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A	classificação	do	comportamento	da	doença	(2013)



Strand et al.	Chest 2014

IPF
N=321

CTD-UIP
N=56

O	padrão	patológico	é	um	importante	marcador	de	prognóstico



...também	a	presença	de	fibrose	na	biopsia	é	um	importante	
marcador	de	prognóstico

Vourlekis JS	et al.	Am	J	Med. 2004

HP	aguda/subaguda

HP	crónica



A	alteração	de	função	respiratória	aos	6	meses	é	um	preditor	de	
sobrevida	mais	forte	do	que	a	patologia

Jegal et al.	Am	J	Respir Crit Care	Med	2005



Nunes	H,	et al.	Eur Resp J	2015

A	ausência	de	resposta	inicial	à	terapêutica	de	doenças	com	potencial	de	
reversibilidade/estabilização,	associa-se	a	um	padrão	clínico	idêntico	à	IPF

Gimenez A,	et al.	Thorax 2017

NSIP (n=127) cPH (n=112)

Responde	à	evicção	
de	antigénio



(1) Flaherty	KR,	et	al.	BMJ	Open	Respir Res	2017;	4:	e000212	|	(Figura)	Cottin V.	Eur Respir Rev	2019;28:190109	|	(Legendas)	Olson AL, et	al. Eur Respir Rev 2018; 27:180077

“progressive fibrosing	interstitial
lung disease (PF-ILD)”1





Duchemann et al.	Eur Respir J	2017;	50:	1602419	(Paris,	Fr)

68%	IPF
14%	iNSIP
7%				DIP
6%				OP
4%				uILD

56%	CTDs/vasculitis ILDs
16%	Pneumoconioses
12%	Drug-induced ILDs
11%	HP
3%			Radiation-induced pneumonitis

11.6%

42.6%

17.1%
5%

3.3%

0.7%

7.1%

2.3%



Doenças Pulmonares Difusas com maior probabilidade em apresentar fenótipo fibrosante progressivo

Cottin V et al. Eur Respir Rev 2018;27:180076 | Walker UA, et al. Clinical risk assessment of organ manifestations in systemic sclerosis: a report from the EULAR Scleroderma Trials And Research group database. Ann Rheum Dis 2007;66:754-63 | 
Oldham JM, et al. Characterization of patients with interstitial pneumonia with autoimmune features. Eur Respir J 2016;47:1767–1775 | Fernandez Perez ER, et al. Epidemiology of hypersensitivity pneumonitis among aninsured population in the United 
States: a claims-based cohort analysis. Ann Am Thorac Soc 2018; 15: 460–469| Santos V et al. Hypersensitivity pneumonitis: Main featurescharacterization in a Portuguese cohort. Pulmonology 2019

55%
de	IIP

25%
de	IIP

~10%	
de	IIP

~10%	
dos	doentes	
com	AR

35%	(SSc cutânea	limitada)	

a	53%	(SSc difusa)	

~30%?!
de	IIP

~20%	
sarcoidose	
fibrótica

~25%	cHP (USA)
154/209	(74%)	na	
coorte	do	Porto,	PT

Silicose,	
Asbestose



Olson et al.	Eur Respir Rev	2018;	27:	180077



...	meaning,	how the term
“progressive”	should be defined?	

What's in a name? That which we
call IPF, by any other name
would act the same

AU	Wells



Critérios	propostos	para	definir	PROGRESSÃO de	doenças	pulmonares	difusas	fibróticas

• Taxa	declínio	FVC	(mL/ano)
• Variação	absoluta	ou	relativa	

em	FVC	(mL ou	%prev)
• Variação	absoluta	ou	relativa	

em	DLCO	(%prev)

• Variação	absoluta	6MWD
• Dessaturação (nadir)	na	6MWT

• Agravamento	dos	sintomas
• Alteração	da	capacidade	de	

exercício	nas	AVDs
• Questionários	de	gravidade	da	

dispneia,	tosse	ou	QoL

• Exacerbação	aguda
• Hospitalização	por	causa	respiratória
• Alteração	da	extensão	ou	textura	das	

áreas	fibróticas
• Alteração	quantitativa	do	score	de	

fibrose	na	TCAR

• Início	de	oxigenoterapia	de	
ambulatório	em	exercício

• Início	de	oxigenoterapia	de	
ambulatório	em	repouso

• Alteração	no	débito	de	O2

• Não	validado	e	indisponível	na	
prática	clínica

• (PROFILE	study,	INMARK	trial) CRPM
C3M
CRP
KL-6
SP-D

Collagen synthesis neoepitopes:
PRO-C3	(collagen type 3)
PRO-C6	(collagen type 6)



*Alteração	relativa	=	FVCbaseline—FVC12	months/FVCbaseline,	
using either FVC	in	litres or %	predicted FVC

(12M)

Richeldi L,	et al.	Thorax (2012).	doi:10.1136/thoraxjnl-2011-201184

*



King	et al.	Analyses of Efficacy End Points in	a	Controlled Trial	of Interferon-1b	for	Idiopathic Pulmonary
Fibrosis.	CHEST	2005;	127:171–177

