E, en-
tdo, veio o pior momento: o diagndsti-
co de fibrose pulmonar intersticial. Fa-
lar dessa doenga é falar de muitos exa-
mes, biopsia de pulmdo, remédios for-
tes, antibiéticos, corticoides, oxigénio
24 horas por dia, exercicios respira-
torios. E ainda vieram outras doen-
cas, como uma miocardite grave, que
me levou a colocar um marca-passo.

Receber alta foi um presente, mas pa-
recia um presente embrulhado em um
papel sem cor, rasgado e amassado. Mas

Norma Sonia Fernandes Dias,
paciente de fibrose pulmonar

minha familia e meus amigos se uniram
e nunca me deixaram sozinha. A rede de
apoio é fundamental.

Aos poucos, fui recuperando mi-
nha autonomia, minha liberdade de
ir e vir, de agir, de pensar. Tive que
reconhecer que a doenga limita. Tive
que aprender que respirar era dificil,
mas possivel. Aos poucos, fiz o des-
mame do oxigénio e, hoje, ndo preci-
so mais desse suporte.

Procuro ajudar outros pacientes na Asso-
ciagéo de Fibrose Pulmonar de Minas, para
desmistificar a doenga, porque muitos che-
gam achando que vao morrer logo.

Todo meu tratamento é feito pelo
Sistema Unico de Satde. O SUS foi
fundamental no acolhimento, no cui-
dado, no tratamento e nos medica-
mentos. A atividade fisica e o lazer
foram essenciais. O cuidado com as
pessoas me mostrou que eu nunca de-
sisti de amar. Voltar as atividades me
deu a certeza de que ainda é possivel ser
uma pessoa feliz.

A doenga estd controlada, mas, é
claro, ndo posso dizer que ndo tenho
mais nada. Eu ndo tenho um novo
caminho, mas tenho uma nova for-
ma de caminhar.




