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Fibrose Pulmonar Idiopatica: As Novas Abordagens Terapéuticas

Resumo

Introducdo: A Fibrose Pulmonar Idiopdtica (FPI) é uma doenca que afeta o intersticio pulmonar com carater
progressivo e ultimamente fatal. Nos ultimos anos temos visto um avanco significativo nos métodos diagndstico
utilizados com o uso difundido da TC de alta resolugdo. Uma demanda da evolugdo da terapéutica é igualmente

importante.

Métodos: Foi efetuada uma revisao de artigos publicados desde o ano 2012, em portugués ou inglés acerca de

tratamentos para os doentes com FPI.

Resultados: Em 2012 e 2014 foi apontado que a terapéutica tripla de N-acetilcisteina com Predisona e Azatioprina,
até ai gold-standard para o tratamento da FPI, poderia ser de facto prejudicial para estes doentes. Contudo, com
a introducdo dos novos anti-fibréticos, Nintedanib e Pirfenidona, uma nova era no tratamento destes doentes
surgiu. Estes fdrmacos isoladamente parecem aumentar a esperanca de vida em 25%, ou seja, de cerca de 5 para
7 anos apos o diagndstico e ambos ja foram aprovados em Portugal. Outras terapéuticas tém sido desenvolvidas
quer para o tratamento da fase crénica quer direcionadas as agudizacdes encontrando-se em estudos de fase Il
ou fase lIl. Paralelamente as opgGes farmacoldgicas, a reabilitacdo fisica parece ser benéfica nestes doentes

melhorando a sua qualidade de vida, embora sem efeitos na sobrevida.

Conclusdo/Discussdo: A mudanca de paradigma da FPI de uma doenga inflamatéria para uma doenga
degenerativa multifatorial abriu portas a novos medicamentos. Atualmente, a abordagem ao doente com FPI deve

incluir Nintedanib ou Pirfenidona, mas novas associa¢des e terapéuticas estdo a ser estudadas.



Abstract

Background: Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) is a disease that affects the pulmonary interstitium with a
progressive and ultimately fatal behavior. In recent years we have seen na advance in the diagnostic methods

used with difusion of high resolution CT. A demand for the evolution of therapy is equally important.

Methods: A review of articles published since 2012 in Portuguese and English on treatments for patients with IPF

has been performed.

Results: In 2012 and 2014 it was pointed out that triple therapy of N-acetylcysteine with prednisone and
azathioprine, which had previously been gold standard for the treatment of IPF, could be detrimental to these
patients. However, with the introduction of the new anti-fibrotics, Nintedanib and Pirfenidone, a new era in the
treatment of these patients has emerged. These drugs alone appear to increase life expectancy by 25%, ie from
about 5 to 7 years after diagnosis and both are available in Portugal. Other therapies have been developed both
for the treatment of the chronic phase and directed to the exacerbations being found in phase Il or phase I
studies. Parallel to the pharmacological options, physical rehabilitation seems to be beneficial in these patients

improving their quality of life although without effects on survival.

Conclusion / Discussion: The paradigm shift for IPF from an inflammatory disease to a multifactorial degenerative
disease, which had opened the door for new drugs. Currently, the approach to the patient with IPF should include

Nintedanib or Pirfenidone but new associations and therapies are being studied.

Keywords: usual interstitial pneumonia, idiopathic pulmonary fibrosis, drug therapy, therapy, rehabilitation



INTRODUCAO

A Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI) é uma doenca crénica e progressiva caracterizada por fibrose e agravamento
da fungdo pulmonar, na qual ha um espessamento progressivo do intersticio pulmonar. A definicdo de FPI assenta
em critérios radioldgicos e histoldogicos de Pneumonia Intersticial Usual (PIU) sem causa aparente para este
padrdo. O impacto da doenca na vida dos doentes é elevado com tosse, dispneia e uma afetacdo significativa da

qualidade de vida. 12

Nos ultimos anos temos visto um avanco significativo nos métodos de diagndstico utilizados que necessitam de
ser acompanhados por evolucdes terapéuticas adequadas. Ao longo deste texto propomo-nos a rever o
conhecimento atual sobre a FPl assim como analisar os ultimos ensaios clinicos randomizados que testam as novas

linhas de atuacdo no tratamento.

Epidemiologia

Ndo ha valores consensuais de incidéncia e prevaléncia da FPI na literatura e isto pode-se dever a diferentes
métodos e critérios de diagndstico. Estima-se que as incidéncias rondem os 0.22 a 17.4 novos casos por 100.000
pessoas-ano e a prevaléncia esteja entre 14 e 27.9 casos por cada 100 000 pessoas, ndo sendo claro se ha fatores

geograficos ou raciais por detras desta varidncia. A sobrevida mediana é de 2-5 anos apds o diagndstico. 3

Fatores de Risco
Os fatores de risco ndo estdo bem esclarecidos, contudo um risco aumentado de FPl foi encontrado em
fumadores, sendo esta relagdo relacionada com a dose. Esse risco é ainda amplificado pelo género masculino e

pela exposicdo ocupacional. °

Também foi comprovada a relagao de alguns genes a predisposicao a FPI, sendo que as formas familiares sao raras

e constituem menos de 5% dos casos totais. 2



Apresentacao Clinica

Os sintomas de FPI sdo de instalagdo gradual e pouco especificos. Surgem normalmente depois da quinta década
e incluem tosse, dispneia, fadiga, falta de energia e decréscimo gradual na capacidade de executar atividades por

parte do doente. 2

Ao exame fisico os sinais sdo igualmente inespecificos podendo ser encontradas crepitacdes bibasais a auscultacdo

pulmonar e, numa fase avancada da doenca, clubbing pode ser visivel nas extremidades. **

Estudos de Imagem

A TC de alta resolugdo é essencial para um diagndstico multidisciplinar de FPl. Se a TC de alta resolucdo é
consistente com o padrado de pneumonia intersticial usual e a apresentacédo clinica é concordante, entdo a biopsia

pulmonar pode n3o ser necessaria. ®

A maior parte dos pacientes com suspeicdo de pneumonia intersticial usual na TC de alta resolucdo terdo FPI,
contudo este padrdo pode acontecer noutros casos como doencas do tecido conjuntivo, exposicdo a asbestos e

toxicidade farmacoldgica. Assim sendo, a clinica é sempre fundamental. ©

O diagndstico a TC de alta resolucdo demonstra igualmente importancia no seguimento destes doentes. Funciona
também para o progndstico e monitorizacdo da evolugdo longitudinal da doenca. Por outro lado, o seu uso
também é recomendado para o seguimento de complica¢des da doenca, nomeadamente se suspeita de infecdo,

exacerbacdo aguda ou cancro. ®



METODOS

Foi efetuada uma pesquisa na PubMed dos estudos clinicos publicados entre 2012 e 2017 que sob os termos:
"Idiopathic Pulmonary Fibrosis/drug therapy"[MAJR] tendo se obtido 54 artigos. Apds revisdo do titulo e do

abstract ficou reduzida a 27 artigos.

Foram ainda adicionados 26 artigos, que se consideraram importantes para a compreensao do tema.



RESULTADOS

Pirfenidona

A Pirfenidona é um medicamento anti-fibrético oral com propriedades anti-inflamatérias aprovado na Europa e
nos EUA para o tratamento de FPI. As suas a¢des passam por regular o TGF-B, inibir a prolifera¢do dos fibroblastos

e a sintese do colagénio. ’

Em 2011, o estudo CAPACITY foi o primeiro ensaio clinico randomizado de fase Ill em grande escala comparando
a Pirfenidona com o Placebo tendo incluido 771 doentes. Embora o ramo do CAPACITY-1 ndo tenha encontrado
diferencas significativas, no CAPACITY-2 o grupo tratado com Pirfenidona teve uma evolucdo da doenca menos
desfavoravel quando comparado com o placebo. O estudo multinacional demonstrou uma reducdo na taxa de
decréscimo da Capacidade Vital Forcada (CVF) nos doentes medicados com 2,403 g/dia comparativamente com o

placebo (-8% com Pirfenidona comparado com -12,4% no grupo de controlo ao fim de 52 semanas - p<0,001). ’