CT-alv =	high-resolution computed tomography score	for	ground glass;

Flaherty KR, et al.Prognostic implications of physiologic and radiographic changes in	idiopathic interstitial
pneumonia. Am J	Respir Crit Care Med 2003;168:543–8

Declínio	FVC	≥10%	associa-se	a	um	aumento	de	cerca	2x	a	probabilidade	de	morte



Hospital-measured FVC	 Home-based FVC	

Russel	et al.	Daily Home Spirometry:	An Effective Tool for	Detecting Progression in	Idiopathic Pulmonary Fibrosis.	Am J	Respir Crit CareMed.	2016

• Daily spirometry was recorded by 50	subjects for	a	median period of 279	days (range,	13–490	d)
• Home spirometry showed excellent correlation with hospital-obtained readings
• The relationship between mortality and rate	of change of FVC	at 3	months suggests that daily FVC	may be of value as	a	

primary endpoint in	short	proof-of-concept IPF	studies



>15%	(12	months)

Latsi PI,	du Bois	RM,	Nicholson	AG,	et al.	Fibrotic idiopathic interstitial pneumonia:the prognostic value of longitudinal	functional trends.	Am J	Respir Crit CareMed 2003;168:531–7

Brompton,	Londres

Declínio	DLCO	≥15%	também	tem	valor	prognóstico,	mas	é	menos	reprodutível



Flaherty KR,	et al.	Idiopathic pulmonary fibrosis:	prognostic value of changes in	physiology and six-minute-walk test.	Am J	Respir Crit CareMed 2006;174:803–9.

O	valor	prognóstico	da	prova	de	marcha	de	6	min

N=197

HR	3.23	(1.41–7.37),	p=0.006

HR	3.57	(1.57–8.10),	p=0.002

HR	3.73	(1.44–9.65),	p=0.007
HR	4.81	(1.75–13.19),	p=0.002
HR	3.47	(1.66-7.25),	p=0.001



Wells AU.	Eur Respir J	2018

Flaherty KR	et	al.	N	Engl J	Med.	2019	(INBUILD)

Maher T	et al.	Lancet Respir Med.	2019 (uILD)

Guenther A	et al.	Eur Respir J.	2019	(RELIEF)

Distler O	et	al.	N	Engl J	Med.	2019	(SENSIS)

SSc

Fibrose	>10%	do	volume	pulmonar	em	TCAR,	FVC	≥45%,	DLCO	30-80%
• Declínio	relativo	≥10%	de	FVC	(pred%)	nos	últimos	24	meses
• Declínio	relativo	5-10%	de	FVC	(pred%)	+	agravamento	dos	sintomas	

respiratórios	nos	últimos	24m
• Declínio	relativo	5-10%	de	FVC	(pred%)	+	aumento	da	extensão	de	fibrose	na	

TCAR	nos	últimos	24m
• Agravamento	dos	sintomas	respiratórios	+	aumento	da	extensão	de	fibrose	

na	TCAR	nos	últimos	24m

Fibrose	>10%	do	volume	pulmonar	em	TCAR,	FVC	≥40%,	DLCO	30-89%

Fibrose	>10%	do	volume	pulmonar	em	TCAR,	FVC	≥45%,	DLCO	≥30%,	6MWD	≥150	m
• Declínio	absoluto	FVC	>5%	nos	6	meses	prévios
• Agravamento	sintomático	significativo nos	6	meses	prévios

FVC	40-90%,	DLCO	30-90%,	6MWD	≥150	m
• Declínio	absoluto	FVC	>5%	por	ano	(através	do	cálculo	do	declive	de	pelo	menos	

3	valores	de	FVC	nos	últimos	6	meses),	apesar	de	tratamento	optimizado



Diagnosis of fibrosing interstitial lung diseases (ILDs) that may present a progressive phenotype 

Vincent Cottin Eur Respir Rev 2019;28:190109

©2019 by European Respiratory Society



Doença	Intersticial	Fibrosante	Progressiva

100%	
desconhecido

100%	
conhecido

Declínio	da	função	respiratória
Agravamento	da	dispneia

Deterioração	da	qualidade	de	vida

Marcadores/preditores	
da	progressão	da	
doença

Quais	os	patient-reported outcomes validados

Fibrose	auto-perpetuada

Mecanismos	
patogénicos	comuns

Mortalidade	precoce

Selecção dos	doentes	para	
tratamento	anti-fibrótico

Papel	da	imunossupressão

Como	se	avalia	a	resposta	ao	tratamento



DPD Anos,	local Incidência	por	
100.000/ano

Referência

IPF 2000–2012,	UK 8.65 Maher,	2013

2006–2012,	USA 14.6 Esposito,	2015

1997–2007,	Taiwan 1.4 Lai,	2012

DPD Local Prevalência	por	
100.000 hab

Referência

IPF Canadá 41.8 Hopkins,	2016

EUA 58.7 Esposito,	2015

Paris,	França 8.2 Duchemann,	2017

iNSIP 1-9 Flaherty,	2006

uILD Paris,	França 0.5 Duchemann,	2017


