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Fibroza pulmonară idiopatică (FPI) este din ce în ce 
mai mult recunoscută ca o entitate clinică foarte complexă 
asociată cu un prognostic slab și o supraviețuire medie de 
3-5 ani după stabilirea diagnosticului. Este evidentă 
importanța unui diagnostic corect și a unui management 
clinic potrivit. În vederea acestui scop, primul ghid pentru 
managementului clinic al FPI, editat împreună de American 
Thoracic Society (ATS) și European Respiratory Society 
(ERS) a oferit recomandări eminamente bazate pe consen-
sul opiniilor câtorva experți, având în vedere că dovezile 
disponibile la acel moment erau minime(1). În anul 2000, 
când au fost publicate recomandările, practica obișnuită 
era de a dezvolta ghiduri bazate pe rezultatele disponibile 
ale cercetării, folosind o abordare bazată pe consens, pen-
tru a formula recomandări de management. Astfel, 
recomandările sugerate în primul ghid se bazau mai mult 
pe un consens al opiniilor decât pe evidențe. De-a lungul 
anilor, această abordare a evoluat și majoritatea dezvolta-
torilor de ghiduri folosesc acum o abordare metodologică 
mult mai consistentă; termenul acoperitor este “medicina 
bazată pe dovezi”, ceea ce include gradarea evidențelor pe 
baza unui sistem standardizat (de exemplu, Gradarea 
evaluării și dezvoltării recomandărilor (GRADE)).

Cum dovezile disponibile legate de managementul 
clinic al FPI erau schematice la timpul când primul ghid 
de management al FPI a fost elaborat, au fost făcute 
cunoscute și limitele recomandărilor din ghidul bazat pe 
consens. Chiar și așa, ghidul ATS/ERS recunoștea FPI ca 
pe o entitate distinctă, oferea criterii clinice majore și 
minore pentru diagnosticul FPI și sugera recomandări de 
tratament, monitorizare și evaluare a răspunsului la trata-
ment. Acestea erau extrem de utile pentru comunitatea 
pneumologică în general; clinicienii și pacienții din toată 
lumea au început să înțeleagă mai bine prognosticul slab 
sau fatal asociat cu FPI și au apărut studii clinice din 
abundență. Prin folosirea ghidului bazat pe consens, pentru 
FPI s-au făcut progrese considerabile privind managemen-

tul clinic și evoluția pacienților cu FPI și o masă mare de 
evidențe s-a acumulat de-a lungul ultimului deceniu.

Nevoia absolută a unui nou ghid, de data aceasta bazat 
pe dovezi, era tot mai evidentă. Un grup de experți clinici-
eni internaționali din domeniul pneumopatiilor interstițiale 
difuze (PID), pneumonitelor interstițiale idiopatice (PII) și 
FPI, ce reprezintă ATS, ERS, Japanese Respiratory Society 
(JRS) și Asociación Latinoamericana de Tórax (ALAT), au 
revizuit literatura extensivă publicată până în prezent, 
pertinentă pentru managementul clinic al FPI. Aceasta a 
condus recent la publicarea ghidului pentru diagnosticul 
corect al FPI și recomandări pentru managementul său(2).

În noul ghid ATS/ERS/JRS/ALAT, recomandările 
pentru diagnosticul și intervențiile terapeutice sunt, pentru 
prima dată, bazate pe dovezi și elimină eroarea bazată pe 
opinia experților și pe practicile obișnuite în managemen-
tul FPI(2). Esența ghidurilor bazate pe dovezi este să încor-
poreze informațiile clinice corecte în activitatea de îngrijire 
a pacienților; dacă evidențele demonstrează că o intervenție 
aduce mai mult rău decât beneficiu (ceea ce este mai ales 
cazul recomandărilor împotriva intervențiilor specifice 
folosite de rutină/frecvent în practica clinică), atunci 
respectiva practică curentă trebuie corectată. Calitatea 
dovezilor disponibile a fost determinată în concordanță cu 
criteriile ATS GRADE(3), iar puterea recomandării a fost 
determinată printr-un vot între membrii comitetului. Aceste 
voturi au urmat discuțiilor și considerațiilor asupra echilibru-
lui între consecințele potențial dezirabile (beneficii) și cele 
nedorite (riscuri, povară, costuri) ale unei intervenții, asupra 
calității evidenței și asupra preferințelor pacienților cu carac-
teristici tipice de FPI.