Ja em 2014 foi publicado o estudo ASCEND, um novo ensaio clinico de fase Il randomizado com 555 doentes com
FPl com uma dose semelhante a usada no CAPACITY. A Pirfenidona demonstrou uma reducdo do ritmo de
progressao da doenca. Ao fim das 52 semanas houve menos doentes com reducbes da CVF > 10% em relagdo ao
previso e mortes comparativamente ao placebo (16,5% contra 31,8%, respetivamente — p<0,001).
Adicionalmente, os doentes tratados apresentaram apresentarem maior tolerancia ao exercicio em parte devido
a reducdes inferiores da CFV ao longo do periodo de estudo (-164ml contra -280ml, respetivamente — p<0,001).
Comparativamente, o uso de Pirfenidona para além de ser seguro e com um perfil toleravel para o doente esta
associado a uma diminuig¢do do risco de morte por todas as causas de 47% no primeiro ano e a uma progressao

livre de doenca superior.®

Os efeitos adversos foram estudados mais detalhadamente num estudo de longa duracdo, o RECAP, em que foram

incluidos todos os doentes que concluiram os ensaios CAPACITY” e ASCEND2. Os efeitos foram compativeis com



os estudos anteriores que relatavam sobretudo efeitos gastrointestinais (nduseas (21.6%) e diarreia (12.3%)) e
dermatoldgicos (eritema (11.6%)) sendo que os efeitos adversos s6 foram responsdveis pela suspensdo da

terapéutica em cerca de 1% dos doentes. °

Atualmente, pensa-se que o tratamento com Pirfenidona esteja associada a uma esperanca de vida de 8.72 (7.65-
10.15) anos comparativamente com os 6.24 (5.38-7.18) anos de uma terapéutica de suporte, o que significa um
ganho em média de 2.47 (1.26-4.17) anos de esperanca de vida. Assim, e tendo em vista a esperanca média de
vida de um doente com FPI e da populagdao em geral, o tratamento com Pirfenidona pode representar uma

recuperacio de 25% dos anos de vida perdidos pela doenca.°

Nintedanib

O Nintedanib é um inibidor intracelular da cinase de tirosina presente no recetor do Fator de Crescimento
Derivado das Plaquetas, no recetor do Fator de Crescimento Endotelial Vascular e no recetor do Fator de
Crescimento dos Fibroblastos. . Estudos prévios de fase || (TOMORROW) j& tinham sugerido que apds 1 ano de
terapéutica com 150mg de Nintedanib os doentes teriam menos episddios agudos da doenga, uma diminui¢do da

velocidade de redugdo da CFV e uma melhor da qualidade de vida no geral. 2

Recentemente os estudos IMPULSIS com 1061 doentes vieram corroborar esta tendéncia. O uso de Nintedanib
demonstrou ser mais eficaz que o placebo em diminuir o ritmo de decréscimo da CFV (-136 ml com Nintedanib
contra -207ml com placebo ao fim de 52 semanas — p< 0,001). Porém, melhorias na mortalidade, qualidade de
vida e risco de exacerbagdes agudas ndao foram demonstradas consistentemente. A diarreia parece ser o efeito

adverso mais vezes reportado pelos doentes que levou a descontinuagio do tratamento em 5% destes. 1314

N-acetilcisteina

As espécies reativas de oxigénio ha muito sdo consideradas como fatores precipitantes na FPI. Devido ao stress

oxidativo causado pela inflamacgdo constante, os niveis de glutationa estdo diminuidos no trato respiratério



inferior destes doentes. > A N-acetilcisteina (NAC) ndo sé elimina diretamente esses radicais oxidativos como

também exerce efeitos anti-fibréticos através da inibicdo da produc3o de citocinas como o TNF- e a IL-1. %8

Embora a NAC ja tenha feito parte das recomendac¢des do tratamento da FPI, os estudos PANTHER-IPF ndo
demonstraram beneficio com o seu uso por via oral relativamente ao placebo e que, combina¢cGes com outros

farmacos podiam estar ainda associados a piores desfechos. /18

Por outro lado, o uso da NAC poderad ter interesse se usado por via inalatéria nomeadamente como farmaco de
segunda linha em doentes que ja se encontram a fazer Pirfenidona. Num estudo prospetivo com 44 doentes com
FPI verificou-se que a adicdo de 352,4mg de NAC inalada estd associada a uma reducdo na velocidade de
decréscimo da CFV. Este beneficio é superior nos doentes com decréscimos da CFV prévios a adicdo da NAC mais
acentuados (redugées > 100 ml nas ultimas 28 semanas). Contudo, ao contrdrio da terapéutica oral, os doentes
submetidos a terapéutica inalatéria reportam niveis de tosse superiores que parece ser uma consequéncia desta

forma de administrac3o.®

Interferdo-y

O Interferdo- y (INF- y) é uma citocina produzida endogenamente pelas células T e NK que promove uma
diferenciacdo na linhagem Th1 com propriedades anti-fibréticas, anti-proliferativas e imunomodulatérias. 1>2° A
semelhanga com a N-acetilcisteina, também o INF-y subcutdneo ja foi considerado dos tratamentos mais

promissores, tendo atualmente perdido o interesse devido a falta de eficicia comparativamente ao placebo. 2122

Por outro lado, o INF- y inalado, que parece ser bem tolerado 23, num estudo longitudinal sem placebo com 10
doentes pareceu ser capaz de melhorar a capacidade de difusdo do mondxido de carbono (DLco) dos doentes para

valores superiores ao inicio de tratamento e com uma manutencio dos valores de CFV. °



Outro mecanismo que torna o INF-y promissor é o facto de, conhecida a sua capacidade antiviral, e tendo sido
encontradas em bidpsias de doentes com FPl quatro proteinas do genoma de vdérios y-herpes virus. Este

mecanismo também pode adicionar, no futuro, valor terapéutico ao uso do INF-y. %

Pentraxina Humana Recombinante (PRM-151)

A Pentraxina 2 ou Amiléide P sérica inibe a diferenciacdo de mondcitos em macréfagos pré-inflamatérios e
fibrécitos, enquanto promove a sua diferenciacdo em macréfagos regulatdrios. Isto promove uma reparagdo
epitelial e resolucdo da inflamacdo e de processos de cicatrizagdo. O ritmo constante da sua producdo no figado
associado ao consumo excessivo encontrado nestes doentes pensa-se que possa explicar o seu défice e

consequentemente o aumento da inflamagao epitelial. 1>%*

Para testar esta hipdtese, um estudo de fase Il com 21 doentes foi realizado tendo-se administrado de Pentraxina
Humana Recombinante (PRM-151). Ao longo de 8 semanas foram administradas doses de 1, 5 e 10 mg/kg por via
intravenosa ndo se tendo verificado diferencas significativas de sintomas relativamente ao grupo com placebo.

N3o foram observadas reacbes com a infusdo, toxicidade mediada pela dose nem outros efeitos adversos. 2*

No fim das 8 semanas constatou-se a fungdo pulmonar média (CVF, Fracdo de ar expirado no 12 segundo - FEV1 e
DL.) dos doentes medicados com placebo que foi significativamente inferior a dos grupos com PRM-151 no final
do dia 57. Adicionalmente, com o uso deste farmaco observou-se a melhoria de CFV de 6 doentes
comparativamente com o valor basal o que o tornou ainda mais promissor, contudo ndo foram encontradas
diferencgas significativas entre os dois grupos quanto a CFV no final do estudo. Nao foram relatados efeitos

adversos superiores ao placebo. 2*

Este estudo foi pioneiro em relacdo ao PRM-151 e teve a duragdo de apenas 57 dias pelo que diferencas entre os
grupos podem nao ser claras. No entanto, individualizando os resultados, estes foram bastante promissores ao
apresentar melhorias no CFV basal dos doentes. 2* Consideramos que s3o necessdrios novos estudos com este

farmaco para comprovar a sua eficacia com populagdes maiores e com maior tempo de seguimento.



Anticorpos monoclonais - Carlumab

A Citocina Ligando 2 (CCL2) é um agente tréfico positivo para células T, NK e fibrdcitos estimulado pela Proteina
Quimiotatica dos Mondcitos 1 (PQM-1) cuja expressdo cursa com efeitos pré-inflamatérios. 2° J4 foi descrita a
associacdo desta citocina com varias doencas e, embora ndo seja clara a associacao, eleva¢des nos valores de CCL2
foram encontrados nos lavados bronco alveolares dos doentes com FPI. 26, O Carlumab é um anticorpo monoclonal

humano que se liga especificamente & CCL2 e neutraliza os seus efeitos. 2’

Um estudo de fase Il com 126 doentes foi conduzido, mas devido a recomendagdes externas foi interrompido na
semana 24 a medicacdo para os grupos os grupos com doses superiores (5 e 10mg/kg) devido a uma evolugdo
desfavoravel destes doentes. O grupo medicado com 1mg/kg continuou o tratamento. Foi demonstrada uma

diminuicdo progressiva da CFV em todos os doentes estes apresentaram reducdes do CFV superiores (1 mg/kg:

-290 mL, 5 mg/kg: -370 mL e 15 mg/kg: -320 mL comparado com -130 mL do placebo ao fim de 52 semanas). ¥’

Assim sendo, embora o estudo tenha sido terminado prematuramente é pouco provavel que o Carlumab possa

vir a ter beneficio para os doentes com FPI. %’

