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INTRODUCAO: A Fibrose Pulmonar Idiopéatica (FPI) esta inserida no grupo das pneumonias intersticiais cronicas fibrosan-
tes, sendo a forma mais comum delas. Cursa com uma progressao lenta associada a uma deterioragao clinica funcional,
que resulta em insuficiéncia respiratéria cronica. E predominante vista em pacientes do sexo masculino, acima dos 50
anos de idade. O objetivo deste trabalho € garantir um conhecimento mais direcionado aos profissionais da area da saude
sobre as atualizagdes farmacoldgicas na FPI, possibilitando uma terapia precoce e possivel retardo na progresséo da do-
enca. METODOLOGIA: A estratégia de busca compreende as bases de dados eletrénicas Pubmed e Biblioteca Virtual em
Saude. Os descritores especificos utilizados foram Fibrose Pulmonar Idiopatica, tratamentos e exacerbagdes dos sintomas.
A pesquisa consistiu de artigos apresentados na integra, escritos em inglés, espanhol ou portugués, publicados no periodo
de 2012 a 2020, totalizando 226 titulos. RESULTADOS: Apds a aplicagdo dos critérios de incluséo e exclusado, 15 artigos
foram selecionados para compor essa revisao integrativa, os achados deste estudo contemplam: sintomatologia, diagnés-
tico, complicagdes e, principalmente, os tratamentos farmacolégicos. DISCUSSAO: A FPI possui uma histéria patolégica
variavel e imprevisivel desde o momento do diagnéstico. A fisiopatologia desencadeante é controvérsia, agrupando repeti-
das lesdes no epitélio alveolar, fibrose e deposicdo excessiva de matriz extracelular. O tratamento farmacoldgico para a
FPI deve considerar o estagio da doenga, os fatores progndsticos e as comorbidades associadas. Em 2015, houve uma
atualizagdo na terapéutica, comprovando os antifibréticos, Pirfenidona e Nintedanibe, como lentificadores da progressao
do quadro fibrético e redutores da mortalidade pela doengca. CONCLUSAO: Os medicamentos citados sdo seguros e efica-
zes, promovem diminui¢do na queda da capacidade vital forcada e melhoram a qualidade de vida. A prescricao dos novos
farmacos, quando iniciados precocemente, tem uma agao benéfica na desaceleragdo da progressao da FPI.

PALAVRAS-CHAVE: Fibrose Pulmonar Idiopatica; Doencas Pulmonares Intersticiais; Tratamento Farmacoldgico.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is the most common form of the chronic fibrosing interstitial pneumo-
nias. It courses with a slow progression associated with a clinical functional deterioration, resulting in chronic respiratory
failure. It is predominantly seen in male patients, over 50 years of age. The aim of this paper is to ensure a more targeted
knowledge to health professionals about pharmacological updates in IPF, enabling an early therapy and possible delay in
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disease progression. METHODOLOGY: The search strategy comprises the electronic databases Pubmed and Biblioteca
Virtual em Saude. The specific descriptors used were Idiopathic Pulmonary Fibrosis, treatments and symptom exacerba-
tions. The search consisted of articles presented in full, written in English, Spanish or Portuguese, published from 2012 to
2020, totaling 226 titles. RESULTS: After applying the inclusion and exclusion criteria, 15 articles were selected to compose
this integrative review, the findings of this study contemplate: the symptomatology, diagnosis, complications and, mainly,
the pharmacological treatments. DISCUSSION: IPF has a variable and unpredictable pathological history from the moment
of diagnosis. The triggering pathophysiology is controversial, grouping repeated lesions in the alveolar epithelium, fibrosis
and excessive deposition of extracellular matrix. Pharmacological treatment for IPF should consider the stage of the dis-
ease, prognostic factors, and associated comorbidities. In 2015, there was an update in therapy, proving the antifibrotic
drugs, Pirfenidone and Nintedanib, as slowers the progression of the fibrotic condition and reducers of mortality from the
disease. CONCLUSION: These drugs are safe and effective, promoting a decrease in the decrease in forced vital capacity
and improving quality of life. The prescription of new drugs, when started early, has a beneficial action in slowing the pro-

gression of IPF.

KEYWORDS: Idiopathic Pulmonary Fibrosis; Interstitial Lung Diseases; Pharmacological Treatment.