Prin urmare, metodologia folosită în dezvoltarea noului 
ghid a fost solidă din punct de vedere științific și în concordanță 
cu abordul actual al “medicinei bazate pe dovezi”. În plus, a 
existat transparență în procesul urmat de membrii comitetu-
lui, în dezvăluirea tuturor conflictelor de interese potențiale 
și în rezultatul votului. Astfel, clinicianul care se confruntă cu 
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un pacient cu FPI tipică este, pentru prima dată, împuternicit să 
ia independent decizia cea mai potrivită pentru pacient folosind 
ghidul bazat pe dovezi pentru managementul clinic al FPI.

NoidefinițiișicriteriidediagnosticpentruFPI
Definiția FPI a fost ameliorată ca o pneumonită interstițială 

fibozantă de cauză necunoscută, ce apare la adulți, limitată la 
plămâni și asociată cu aspectul histopatologic și/sau radio-
logic al pneumonitei interstițiale obișnuite (usual interstitial 
pneumonia - UIP).

Noul ghid semnalează necesitatea recunoașterii aspectului 
specific de UIP, diagnosticul de FPI necesitând prezența 
aspectului de UIP la tomografia computerizată de înaltă 
rezoluție (HRCT) pulmonară și/sau la specimenele de biop-
sie pulmonară chirurgicală (BPC) obținute la pacienți cu 
context clinic sugestiv. (Contextul clinic obișnuit al FPI este 
adultul - de regulă bărbați cu vârsta peste 60 de ani - fără 
vasculită sau colagenoză și la care se exclud cauze cunoscute 
și/sau asociate PII).

Ghidul precizează clar trăsăturile HRCT care îndeplinesc 
criteriile de aspect de “UIP”, “UIP posibil” și “nesugestiv de UIP”. 
În contextul clinic adecvat, prezența citeriilor descrise pentru 
aspectul de UIP la HRCT este suficientă pentru a pune un diag-
nostic corect de FPI. La pacienții care prezintă aspecte de tip 
“UIP posibil”și/sau “nesugestiv de UIP” la imaginile HRCT este 
necesar aspectul la BPC pentru a pune diagnosticul corect. 
Caracteristicile precise care îndeplinesc criteriile de “UIP”, “UIP 
probabil”, “UIP posibil” și “non-UIP” sunt, de asemenea, clar 
prezentate în ghid. Pentru pacienții la care aspectul HRCT și/
sau histologic la specimenele BPC nu îndeplinesc criteriile 
menționate (adică pacienții cu criterii de “UIP posibil” și “nesu-
gestiv de UIP” la HRCT și pacienții cu caractere histopatologice 
de “UIP probabil”, “UIP posibil” și “non-UIP”), sunt oferite și 
combinații specifice de aspect HRCT și histologic pentru a crește 
probabilitatea unui diagnostic corect de FPI.

În timp ce criteriile din ghid pentru imaginile HRCT 
pulmonare și aspectele histologice ale specimenelor de BPC 
vor crește mult capacitatea clinicianului de a pune un diag-
nostic corect de FPI, discuțiile interdisciplinare (DID) între 
pneumologi, radiologi și anatomopatologi experimentați în 
diagnosticul PID vor crește și mai mult probabilitatea unui 
diagnostic corect. Atunci când DID nu sunt accesibile sau 
fezabile în clinicile locale, va trebui încurajate DID în centre 
regionale cunoscute pentru experiența în evaluarea și 
ma nagementul PID, cu scopul de a pune diagnostice corecte, 
mai ales atunci când combinațiile de aspecte HRCT și bioptice 
sunt diferite de cele clar de UIP.

În esență, noul ghid pune accentul pe recunoașterea aspectu-
lui precis de UIP la HRCT și histologie în contextul clinic 
potrivit pentru diagnosticul FPI. Excluderea cauzelor cunoscute 
de PID se bazează pe un istoric amănunțit și examen clinic, 
menite să excludă expunerile domiciliare sau profesionale, 
colagenozele și vasculitele (inclusiv prin serologie) și toxicitatea 
medicamentoasă. Criteriile majore și minore stabilite de prece-
dentul panel de experți în FPI și propus în ghidul ATS/ERS din 
2000(1) nu mai sunt necesare. Pacienții pot avea teste funcționale 
pulmonare normale și totuși pot avea FPI. În contextul clinic 
adecvat, biopsia transbronșică sau analiza celulară a lichidului de 
lavaj bronhiolo-alveolar nu mai sunt necesare pentru a pune 
diagnosticul de FPI la pacienții care manifestă caracteristici HRCT 
de UIP.