Anticorpos monoclonais - Simtuzumab

O Simtuzumab é um anticorpo monoclonal direcionado a Lisil oxidase-like 2 (LOLX2), uma enzima sintetizada pelos

fibroblastos que catalisa as ligacdes de colagénio e que estd envolvida na patogénese da FPI. 2

Um estudo de fase Il, randomizado e contra placebo foi realizado para testar a eficacia deste farmaco em 544
doentes com FPI. Contudo, este estudo foi terminado prematuramente por falta de eficacia em atingir o objetivo
primario (progressado livre de doenca), independentemente dos niveis séricos de LOLX2. Ndo foram relatados
efeitos adversos significativamente diferentes entre os doentes a fazer medicagdo e o placebo. A luz deste estudo,

o uso de Simtuzumab n3o demonstra ter beneficio para o doente. %



Trombomodulina e Anticoagulagao

Devido a utilidade da Trombomodulina humana recombinante (rhTM) no tratamento da disseminacgdo
intravascular disseminada e pelos seus efeitos anti-inflamatdrios e anti-trombdticos foi idealizado se a sua
utilidade se poderia estender as exacerbagdes agudas da FPl. A Trombomodulina é uma proteina integral de
membrana que inibe a coagulacdo, principalmente através da potenciacdo do Fator C que inibe a inflamacgao local

pela degradacdo do Fator 3b. 3°

Estudos prospetivos ndo randomizados foram realizados com um ndmero reduzido de doentes (n=16 e n=21) em
doentes com exacerbacdo da doenca, quer por rapido declinio da CVF quer por pneumonia. Um decréscimo dos
parametros inflamatdrios (Proteina C, D-dimeros, LDH) assim como uma diminui¢cdo da mortalidade a 30 (35%
rhTM contra 45% no placebo —p <0,05) e 90 (36% com rhTM contra 90% no placebo — p < 0,05) dias foi encontrado

nos doentes intervencionados. 3432

A Trombomodulina humana recombinante nao é o primeiro farmaco direcionado a via da coagulagao. A varfarina
foi estudada para terapia crdnica nestes doentes sendo que foi associada a uma mortalidade similar ao placebo

tendo o estudo terminado prematuramente. 3

Antibioterapia cronica

Num estudo prévio, com 20 doentes o uso crénico de Co-trimoxazol tinha sido associado a melhorias da CVF,

tolerancia ao exercicio e reducdo dos niveis de dispneia apds 3 meses de terapéutica. 3

Foram entdo conduzidos estudos maiores com 181 doentes que ndo confirmaram esta tendéncia. Apds 52
semanas, ndo foram verificadas alteragGes significativas nos parametros de fung¢do pulmonar (incluindo CVF),
tolerancia ao exercicio e reducdo dos niveis de dispneia embora tenham sido usadas as mesmas escalas do estudo

anterior. Adicionalmente, quase um terco dos doentes abandonou o tratamento com Co-trimoxazol devido aos



efeitos secundarios, nomeadamente eritema e nduseas. Perante este quadro, Cotrimoxazol ndo deve ser prescrito

para tratar a FPI.%

Inibidores dos recetores das endotelinas - Macitentan e Ambrisertan

As endotelinas promovem a diferenciacao de células mesenquimatosas contribuindo para o depdsito de matriz

extracelular no intersticio dos pulmdes dos doentes com FPI. 3¢

O estudo MUSIC de fase Il randomizado com placebo foi conduzido para testar a influéncia do inibidor duplo do
recetor das endotelinas, o Macitentan. O estudo concluiu que embora o perfil do farmaco fosse bastante toleravel
com apenas uma ligeira elevacdo das transaminases hepaticas no grupo de tratamento, ao fim de 52 semanas

ambos os grupos apresentaram uma diminuicdo da CFV semelhante (-200 ml). ¥’

Da mesma forma, o antagonista seletivo do recetor da endotelina A (ETa) Ambrisertan também ndo se mostrou
eficaz. Este farmaco foi associado com declinio mais acentuado da fungdo pulmonar e a uma maior mortalidade

do que o placebo.®

Com base nesta evidéncia, os antagonistas da endotelina ndo estdo recomendados no tratamento da FP| 2

Sildenafil

Segundo a literatura, cerca de 1 em cada 3 doentes com FPI tem Hipertens3o Pulmonar. 3° Deste modo foi avaliado
se o0 uso de Sildenafil, um inibidor da fosfodiesterase-5 e primeira linha no tratamento da Hipertensao Pulmonar

Tipo 1 %0, seria benéfico de forma rotineira.

Em bibliografia prévia, o ja tinha sido testado o uso deste farmaco em doentes com FPI avancada (DLco <35%) e
embora estes ndo tivessem melhorado a capacidade para realizar esforgos (Teste de Caminhada de 6 minutos),
melhoraram os niveis de dispneia e aumentaram a qualidade de vida. *! Recentemente, novos estudos com este

farmaco foram realizados e foi encontrado que, nos doentes com FPI e disfuncdo sistdlica ventricular direita, o



uso de Sildenafil esta igualmente associado a uma melhoria da qualidade de vida e reducdo dos niveis de

dispneia.*?

Octreotidio

O Octreotidio, um andlogo da somatostatina foi idealizado como possivel tratamento para FPI apds estudos
demonstrarem que hd um aumento do recetor da somatostatina sst2A nos pulmd&es destes doentes e que a

absorc¢3o do farmaco se correlacionava com a gravidade da doenca.

Um estudo de fase Il (n=17), ndo randomizado e sem placebo demonstrou que o Octreotidio é um farmaco bem
tolerado e que pode retardar a progressao da FPl. Em comparagdo com grupos de placebo usados para outros
estudos a percentagem de doentes que teve uma diminuicdo da CFV>10% em 52 semanas foi de 29%
comparativamente com os 54-55% dos grupos de placebo da literatura. ** Uma vez que a diminuicdo da CFV > 10%
em 52 semanas esta associada a mortalidade, este farmaco pode ser bastante dotado de interesse necessitando

de estudos de maiores dimensdes e com grupos controlo com placebo. #*

Inibicao do eixo renina-angiotensina - Losartan

In vitro, a angiotensina Il (ANG II) ter um papel importante na fibrose pulmonar desenvolvida apds lesdo dos
tecidos. A ANG Il promove diretamente producdo de procolagénio através da sua ligacdo a recetores da ANG Il

tipo-1 dos fibroblastos e indiretamente através da promoc3o da libertacdo de TGF-B. %

Para testar a influencia da inativagdo do sistema renina-angiotensina in vivo foi conduzido um estudo prospetivo
com Losartan 50 mg (n=20), um antagonista seletivo dos recetores da ANG Il tipo-1. Ao fim de 52 semanas, 71%
dos doentes melhoraram a sua %CFV comparativamente com o valor basal. De um modo semelhante mais de 50%
dos doentes apresentaram melhoria dos scores de qualidade de vida e no teste de caminhada de 6 minutos. * Os

resultados promissores do uso de Losartan necessitam de estudos de fase Il e Il que confirmem esta tendéncia.”’



Reabilitacao e atividade fisica

A pratica de exercicio fisico apropriado melhora a qualidade de vida e a tolerancia a esfor¢cos dos doentes com

FPI. 484

Doentes com FPl submetidos a programas de exercicio adequados demonstraram, para além da melhoria da
qualidade de vida e da tolerancia aos esforcos, diminui¢cdo dos niveis de dispneia e aumento da for¢ca. Num estudo
com 36 doentes intervencionados durante 12 semanas a variacdo da CVF foi de -3% (+/- 7,6) para o grupo de

controlo e +3% (+/- 8,4) para o grupo de intervenc¢3o (p<0,05). >°

Estatinas

As Estatinas sdo farmacos frequentemente prescritos em doentes com doenga ou risco cardiovascular
considerdvel. Os estudos em relagao a influéncia das Estatinas na FPI nem sempre foram concordantes, sendo que

ja foram associadas a uma melhoria e a uma ac3o prejudicial na progressdo da doenca. °?

Utilizando a base de dados dos doentes do grupo de placebo nos estudos randomizados de fase Il (CAPACITY 004
e 006 e ASCEND) foi feito um estudo longitudinal onde os 624 doentes com FPI a fazer placebo nos respetivos
estudos foram incluidos. O uso de Estatinas foi relacionado com uma diminuicdo significativa das hospitalizacdes
por causa respiratéria e em geral, e sobretudo com uma diminuicdo da mortalidade por FPI, embora ndo tenha

sido provada uma diminuicdo da mortalidade efetiva. !

A patofisiologia da atuacdo das Estatinas na doenca pode ser bastante complexa. In vitro, as Estatinas tém um

efeito modulatdrio na fibrose e sdo conhecidas por exercerem igualmente um efeito anti-inflamatdrio. °*

Assim, as estaninas parecem exercer um papel benéfico na FPI sendo que, apenas foram testadas em doentes a

receber placebo. Novos estudos devem ser efetuados com doentes medicados com anti-fibréticos e Estatinas.