RecomandăriterapeuticepentrupaciențiicuFPI
Este important ca atât clinicianul, cât și pacientul să 

înțeleagă că recomandările de tratament din noul ghid 
au fost elaborate după o foarte atentă și amănunțită 
revizuire a tuturor evidențelor disponibile, publicate 
înainte de 30 mai 2010. Calitatea dovezilor a fost gradată 
conform ghidului ATS(3), iar procesul a fost revizuit și 
definit împreună cu membrii comitetului în timpul unei 
întâlniri față în față înainte de a se trece la vot. Astfel, 
pu terea recomandărilor oferite a fost determinată prin vot 
(așa cum s-a afirmat anterior). Semnificația și implicația 
pentru pacient a recomandărilor sunt notate în tabelul I; 
recomandările publicate se referă la semnificația lor pentru 
clinicieni, pacienți și decidenți(2).

În esență, dovezile publicate până în prezent nu au 
relevat o terapie farmacologică demonstrată pentru FPI. 
Totuși, be neficiile potențiale ale unor agenți farmacologici 
au fost sugerate în câteva studii și recomandările de tratament 

DAputernic
Implicații pentru pacient: majoritatea pacienților vor dori să 
primească următoarele intervenții terapeutice și doar o mică 
proporție nu vor dori.
1. Oxigenoterapie de lungă durată la pacienții cu FPI cu 
semne tipice de hipoxemie de repaus.
2. Transplant pulmonar la pacienții potriviți.

DAslab
Implicații pentru pacient: majoritatea pacienților vor dori 
următoarele intervenții terapeutice, dar mulți nu le vor dori. 
Neutilizarea lor ar putea fi o opțiune rezonabilă la o 
minoritate.
1. Corticosteroizi pentru exacerbările acute ale FPI.
2. Tratamentul refluxului gastro-esofagian asimptomatic.
3. Reabilitarea pulmonară.

NUputernic
Implicații pentru pacient: cei mai mulți pacienți nu vor dori 
următoarea intervenție și doar o mică proporție le-ar dori.
1. Monoterapie cu corticosteroizi.
2. Colchicină.
3. Ciclosporina A.
4. Combinație de corticosteroizi și terapie 
imunomodulatorie.
5. Interferon-C.
6. Bosentan.
7. Etanercept.

NUslab
Implicații pentru pacient: majoritatea pacienților nu vor dori 
următoarea intervenție terapeutică, dar mulți o vor dori; 
următoarele intervenții nu trebuie folosite la majoritatea 
pacienților cu FPI, dar ar putea fi o opțiune rezonabilă 
pentru o minoritate.
1. Combinație de prednison, azatioprină și N-acetilcisteină.
2. Monoterapie cu N-acetilcisteină.
3. Anticoagulare.
4. Pirfenidonă.
5. Hipertensiune pulmonară asociată cu FPI.
6. Ventilație mecanică la pacienți cu insuficiență respiratorie 
datorată FPI.

“DA” este “pentru” folosirea unui anume tratament. “NU” este 
“împotriva” folosirii unui anume tratament. FPI: fibroză pulmonară 
idiopatică(2)

TabelulI.Recomandăridetratamentbazatepedovezi
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a FPI cu asemenea agenți apar în tabelul I ca “NU slab”. 
Recunoscând faptul că pacienții bine informați pot solicita 
insistent tratament farmacologic pentru FPI, comitetul a sug-
erat că se poate alege un agent terapeutic dintre intervențiile 
terapeutice care au primit o slabă recomandare împotrivă, 
adică “NU slab”.

Trebuie remarcat faptul că instituțiile regulatorii care 
revizuiesc aplicații pentru aprobarea utilizării unui anume 
agent farmacologic pentru FPI decid aprobarea în funcție 
de politicile și procedurile proprii. Recomandările de trata-
ment făcute de comitetul FPI (reprezentând ATS, ERS, JRS 
și ALAT), ca ghid bazat pe dovezi pentru managementul 
FPI, se bazează pe metodologia specificată în ghid.