DISCUSSAO

Os estudos com placebo mostraram que a funcdo pulmonar decresce entre 150 a 200 mL/ano nestes doentes.
Contudo, recentemente aprovaram-se dois farmacos, a Pirfenidona e o Nintedanib, que parecem isoladamente
reduzir este ritmo em cerca de 40%. Embora estes resultados sejam bastante animadores e estejam associados a
um ganho de mais de 25% de anos de vida comparado com o placebo, a doenga crénica ainda tem uma
mortalidade elevadissima. Novos farmacos estdo em estudo assim como associa¢cdes das terapéuticas ja

recomendadas. %

Por outro lado, as exacerbagdes agudas da doenga sdo preocupantes e acontecem em 15% de doentes/ano com
taxas elevadas de mortalidade. 32 A antibioterapia profildtica que parece ndo ter vantagem em todas as fases da
doenca, continua a ser importante para estes casos. ! Adicionalmente, novas modalidades terapéuticas como a

Trombomodulina Recombinante podem ser promissoras nesta area.

Por fim, é importante ndo esquecer as medidas de suporte que podem ser oferecidas aos nossos doentes. A

oxigenoterapia, a cinesioterapia e o transplante pulmonar dever3o, nos casos selecionados, ser considerado. !



CONCLUSAO

Ao longo dos ultimos anos o paradigma desta doenca tem mudado. A abordagem a FPI como uma doenca
puramente inflamatéria foi abandonada. Atualmente é vista como uma doenca complexa que resulta da interagdo
de fatores genéticos e ambientais com os processos degenerativos que ocorrem nos individuos. Esta abordagem

permitiu que muitas terapias benéficas noutros contextos fossem idealizadas como terapéutica destes doentes.

Por outro lado, temos aprendido que o que os farmacos que apresentam resultados promissores em estudos in
vitro nem sempre tem significado quando os avaliamos a nivel da clinica e que o progresso é feito a custa dos

muitos estudos que tem sido feito neste grupo tao restrito de doentes.

Futuros estudos serdo produzidos nesta area partindo das bases que temos hoje. Contudo, o diagnostico acertado
continua a ser fundamental para a implementacdo da terapéutica seja precoce quando ainda ndo ocorreu uma

grande perda de funcao.
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Figura 1 — Visdo geral dos resultados do tratamento com os principais farmacos estudados para o tratamento da
FPI (PRM-151 — Pentraxina Humana Recombinante; NAC — N-acetilcisteina; INF -y — Interferdo- y)
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Conselho Editorial ACTA MEDICA PORTUGUESA
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1. MISSAO

Publicar trabalhos cientificos originais e de revisdo na
area biomédica da mais elevada qualidade, abrangendo
varias areas do conhecimento médico, e ajudar os médicos
a tomar melhores decisotes.

Para atingir estes objectivos a Acta Médica Portuguesa
publica artigos originais, artigos de revisao, casos clinicos,
editoriais, entre outros, comentando sobre os factores cli-
nicos, cientificos, sociais, politicos e econdmicos que afec-
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artigos para publicagéo de autores de qualquer pais.

2. VALORES
Promover a qualidade cientifica.
Promover o conhecimento e actualidade cientifica.
Independéncia e imparcialidade editorial.
Etica e respeito pela dignidade humana.
Responsabilidade social.

3. VISAO

Ser reconhecida como uma revista médica portuguesa
de grande impacto internacional.

Promover a publicagao cientifica da mais elevada quali-
dade privilegiando o trabalho original de investigagéao (clini-
co, epidemiolégico, multicéntrico, ciéncia basica).

Constituir o férum de publicacdo de normas de orienta-
cao.

Ampliar a divulgacao internacional.

Lema: “Primum non nocere, primeiro a Acta Médica
Portuguesa”

4. INFORMAGAO GERAL

A Acta Médica Portuguesa é a revista cientifica com
revisao pelos pares (peer-review) da Ordem dos Médicos.
E publicada continuamente desde 1979, estando indexa-
da na PubMed / Medline desde o primeiro nimero. Desde
2010 tem Factor de Impacto atribuido pelo Journal Citation
Reports - Thomson Reuters.

A Acta Médica Portuguesa segue a politica do livre
acesso. Todos os seus artigos estao disponiveis de for-
ma integral, aberta e gratuita desde 1999 no seu site
www.actamedicaportuguesa.com e através da Medline
com interface PubMed.

A Acta Médica Portuguesa néo cobra quaisquer taxas

relativamente ao processamento ou a submissao de arti-
gos.

A taxa de aceitagdo da Acta Médica Portuguesa, em
2014, foi de aproximadamente de 20% dos mais de 700
manuscritos recebidos anualmente.

Os manuscritos devem ser submetidos online via
“Submissdes Online” http://www.actamedicaportuguesa.com
/revista/index.php/amp/about/submissions#online
Submissions.

A Acta Médica Portuguesa rege-se de acordo com as
boas normas de edigdo biomédica do International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICMJE), do Committee
on Publication Ethics (COPE), e do EQUATOR Network
Resource Centre Guidance on Good Research Report (de-
senho de estudos).

A politica editorial da Revista incorpora no processo de
revisdo e publicacdo as Recomendacgdes de Politica Edi-
torial (Editorial Policy Statements) emitidas pelo Conselho
de Editores Cientificos (Council of Science Editors), dispo-
niveis em http://www.councilscienceeditors.org/i4a/pages/
index.cfm?pageid=3331, que cobre responsabilidades e
direitos dos editores das revistas com arbitragem cientifica.
Os artigos propostos ndo podem ter sido objecto de qual-
quer outro tipo de publicagdo. As opinides expressas sao
da inteira responsabilidade dos autores. Os artigos publica-
dos ficaréo propriedade conjunta da Acta Médica Portugue-
sa e dos autores.

A Acta Médica Portuguesa reserva-se o direito de co-
mercializagédo do artigo enquanto parte integrante da revis-
ta (na elaboragao de separatas, por exemplo). O autor de-
vera acompanhar a carta de submissao com a declaragao
de cedéncia de direitos de autor para fins comerciais.

Relativamente a utilizagéo por terceiros a Acta Médica
Portuguesa rege-se pelos termos da licenga Creative Com-
mons ‘Atribuicdo — Uso Nao-Comercial — Proibicao de Rea-
lizagdo de Obras Derivadas (by-nc-nd)'.

Apos publicagdo na Acta Médica Portuguesa, os auto-
res ficam autorizados a disponibilizar os seus artigos em
repositorios das suas instituicbes de origem, desde que
mencionem sempre onde foram publicados.

5. CRITERIO DE AUTORIA
A revista segue os critérios de autoria do “International
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Commitee of Medical Journal Editors” (ICMJE).

Todos designados como autores devem ter participado
significativamente no trabalho para tomar responsabilidade
publica sobre o conteudo e o crédito da autoria.

Autores sao todos que:

1. Tém uma contribuigcdo intelectual substancial, directa, no
desenho e elaboracao do artigo

2. Participam na analise e interpretagdo dos dados

3. Participam na escrita do manuscrito, revendo os rascu-
nhos; ou na reviséo critica do conteudo; ou na aprovagao
da versao final

4. Concordam que sao responsaveis pela exactidao e inte-
gridade de todo o trabalho

As condicdes 1, 2, 3 e 4 tém de ser reunidas.

Autoria requer uma contribuicao substancial para o ma-
nuscrito, sendo pois necessario especificar em carta de
apresentacao o contributo de cada autor para o trabalho.

Ser listado como autor, quando ndo cumpre os critérios
de elegibilidade, é considerado fraude.

Todos os que contribuiram para o artigo, mas que nao
encaixam nos critérios de autoria, devem ser listados nos
agradecimentos.

Todos os autores, (isto €, o autor correspondente e cada
um dos autores) terdo de preencher e assinar o “Formula-
rio de Autoria” com a responsabilidade da autoria, critérios
e contribuigdes; conflitos de interesse e financiamento e
transferéncia de direitos autorais / copyright (modelo dispo-
nivel em http://www.actamedicaportuguesa.com/info/AMP_
template-Declaracao-Responsabilidade-Autoral.doc).

O autor Correspondente deve ser o intermediario em
nome de todos os co-autores em todos os contactos com a
Acta Médica Portuguesa, durante todo o processo de sub-
missao e de revisdo. O autor correspondente é responsavel
por garantir que todos os potenciais conflitos de interesse
mencionados séo correctos. O autor correspondente deve
atestar, ainda, em nome de todos os co-autores, a origi-
nalidade do trabalho e obter a permissao escrita de cada
pessoa mencionada na secgéo “Agradecimentos”.

6. COPYRIGHT | DIREITOS AUTORAIS

Quando o artigo & aceite para publicagdo é mandatorio
o carregamento na plataforma electrénica de documento
digitalizado, assinado por todos os Autores, com a partilha
dos direitos de autor entre autores e a Acta Médica Portu-
guesa.

O(s) Autor(es) deve(m) assinar uma copia de partilha
dos direitos de autor entre autores e a Acta Médica Portu-
guesa quando submetem o manuscrito, conforme minuta
publicada em anexo:

Nota: Este documento assinado s6 devera ser enviado
quando o manuscrito for aceite para publicacao.

Editor da Acta Médica Portuguesa

O(s) Autor(es) certifica(m) que o manuscrito intitulado: ___
(ref.
AMP ) é original, que todas as afirmacgdes apre-
sentadas como factos sao baseados na investigagao do(s)

Autor(es), que o manuscrito, quer em parte quer no todo,
nao infringe nenhum copyright e nao viola nenhum direi-
to da privacidade, que nao foi publicado em parte ou no
todo e que nao foi submetido para publicagcao, no todo ou
em parte, noutra revista, e que os Autores tém o direito ao
copyright.

Todos os Autores declaram ainda que participaram no
trabalho, se responsabilizam por ele e que nao existe, da
parte de qualquer dos Autores conflito de interesses nas
afirmagdes proferidas no trabalho.

Os Autores, ao submeterem o trabalho para publicagéo,
partilham com a Acta Médica Portuguesa todos os direitos
a interesses do copyright do artigo.

Todos os Autores devem assinar

Data:

Nome (maiusculas):
Assinatura:

7. CONFLITOS DE INTERESSE

O rigor e a exactiddo dos conteldos, assim como as
opinides expressas sao da exclusiva responsabilidade dos
Autores. Os Autores devem declarar potenciais conflitos
de interesse. Os autores sdo obrigados a divulgar todas
as relacdes financeiras e pessoais que possam enviesar o
trabalho.

Para prevenir ambiguidade, os autores tém que explici-
tamente mencionar se existe ou ndo conflitos de interesse.

Essa informacéo nao influenciard a decisédo editorial
mas antes da submissdo do manuscrito, os autores tém
que assegurar todas as autorizagbes necessarias para a
publicagdo do material submetido.

Se os autores tém duvidas sobre o que constitui um re-
levante interesse financeiro ou pessoal, devem contactar o
editor.

8. CONSENTIMENTO INFORMADO e APROVAGAO
ETICA

Todos os doentes (ou seus representantes legais) que
possam ser identificados nas descrigdes escritas, fotogra-
fias e videos deverédo assinar um formulario de consenti-
mento informado para descricdo de doentes, fotografia e
videos. Estes formularios devem ser submetidos com o
manuscrito (modelo disponivel em http://www.actamedica-
portuguesa.com/info/consentimento_informado_do_doen-
te.doc).

A Acta Médica Portuguesa considera aceitavel a omis-
sdo de dados ou a apresentagao de dados menos especifi-
cos para identificagdo dos doentes. Contudo, ndo aceitare-
mos a alteragdo de quaisquer dados.

Os autores devem informar se o trabalho foi aprovado
pela Comissao de Etica da instituicdo de acordo com a de-
claracao de Helsinquia.

9. LINGUA

Os artigos devem ser redigidos em portugués ou em
inglés. Os titulos e os resumos tém de ser sempre em por-
tugués e em inglés.



10. PROCESSO EDITORIAL

O autor correspondente recebera notificagdo da recep-
¢ao do manuscrito e decisdes editoriais por email.

Todos os manuscritos submetidos s&o inicialmente re-
vistos pelo editor da Acta Médica Portuguesa. Os manus-
critos sdo avaliados de acordo com os seguintes critérios:
originalidade, actualidade, clareza de escrita, método de
estudo apropriado, dados validos, conclusdes adequadas
e apoiadas pelos dados, importancia, com significancia e
contribuigdo cientifica para o conhecimento da area, e ndo
tenham sido publicados, na integra ou em parte, nem sub-
metidos para publicagdo noutros locais.

A Acta Médica Portuguesa segue um rigoroso processo
cego (single-blind) de revisao por pares (peer-review, exter-
nos a revista). Os manuscritos recebidos serédo enviados a
peritos das diversas areas, os quais deverao fazer os seus
comentarios, incluindo a sugestédo de aceitagao, aceitagéo
condicionada a pequenas ou grandes modificagdes ou re-
jeicdo. Na avaliagao, os artigos poderao ser:

a) aceites sem alteragdes;

b) aceites apds modificagdes propostas pelos consulto-
res cientificos;

c) recusados.

Estipula-se para esse processo o seguinte plano tem-
poral:

¢ Apos a recepgao do artigo, o Editor-Chefe, ou um dos
Editores Associados, enviara o manuscrito a, no minimo,
dois revisores, caso esteja de acordo com as normas de
publicacdo e se enquadre na politica editorial. Podera ser
recusado nesta fase, sem envio a revisores.

¢ Quando receberem a comunicagdo de aceitagao, os
Autores devem remeter de imediato, por correio electroni-
co, o formulario de partilha de direitos que se encontra no
site da Acta Médica Portuguesa, devidamente preenchido e
assinado por todos os Autores.

¢ No prazo maximo de quatro semanas, o revisor de-
vera responder ao editor indicando os seus comentarios
relativos ao manuscrito sujeito a revisdo, e a sua sugestao
de quanto a aceitagéo ou rejeigado do trabalho. O Conselho
Editorial tomara, num prazo de 15 dias, uma primeira deci-
sdo que poderd incluir a aceitagcao do artigo sem modifica-
¢bes, o envio dos comentarios dos revisores para que 0s
Autores procedam de acordo com o indicado, ou a rejeicao
do artigo.

Os Autores dispdem de 20 dias para submeter a nova
versao revista do manuscrito, contemplando as modifica-
¢cOes recomendadas pelos peritos e pelo Conselho Editorial.
Quando sé&o propostas alteragdes, o autor devera no prazo
maximo de vinte dias, carregar na plataforma electronica
da Acta Médica Portuguesa uma versdo revista do artigo,
com as alteragdes inseridas destacadas com cor diferente,
bem como um novo Documento Suplementar respondendo
a todas as questdes colocadas.

¢ O Editor-Chefe dispde de 15 dias para tomar a deci-
sao sobre a nova versao: rejeitar ou aceitar o artigo na nova
versdo, ou submeté-lo a um ou mais revisores externos
cujo parecer podera, ou nao, coincidir com os resultantes

da primeira revisao.

¢ Caso 0 manuscrito seja reenviado para revisao exter-
na, os peritos dispdem de quatro semanas para o envio dos
seus comentarios e da sua sugestdo quanto a aceitagdo ou
recusa para publicagdo do mesmo.

¢ Atendendo as sugestdes dos revisores, o Editor-Chefe
podera aceitar o artigo nesta nova versao, rejeita-lo ou vol-
tar a solicitar modificagdes. Neste uUltimo caso, os Autores
dispéem de um més para submeter uma versao revista, a
qual podera, caso o Editor-Chefe assim o determine, voltar
a passar por um processo de revisao por peritos externos.

¢ No caso da aceitagdo, em qualquer das fases ante-
riores, a mesma sera comunicada ao Autor principal. Num
prazo inferior a um més, o Conselho Editorial enviara o ar-
tigo para revisao dos Autores ja com a formatagéao final,
mas sem a numeragao definitiva. Os Autores dispdem de
cinco dias para a revisdo do texto e comunicagao de quais-
quer erros tipograficos. Nesta fase, os Autores ndo podem
fazer qualquer modificagdo de fundo ao artigo, para além
das correcgdes de erros tipograficos e/ou ortograficos de
pequenos erros. Nao sdo permitidas, nomeadamente, alte-
racOes a dados de tabelas ou graficos, alteragdes de fundo
do texto, etc.

¢ Apds a resposta dos Autores, ou na auséncia de res-
posta, apds o decurso dos cinco dias, o artigo considera-se
concluido.

* Na fase de reviséo de provas tipograficas, alteragbes
de fundo aos artigos n&o serdo aceites e poderao implicar
a sua rejeigao posterior por decisao do Editor-Chefe.

Chama-se a atengdo que a transcricdo de imagens,
quadros ou graficos de outras publicagbes devera ter a pré-
via autorizagdo dos respectivos autores para dar cumpri-
mentos as normas que regem os direitos de autor.