ProgresiaFPIșimonitorizareaevoluțieibolii
Noul ghid descrie și evoluția naturală a pacienților cu 

FPI(2). Deși se cunoaște că la majoritatea pacienților boala 
evoluează constant și lent pe parcursul câtorva ani, aceasta 
poate varia: unii pacienți urmează un curs mult mai stabil, 
în timp ce o subpopulație pot avea un declin rapid, iar alții 
pot manifesta declin respirator acut (exacerbări acute ale 
FPI) în ciuda unei evoluții stabile pentru perioade lungi de 
timp.

Deși dovezile la zi au permis comitetului FPI să facă 
recomandări specifice de diagnostic și tratament sub forma 
unui ghid bazat pe dovezi, totuși nu i-a permis să facă 
recomandări specifice în acord cu metodologia GRADE 
privind monitorizarea evoluției clinice și a progresiei bolii. 
Dispneea progresivă, reducerea constantă cu 10% față de 
măsurătorile inițiale ale capacității vitale forțate (CVF) în 
valoare absolută, reducerea constantă cu 15% a valorii 
absolute a capacității de difuziune pulmonare a monoxidu-
lui de carbon (DL,CO, corectată cu hemoglobina), pro-
gresia aspectului de fibroză la imaginile HRCT față de 
momentul inițial, manifestările de exacerbare acută și 
decesul prin insuficiență respiratorie în absența altei cauze 
identificabile, sunt considerate indicatori ai progresiei bolii. 
În timp ce intervalul optim de timp pentru măsurarea CVF 
și DL,CO nu a fost determinat, noul ghid sugerează moni-
torizarea la intervale de 3-6 luni și un abord flexibil pentru 
determinări mai precoce la pacienții cu dispnee progresivă. 
Se recomandă ca monitorizarea pentru identificarea necesității 
suplimentării oxigenului prin pulsoximetrie de repaus și 
efort/test de mers să se facă la intervale de 3-6 luni, cu atenție 
suplimentară pentru semnalul prost dat de circulația periferică 
deficitară. Ghidul avertizează de asemenea clinicienii privind 
nevoia de a monitoriza apariția complicațiilor pe baza unui 
indice ridicat de suspiciune clinică (emboli pulmonari, 
tromboză venoasă profundă) și să înregistreze comorbiditățile 
(emfizem, hipertensiune pulmonară) la momentul diagnos-
ticului FPI și/sau de-a lungul urmăririi și monitorizării 
evoluției bolii. Având în vedere că emfizemul și FPI se 
caracterizează prin distrucții de parenchim pulmonar datorate 
unor factori de risc independenți și mecanismelor patogenice 
diferite, pacienții cu combinație de emfizem și FPI pot fi mai 
sever bolnavi decât cei care manifestă numai una dintre boli. 
Totuși, nu este limpede dacă pacienții ce manifestă combinația 
FPI-emfizem față de cei care prezintă doar emfizem ar 
re prezenta un fenotip/sindrom clinic diferit cu un prognostic 
mai prost și cu factori genetici predispozanți pentru ambele 
entități.

Statusulactualalmanagementuluipacienților
diagnosticațicuFPIpebazadovezilorrecente

Nu se cunoaște nici un tratament medicamentos dovedit 
a ameliora supraviețuirea și evoluția pacienților cu FPI. 
Medicilor li se cere să petreacă suficient timp cu pacienții 
pentru a discuta valorile, preferințele și prognosticul la 
momentul diagnosticului atunci când sunt confruntați cu 
pacientul cu FPI. Pacienții cu risc crescut de mortalitate ar 
trebui să fie în evidență pentru transplant pulmonar. 
Factorii și determinările de la momentul inițial, evaluați 
longitudinal, care sunt asociați cu mortalitate crescută sunt 
enunțați în noul ghid. Pacienții susceptibili pentru trans-
plant pulmonar trebuie evaluați și înscriși pe lista de 
așteptare în timp util; aici se încadrează pacienții ce 
manifestă caracteristici asociate cu risc crescut de mortali-
tate chiar la momentul diagnosticului. Intervențiile tera-
peutice nefarmacologice (suplimentarea oxigenului, 
reabilitarea pulmonară) și farmacologice trebuie să se 
bazeze pe recomandări (tabelul 1). Tratamentul farmaco-
logic ar trebui să fie limitat la minoritatea de pacienți care 
sunt dispuși să accepte efecte adverse posibile, chiar dacă 
beneficiul așteptat este redus. Este adevărată mai ales pen-
tru terapiile recomandate ca “NU slabe” și trebuie discutate 
cu pacientul și adaptate valorilor și preferințelor individu-
ale. Toți pacienții trebuie monitorizați pentru evaluarea 
progresiei bolii la 4-6 luni sau mai curând după cum este 
clinic indicat pentru a identifica potențialele complicații. 
Pacienți selecționați care manifestă progresie a bolii trebuie 
să fie evaluați pentru posibilitatea transplantului pulmo-
nar. Corticosteroizii sunt tratamentul potrivit pentru 
exacerbările acute. La majoritatea pacienților nu se 
recomandă ventilație mecanică pentru progresia bolii. 
Controlul simptomelor (îngrijirea paliativă) se con-
centrează pe reducerea simptomelor (tuse, dispnee) 
pentru a oferi confort pacienților și nu pentru a trata boala. 
Indicațiile de perspectivă trebuie discutate în ambulator. 
Luând în considerație faptul că nu se cunosc intervenții 
farmacologice eficiente până în prezent, pacienții trebuie 
informați despre studiile clinice disponibile, pentru posi-
bilitatea înrolării lor în toate stadiile bolii(4).

Trebuie să recunoaștem că recomandările oferite de noul 
ghid bazat pe dovezi sunt destinate pacienților cu trăsături 
caracteristice de FPI. Prin urmare, recomandările pot să nu 
fie acceptabile pentru pacienții individuali sau pentru toți 
pacienți, iar o parte din ei pot prefera să accepte posibile efecte 
adverse și beneficii potențiale foarte mici asociate unei 
intervenții. Prin urmare, este imperativ pentru clinician să 
petreacă un timp necesar cu pacientul pentru a discuta în 
profunzime recomandările de tratament și să ia deciziile 
potrivite, adaptate pentru nevoile și preferințele pacientului. 
Acest lucru este valabil mai ales pentru recomandările 
“slabe”.

Direcțiiviitoare
Până în prezent, dovezile disponibile justifică nevoia 

continuă de studii clinice bine concepute pentru a determina 
siguranța și eficiența unor intervenții terapeutice care să 
îmbunătățească rezultatele, calitatea vieții și supraviețuirea(4). 
Este de sperat că eforturile concertate și discuțiile dintre 
investigatorii clinici și agențiile regulatorii vor duce la cele mai 
potrivite alegeri de obiective clinic semnificative în studiile 
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clinice adresate FPI. Sunt în desfășurare mai multe studii 
clinice în FPI (ClinicalTrials.gov) și se dorește conceperea 
altora, folosind noile definiții, criterii de diagnostic și 
cunoașterea avansată a managemetului FPI expuse de noul 
ghid(2). Se speră ca rezultatele studiilor clinice în curs sau vii-
toare vor identifica curând un tratament eficient pentru 
pacienții cu FPI. Ghidul abia publicat va avea nevoie de 
actualizări regulate, pe măsură ce noi dovezi pertinente se 
acumulează.

Sunt absolut necesare studii continue pentru a înțelege și 
prezice istoria naturală a FPI, pentru a identifica biomarkerii 
și predictorii progresiei bolii si prognosticului și pentru detec-
tarea bolii în stadiile precoce. Studiile genetice și strategiile 
pentru a preveni și a regenera țesutul pulmonar, lecțiile 
învățate din biologia cancerului(5), transplantul de celule stem 
și terapia genică, toate promit în cele din urmă vindecarea 
FPI. Aceasta se poate realiza numai prin continua educație a 
pacienților(6) și a medicilor, ca și prin dorința lor de a partici-
pa la studii; sunt necesare eforturi colective și colaborare între 
clinicieni, cei implicați în cercetarea fundamentală, investiga-
tori clinici, sponsori și grupuri de pacienți (Pulmonary Fibrosis 
Foundation din Chicago, Il, USA și Coalition for Pulmonary 
Fibrosis, Culver City, CA, USA). 

Este, de asemenea, de sperat ca rețelele recent apărute, ca 
IPFnet din Statele Unite (www.IPFnet.org) și European IPF 
Network (www.pulmonary-fibrosis.net) din Europa(7-9), dar și 
rețeaua în continuă creștere de site-uri clinice care au partici-
pat la studiile clinice în FPI din întreaga lume să lucreze 
împreună în continuare cu suportul continuu al sponsorilor 
și să ofere mult doritele dovezi pentru a documenta amelio-
rarea standardelor de îngrijire și a rezultatelor pentru pacienții 
cu FPI în viitorul apropiat.
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