11. PUBLICAGAO FAST-TRACK

A Acta Médica Portuguesa dispde do sistema de publi-
cagao Fast-Track para manuscritos urgentes e importantes
desde que cumpram os requisitos da Acta Médica Portu-
guesa para o Fast-Track.

a) Os autores para requererem a publicagao fast-track
devem submeter o seu manuscrito em http://www.actame-
dicaportuguesa.com/ “submeter artigo” indicando clara-
mente porque consideram que o manuscrito € adequado
para a publicagdo rapida. O Conselho Editorial tomara a
decisédo sobre se o manuscrito € adequado para uma via
rapida (fast-track) ou para submissao regular;

b) Verifique se o0 manuscrito cumpre as normas aos au-
tores da Acta Médica Portuguesa e que contém as informa-
¢bes necessarias em todos os manuscritos da Acta Médica
Portuguesa.

c) O Gabinete Editorial ira comunicar, dentro de 48 ho-
ras, se 0 manuscrito € apropriado para avaliagao fast-track.
Se o Editor-Chefe decidir ndo aceitar a avaliagao fast-track,
0 manuscrito pode ser considerado para o processo de re-
visdo normal. Os autores também terdo a oportunidade de
retirar a sua submisséo.

d) Para manuscritos que sado aceites para avaliagao
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fast-track, a decisdo Editorial sera feita no prazo de 5 dias
Uteis.

e) Se o manuscrito for aceite para publicagéo, o objecti-
vo sera publica-lo, online, no prazo maximo de 3 semanas
apos a aceitacéo.

12. REGRAS DE OURO ACTA MEDICA PORTUGUESA

a) O editor é responsavel por garantir a qualidade da
revista e que o que publica é ético, actual e relevante para
os leitores.

b) A gestdo de reclamacdes passa obrigatoriamente
pelo editor-chefe e ndo pelo bastonario.

c) O peer review deve envolver a avaliagao de revisores
externos.

d) A submiss&o do manuscrito e todos os detalhes asso-
ciados sao mantidos confidenciais pelo corpo editorial e por
todas as pessoas envolvidas no processo de peer-review.

e) Aidentidade dos revisores é confidencial.

f) Os revisores aconselham e fazem recomendacoes; o
editor toma decisdes.

g) O editor-chefe tem total independéncia editorial.

h) A Ordem dos Médicos nao interfere directamente na
avaliagéo, seleccao e edi¢cdo de artigos especificos, nem
directamente nem por influéncia indirecta nas decisdes edi-
toriais.

i) As decisOes editoriais sdo baseadas no mérito de tra-
balho submetido e adequacéo a revista.

j) As decisbes do editor-chefe ndo sado influenciadas
pela origem do manuscrito nem determinadas por agentes
exteriores.

k) As razdes para rejeicao imediata sem peer review ex-
terno sdo: falta de originalidade; interesse limitado para os
leitores da Acta Médica Portuguesa; conter graves falhas
cientificas ou metodolégicas; o tépico néo é coberto com a
profundidade necessaria; € preliminar de mais e/ou espe-
culativo; informacgéo desactualizada.

1) Todos os elementos envolvidos no processo de peer
review devem actuar de acordo com os mais elevados pa-
droes éticos.

m) Todas as partes envolvidas no processo de peer re-
view devem declarar qualquer potencial conflito de interes-
ses e solicitar escusa de rever manuscritos que sintam que
nao conseguirao rever objectivamente.

13. NORMAS GERAIS
ESTILO

Todos os manuscritos devem ser preparados de acordo
com o “AMA Manual of Style”, 10th ed. e/ou “Uniform Requi-
rements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”.

Escreva num estilo claro, directo e activo. Geralmente,
escreva usando a primeira pessoa, voz activa, por exemplo,
“Analisamos dados”, e ndo “Os dados foram analisados”.
Os agradecimentos sdo as excepcdes a essa directriz, e
deve ser escrito na terceira pessoa, voz activa; “Os auto-
res gostariam de agradecer’. Palavras em latim ou noutra
lingua que nao seja a do texto deverao ser colocadas em
italico.

Os componentes do manuscrito s&o: Pagina de Titulo,
Resumo, Texto, Referéncias, e se apropriado, legendas
de figuras. Inicie cada uma dessas secgbes em uma nova
pagina, numeradas consecutivamente, comegando com a
pagina de titulo.

Os formatos de arquivo dos manuscritos autorizados in-
cluem o Word e o WordPerfect. Ndo submeta o manuscrito
em formato PDF.

SUBMISSAO

Os manuscritos devem ser submetidos online, via “Sub-
missdo Online” da Acta Médica Portuguesa http://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/about/
submissions#onlineSubmissions.

Todos os campos solicitados no sistema de submissao
online terao de ser respondidos.

Apds submissao do manuscrito o autor recebera a con-
firmagéo de recepgédo e um numero para 0 manuscrito.

Na primeira pagina/ pagina de titulo:

a) Titulo em portugués e inglés, conciso e descritivo

b) Na linha da autoria, liste 0 Nome de todos os Autores
(primeiro e ultimo nome) com os titulos académicos e/ou
profissionais e respectiva afiliagédo (departamento, institui-
¢ao, cidade, pais)

c) Subsidio(s) ou bolsa(s) que contribuiram para a rea-
lizacdo do trabalho

d) Morada e e-mail do Autor responsavel pela corres-
pondéncia relativa ao manuscrito

e) Titulo breve para cabecgalho

Na segunda pagina

a) Titulo (sem autores)

b) Resumo em portugués e inglés. Nenhuma informa-
¢ao que nao conste no manuscrito pode ser mencionada no
resumo. Os resumos ndo podem remeter para o texto, nao
podendo conter citagdes nem referencias a figuras.

c) Palavras-chave (Keywords). Um maximo de 5
Keywords em inglés utilizando a terminologia que consta
no Medical Subject Headings (MeSH), http://www.nIm.nih.
gov/mesh/MBrowser.html, devem seguir-se ao resumo.

Na terceira pagina e seguintes:

Editoriais:

Os Editoriais serdo apenas submetidos por convite do
Editor. Serao comentarios sobre tépicos actuais. Nao de-
vem exceder as 1.200 palavras nem conter tabelas/figuras
e terdo um maximo de 5 referéncias bibliograficas. N&do pre-
cisam de resumo.

Perspectiva:

Artigos elaborados apenas por convite do Conselho
Editorial. Podem cobrir grande diversidade de temas com
interesse nos cuidados de saude: problemas actuais ou
emergentes, gestao e politica de saude, histéria da medici-
na, ligagéo a sociedade, epidemiologia, etc.

Um Autor que deseje propor um artigo desta categoria



devera remeter previamente ao Editor-Chefe o respectivo
resumo, indicagcado dos autores e titulo do artigo para ava-
liagéo.

Deve conter no maximo 1200 palavras (excluindo as re-
feréncias e as legendas) e até 10 referéncias bibliograficas.
S6 pode conter uma tabela ou uma figura. N&o precisa de
resumo.

M Artigos Originais:

O texto deve ser apresentado com as seguintes sec-
¢oes: Introducado (incluindo Objectivos), Material e Méto-
dos, Resultados, Discussdo, Conclusao, Agradecimentos
(se aplicavel), Referéncias, Tabelas e Figuras.

Os Artigos Originais nao deverao exceder as 4.000 pa-
lavras, excluindo referéncias e ilustragdes. Deve ser acom-
panhado de ilustragbes, com um maximo de 6 figuras/tabe-
las e 60 referéncias bibliograficas.

O resumo dos artigos originais ndo deve exceder as
250 palavras e serao estruturados (com cabegalhos: Intro-
ducgédo, Materiais e Métodos, Resultados, Discussao e Con-
cluséo).

A Acta Médica Portuguesa, como membro do ICMJE,
exige como condigao para publicagao, o registo de todos os
ensaios num registo publico de ensaios aceite pelo ICMJE
(ou seja, propriedade de uma instituicao sem fins lucrativos
e publicamente acessivel, por ex. clinicaltrials.gov). Todos
0s manuscritos reportando ensaios clinicos tém de seguir o
CONSORT Statement http://www.consort-statement.org/.

Numa revisdo sistematica ou meta-analise siga as
PRISMA guidelines.

Numa meta-analise de estudos observacionais, siga as
MOOSE guidelines e apresente como um ficheiro comple-
mentar o protocolo do estudo, se houver um.

Num estudo de preciséo de diagnostico, siga as STARD
guidelines.

Num estudo observacional, siga as STROBE guideli-
nes.

Num Guideline clinico incentivamos os autores a seguir
a GRADE guidance para classificar a evidéncia.

M Artigos de Revisdo:

Destinam-se a abordar de forma aprofundada, o estado
actual do conhecimento referente a temas de importancia.
Estes artigos serao elaborados a convite da equipa edito-
rial, contudo, a titulo excepcional, sera possivel a submis-
sao, por autores ndo convidados (com ampla experiéncia
no tema) de projectos de artigo de revisdo que, julgados
relevantes e aprovados pelo editor, poderdo ser desenvol-
vidos e submetidos as normas de publicagao.

Comprimento maximo: 3500 palavras de texto (ndo in-
cluindo resumo, legendas e referéncias). Nao pode ter mais
do que um total de 4 tabelas e / ou figuras, e nao mais de
50-75 referéncias.

O resumo dos artigos de revisdo ndo deve exceder as
250 palavras e serao estruturados (com cabegalhos: Intro-
ducao, Materiais e Métodos, Resultados, Discusséo, Con-
clusao.

Caso Clinico:

O relato de um caso clinico com justificada razdo de pu-
blicagéo (raridade, aspectos inusitados, evolugdes atipicas,
inovagoes terapéuticas e de diagndstico, entre outras). As
secgdes serdo: Introducao, Caso Clinico, Discussao, Refe-
réncias.

A linha de autoria deste tipo de artigos ndo devera ex-
ceder quatro autores. Outros contributos poderao ser reco-
nhecidos no final do texto, sob o paragrafo “Agradecimen-
tos”.

O texto ndo deve exceder as 1.000 palavras e 15 refe-
réncias bibliograficas. Deve ser acompanhado de figuras
ilustrativas. O numero de tabelas/figuras ndo deve ser su-
perior a 5.

Inclua um resumo néo estruturado que nao exceda 150
palavras, que sumarie o objectivo, pontos principais e con-
clusdes do artigo.

Imagens em Medicina (Imagem Médica):

A Imagem em Medicina é um contributo importante da
aprendizagem e da pratica médica. Poderdo ser aceites
imagens clinicas, de imagiologia, histopatologia, cirurgia,
etc. Podem ser enviadas até duas imagens por caso.

Deve incluir um titulo com um maximo de oito palavras
e um texto com um maximo de 150 palavras onde se dé
informacao clinica relevante, incluindo um breve resumo do
historial do doente, dados laboratoriais, terapéutica e con-
digdo actual. Ndo pode ter mais do que trés autores e cinco
referéncias bibliograficas. Ndo precisa de resumo.

S6 sao aceites fotografias originais, de alta qualidade,
que nao tenham sido submetidas a prévia publicagdo. Para
informacao sobre o envio de imagens digitais, consulte as
«Normas técnicas para a submissao de figuras, tabelas ou
fotografias».

M Guidelines | Normas de orientagao:

As sociedades médicas, os colégios das especialida-
des, as entidades oficiais e / ou grupos de médicos que
desejem publicar na Acta Médica Portuguesa recomenda-
¢bes de pratica clinica, deverdao contactar previamente o
Conselho Editorial e submeter o texto completo e a versao
para ser publicada. O Editor-Chefe podera colocar como
exigéncia a publicagdo exclusiva das recomendagdes na
Acta Médica Portuguesa.

Podera ser acordada a publicagado de uma versao resu-
mida na edigao impressa cumulativamente a publicacao da
versao completa no site da Acta Médica Portuguesa.

Il Cartas ao Editor:

Devem constituir um comentario a um artigo da Acta
Med Port ou uma pequena nota sobre um tema ou caso
clinico. Nado devem exceder as 400 palavras, nem conter
mais de uma ilustragdo e ter um maximo de 5 referéncias
bibliograficas. Nao precisam de resumo.

Deve seguir a seguinte estrutura geral: Identificar o arti-
go (torna-se a referéncia 1); Dizer porque esta a escrever;
fornecer evidéncia (a partir da literatura ou a partir de uma
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experiéncia pessoal) fornecer uma sumula; citar referén-
cias.

A(s) resposta(s) do(s) Autor(es) devem observar as
mesmas caracteristicas.
Uma Carta ao editor discutindo um artigo recente da Acta
Med Port tera maior probabilidade de aceitagéo se for sub-
metida quatro semanas apds a publicagdo do artigo.

Abreviaturas: Nao use abreviaturas ou acrénimos no
titulo nem no resumo, e limite o seu uso no texto. O uso de
acréonimos deve ser evitado, assim como 0 uso excessivo
e desnecessario de abreviaturas. Se for imprescindivel re-
correr a abreviaturas ndo consagradas, devem ser defini-
das na primeira utilizagdo, por extenso, logo seguido pela
abreviatura entre parenteses. Ndo coloque pontos finais
nas abreviaturas.

Unidades de Medida: As medidas de comprimento, al-
tura, peso e volume devem ser expressas em unidades do
sistema métrico (metro, quilograma ou litro) ou seus multi-
plos decimais.

As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius
(°C) e a pressao arterial em milimetros de mercurio (mm
Hg).

Para mais informacdo consulte a tabela de conversao
“Units of Measure” no website da AMA Manual Style.

Nomes de Medicamentos, Dispositivos ou outros
Produtos: Use o nome ndo comercial de medicamentos,
dispositivos ou de outros produtos, a menos que o nome
comercial seja essencial para a discussao.

IMAGENS

Numere todas as imagens (figuras, graficos, tabelas,
fotografias, ilustragdes) pela ordem de citagédo no texto.

Inclua um titulo/legenda para cada imagem (uma frase
breve, de preferéncia com nao mais do que 10 a 15 pala-
vras).

A publicagao de imagens a cores ¢é gratuita.

No manuscrito, sdo aceitaveis os seguintes formatos:
BMP, EPS, JPG, PDF e TIF, com 300 dpis de resolugéo,
pelo menos 1200 pixeis de largura e altura proporcional.

As Tabelas/Figuras devem ser numeradas na ordem
em que sao citadas no texto e assinaladas em numeragao
arabe e com identificagao, figura/tabela. Tabelas e figuras
devem ter numeracao arabe e legenda. Cada Figura e Ta-
bela incluidas no trabalho tém de ser referidas no texto, da
forma que passamos a exemplificar:

Estes sdo alguns exemplos de como uma resposta
imunitaria anormal pode estar na origem dos sintomas da
doenca de Behget (Fig. 4).

Esta associa-se a outras duas lesdes cutaneas (Tabela 1).

Figura: Quando referida no texto é abreviada para Fig.,
enquanto a palavra Tabela ndo é abreviada. Nas legendas
ambas as palavras sao escritas por extenso.

Figuras e tabelas serdo numeradas com numeracgéo
arabe independentemente e na sequéncia em que sao re-
feridas no texto.

Exemplo: Fig. 1, Fig. 2, Tabela 1

Legendas: Apds as referéncias bibliograficas, ainda
no ficheiro de texto do manuscrito, devera ser enviada le-
genda detalhada (sem abreviaturas) para cada imagem. A
imagem tem que ser referenciada no texto e indicada a sua
localizagao aproximada com o comentario “Inserir Figura n°®
1... aqui’.

Tabelas: E obrigatério o envio das tabelas a preto e
branco no final do ficheiro. As tabelas devem ser elabora-
das e submetidas em documento word, em formato de ta-
bela simples (simple grid), sem utilizacdo de tabuladores,
nem modificagdes tipograficas. Todas as tabelas devem ser
mencionadas no texto do artigo e numeradas pela ordem
que surgem no texto. Indique a sua localizagao aproximada
no corpo do texto com o comentario “Inserir Tabela n°® 1...
aqui”. Neste caso os autores autorizam uma reorganizagao
das tabelas caso seja necessario.

Quaisquer tabelas submetidas que sejam mais longas/
largas do que duas paginas A4 serao publicadas como
Apéndice ao artigo.

As tabelas devem ser acompanhadas da respectiva le-
gendaltitulo, elaborada de forma sucinta e clara.

Legendas devem ser auto-explicativas (sem necessida-
de de recorrer ao texto) — &€ uma declaragéo descritiva.

Legenda/Titulo das Tabelas: Colocada por cima do cor-
po da tabela e justificada a esquerda. Tabelas sao lidas de
cima para baixo. Na parte inferior serdo colocadas todas as
notas informativas — notas de rodapé (abreviaturas, signi-
ficado estatistico, etc.) As notas de rodapé para conteudo
que nao caiba no titulo ou nas células de dados devem

conter estes simbolos *, 1, £, §, ||, T, **, t1, . §8. IlII, 91

Figuras: Os ficheiros «figura» podem ser tantos quan-
tas imagens tiver o artigo. Cada um destes elementos de-
vera ser submetido em ficheiro separado, obrigatoriamente
em versao electronica, pronto para publicagédo. As figuras
(fotografias, desenhos e graficos) ndo sédo aceites em fi-
cheiros word.

Em formato TIF, JPG, BMP, EPS e PDF com 300 dpis
de resolugéo, pelo menos 1200 pixeis de largura e altura
proporcional.

As legendas tém que ser colocadas no ficheiro de texto
do manuscrito.

Caso a figura esteja sujeita a direitos de autor, é res-
ponsabilidade dos autores do artigo adquirir esses direitos
antes do envio do ficheiro a Acta Médica Portuguesa.

Legenda das Figuras: Colocada por baixo da figura,
gréfico e justificada a esquerda. Gréficos e outras figuras
séo habitualmente lidos de baixo para cima.

S6 sdo aceites imagens de doentes quando necessa-
rias para a compreenséao do artigo. Se for usada uma figura
em que o doente seja identificavel deve ser obtida e reme-
tida a Acta Médica Portuguesa a devida autorizagao. Se a
fotografia permitir de forma 6bvia a identificagdo do doente,
esta podera ndo ser aceite. Em caso de duvida, a decisédo
final sera do Editor-Chefe.



o Fotografias: Em formato TIF, JPG, BMP e PDF com
300 dpis de resolugao, pelo menos 1200 pixeis de largura e
altura proporcional.
¢ Desenhos e graficos: Os desenhos e graficos devem
ser enviados em formato vectorial (Al, EPS) ou em ficheiro
bitmap com uma resolugdo minima de 600 dpi. A fonte a
utilizar em desenhos e gréficos sera obrigatoriamente Arial.
As imagens devem ser apresentadas em ficheiros se-
parados submetidos como documentos suplementares, em
condi¢des de reproducgéo, de acordo com a ordem em que
séo discutidas no texto. As imagens devem ser fornecidas
independentemente do texto.
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os varios tipos de referéncias.

Artigo:
Apelido Iniciais do(s) Autor(es). Titulo do artigo. Titulo
das revistas [abreviado]. Ano de publicagéo;Volume: pagi-

nas.
1. Com menos de 6 autores
Miguel C, Mediavilla MJ. Abordagem actual da gota. Acta
Med Port. 2011;24:791-8.
2. Com mais de 6 autores
Norte A, Santos C, Gamboa F, Ferreira AJ, Marques A, Lei-
te C, et al. Pneumonia Necrotizante: uma complicacdo rara.
Acta Med Port. 2012;25:51-5.

Monografia:

Autor/Editor AA. Titulo: completo. Edigao (se nao for a
primeira). Vol.(se for trabalho em varios volumes). Local de
publicagao: Editor comercial; ano.

1. Com Autores:

Moore, K. Essential Clinical Anatomy. 4th ed. Philadelphia:
Wolters Kluwer Lippincott Williams & Wilkins; 2011.

2. Com editor:

Gilstrap LC 3rd, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors.
Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2002.

Capitulo de monografia:
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome altera-
tions in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW,
editors. The genetic basis of human cancer. New York: Mc-
Graw-Hill; 2002. p. 93-113.

Relatoério Cientifico/Técnico:

Lugg DJ. Physiological adaptation and health of an ex-
pedition in Antarctica: with comment on behavioural adap-
tation. Canberra: A.G.P.S.; 1977. Australian Government
Department of Science, Antarctic Division. ANARE scientific
reports. Series B(4), Medical science No. 0126

Documento electrénico:

1.CD-ROM
Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas of
hematology [CD-ROM]. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2002.

2. Monografia da Internet
Van Belle G, Fisher LD, Heagerty PJ, Lumley TS. Biosta-
tistics: a methodology for the health sciences [e-book]. 2nd
ed. Somerset: Wiley InterScience; 2003 [consultado 2005
Jun 30]. Disponivel em: Wiley InterScience electronic col-
lection

3. Homepage/Website
Cancer-Pain.org [homepage na Internet]. New York: Asso-
ciation of Cancer Online Resources, Inc.; c2000-01; [consul-
tado 2002 Jul 9].Disponivel em: http://www.cancer-pain.org/.

PROVAS TIPOGRAFICAS

Serao da responsabilidade do Conselho Editorial, se os
Autores nao indicarem o contrario. Neste caso elas deve-
réo ser feitas no prazo determinado pelo Conselho Edito-
rial, em fungéo das necessidades editoriais da Revista. Os
autores receberao as provas para publicacdo em formato
PDF para correcgdo e deverao devolvé-las num prazo de
48 horas.

NORMAS PUBLICACAO



0ov3volland SYINYON

ERRATA E RETRACCOES

AActa Médica Portuguesa publica alteragdes, emendas
ou retracgbes a um artigo anteriormente publicado. Altera-
¢Oes posteriores a publicagdo assumirdo a forma de errata.

NOTA FINAL

Para um mais completo esclarecimento sobre este as-
sunto aconselha-se a leitura do Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals do Interna-
tional Commitee of Medical Journal Editors), disponivel em
http://www.ICMJE.org.
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IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS:

The new thergpeutic approaches

Pedro Maia Santos Neves, Venceslau José Coelho Pinto Hespanhol - Faculty of Medicine of Porto.

INTRODUCTION

Idiopathic pulmonary fibrosis
(IPF) is a fibrotic lung disease
characterized by worsening
dyspnea and progressive loss
of the lung function.

IPF primarily affects older
individuals, with a median

age at diagnosis of 66 years.
Data suggests that the
prevalence is between 14 - 27,9
cases per 100000 person. The
disease is ultimately fatal with

a long-term survival of 2-3 years
if the patients are left untreated.

PURPOSE

Our understanding of the pathogenesis
of IPF has evolved from that of a
predominantly inflammatory disease

to one driven by a complex interplay

of repeated epithelial cell damoge

and aberant wound healing, involving
fioroblast recruitment, proliferation and
differentiation, and culminating in excess
deposition of extracellular matrix. This new.
approach prompted a change in the type
of compounds being investigated as
potential therapies. In this review the main
findings of the last 5 years are discussed
focusing on improving the long-term
survival of the IPF patients.

METHODS

A research in the PubMed/Medline was
conduced with the Mesh Terms “Idicpathic
Pulmonary Fibrosis/drug therapy” and only
were included phase-Il and phase-li
clinical cases published in English
between 2011 and 2017. 39 articles met the
criteria. After reading the abstract 1 article
was excluded.

For a better understanding of the
background and future directions of the
disease 20 more articles were included.

DISCLOSURE

PREDNISONE,
AZATHIOPRINE AND
N-ACETYLCYSTEINE

This triple therapy was widely used in FPI
based on its potential to counteract the
oxidative stress thought to contribute

to the progression of the disease.

In 2014, PANTHER-IPF was conduced

to establish the safety and efficacy of this
therapy. The study was stopped because
the triple therapy lead to more deaths and
more hospitdlizations than the placebo.
This findings resulted in ¢ strong
recommendation against this therapy.

PIRFENIDONE
AND NINTEDANIB

This two drugs completely changed the
survival of FPI patients. Both of this are
approved in many countries to treat this
patients and are the first-line to treat
patients in most updated guidelines.
Pirfenidone is a prodrug with antifibrotic,
anti-inflammatory and anti-oxidant effects
in vitro. The CAPACITY and ASCEND trials
were conduced to confirm the promising
results pointed by the phase-|l trials.

The treatment with pirfenidone showed a
significant reduced decline in forced vital
capacity (FVC) at 52 weeks with a safety
and tolerable profile.

Nintedanib is a intracellular inhibitor

of the tyrosine kinases involved in the
pathogenesis of IPF. In two phase-|ll tricls
(INPULSIS-1 and INPULSIS-2) conduced, the
use of nintedanib was associated with

a reduction of the decline of FVC, fewer
acute exacerbations and preservation of
the quadlity of life of the patients compared
to the placebo.

NEW THERAPIES

PRM -15]
Carlumab
Etanercept
Macitentan
Sintuzumab

Fig 1- Overview on the main clinical trials on FP|

Besides the clinical tricls with pirfenidone
and nintedanib, most studies showed
no beneficial use of this new therapeutics
in phase-Ill and phase-lil compared to
the placebo or against prednisolone.
The outcomes were not different and
the rate of decrease of FVC were similar.
Phase-ll very promising trials were
conduced with PRM-151. Recombinant
human pentraxin 2 (also known as serum
amyloid P) with anti-inflammatory and
anti-fiorotic effects showed a reduction
of the decrease of FVC to be confirmed
in phase-lll studies.

CONCLUSION

In the last years a lot of drugs
have been tested in IPF to stop
the progression of this
devastating disease.

Nintedanib and pirfenidone

had changed the treatment
completely because of their
reduction of the decreasing rate
in FVC in this patients as well as,
as confirmed in the latest studies
with an increase in long- time
survival.

New drugs for new pathways are
now being tested. PRM-151 seems
a promising drug with a tolerable
safety profile.

IPF is a fatal disease and we need to provide the best treatment possible. Being up-to-date to the latest
drugs approved is crucial in such a studied and so badly known disease. In the latest years a lot has
improved in both diagnostics and therapeutics of this patients who used to have such a bad outcome.
Physical Exercise adapted to the condition of the patient as well as followed by a professional seems

a very good non-pharmacological therapeutic. Despite not increasing the overall survival is associated
with an increase in the quality of life of this patients.

Poster da monografia “Fibrose Pulmonar Idiopdtica: as Novas Abordagens Terapéuticas”, em inglés, conforme
apresentado no IV Congresso de Medicina Desportiva a 3 de margo de 2018 no CIM-FMUP
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