INTRODUCAO

A Fibrose Pulmonar ldiopatica (FPI) esta inserida no grupo
das pneumonias intersticiais cronicas fibrosantes, sendo a
forma mais comum delas. Tem carater progressivo, com alta
morbimortalidade e é limitada ao parénquima pulmonar?> %
3.No Brasil, ndo ha dados epidemioldgicos que estimem a
prevaléncia da FPI, todavia, dados publicados em 2019 refe-
rem que na Europa ha 1,25 a 23,4/100.000 casos por habi-
tantes®. O aumento da expectativa de vida populacional con-
comitante com novos exames diagnosticos resultou em um
acréscimo da prevaléncia desta patologia, mesmo ainda
sendo uma doenga incomum? 1,

A etiologia da FPI é inespecifica, acredita-se ser direcionada
a individuos geneticamente predispostos, com somagao de
causas microambientais exdgenas e/ou endbgenas; entretan-
to, ndo ha testes genéticos estabelecidos para essa avalia-
cdo' 2. Frequentemente, afeta individuos acima dos 50 anos,
e ha um aumento da mortalidade direcionada ao sexo mascu-
lino. Dentre os fatores de risco documentados, enquadram-se
a exposicao a agentes nocivos, tabagismo (>20 magos/anos)
e o refluxo gastroesofagico® % % & 7. A autoimunidade e as
infecgbes virais ainda ndo possuem evidéncias cientificas
suficientes de influéncia’.

Dentre as principais complicagdes relacionadas a FPI, estao
presentes: o enfisema pulmonar, hipertensdo pulmonar, reflu-
X0 gastroesofagico, exacerbagbes agudas pulmonares, sin-
drome de apneia e hipopneia do sono, cancer de pulméao e
estado de hipercoagulabilidade. Este Ultimo possui maior
incidéncia por acidentes vasculares cerebrais, tromboembo-
lismo pulmonar e patologias coronarianas?.

Ademais, a FPI possui diferentes fenétipos, mas a diminuicao
da fungdo pulmonar ocorre em todos eles™ 3. Em sua maioria,
cursa com uma progressao lenta associada com deterioracao
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clinica funcional, que resulta em insuficiéncia respiratoria
crénica. Em outros casos, ha periodos de estabilizagdo com
quadros agudos de exacerbagbes'. Os sintomas mais fre-
quentes sdo: tosse seca persistente, dispnéia progressiva
aos esforgos, depressao e ansiedade - os Ultimos associados
a piora do quadro respiratério® 3. Podem estar presentes no
exame fisico: crepitagdes pulmonares e baqueteamento digi-
tal2. O diagnostico é feito a partir da diferenciagéo de outras
patologias pulmonares mais prevalentes, seguido de um
padrao histolégico de pneumonia intersticial usual (PIU), e
pode ser obtido através de tomografia computadorizada de

alta resolugao (TCAR), bidpsia pulmonar cirtrgica ou ambos'-
3

Estudos demonstraram que, inicialmente, acreditava-se em
um modelo dual de fisiopatogenia, contemplando a inflama-
cao e a fibrose como os principais motivos para o inicio do
processo de reparo pulmonar e, consequentemente, fibrose
do parénquima. Em complemento, a fisiopatologia desenca-
deante é controvérsia, agrupa repetidas lesdes no epitélio
alveolar, fibrose e deposi¢ao excessiva de matriz extracelular,
esta Ultima devido aos miofibroblastos aglomerados que
caracterizam focos fibroblasticos. Com isso, ha uma cascata
de restauro excessivo, tendo como principais mediadores pré
fibréticos o fator de crescimento derivado de plaquetas
(FCDP), fator de crescimento de fibroblastos (FCF) e fator de
crescimento transformador-g (TGF-B)38 910,

Atualmente, ja se sabe que o processo inflamatorio é insigni-
ficante comparado ao conteldo fibrético, ocasionando desuso
do tratamento farmacolégico com anti-inflamatérios e imuno-
moduladores. A partir da descoberta de um carater epitélio-
mesenquimal fibrosante, iniciou-se uma corrida em busca de
novos farmacos para o tratamento da FPI, buscando caracte-
risticas inibitérias aos processos fibrogénicos, ja que a Ultima
atualizacédo farmacolodgica havia sido em 2011. Contemplava
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medicagdes com comprovagao grau C e D de recomendagéo
terapéutica, sendo as principais: glicocorticoides, N-
acetilcisteina (NAC) e Azatioprina®- %8,

No ano de 2015, houve uma atualizagdo na terapéutica, se-
gundo o manual de graduacdo da qualidade, evidéncia e
forca de recomendagao (GRADE), considerando os antifibré-
ticos, Pirfenidona e Nintedanib, com nivel 1 de evidéncia
cientifica para uso nessa patologia®. Esses resultados foram
confirmados por meio de quatro grandes ensaios clinicos,
sendo eles: CAPACITY, TOMORROW, ASCEND, INPUL-
SIS8.

E sabido que a FPI possui um mau prognéstico principalmen-
te em pacientes que nao recebem terapia anti-fibrética, ge-
rando uma expectativa média de vida entre 3 a 4 anos®. Por
este motivo, surge o propdsito de realizar uma reviséo inte-
grativa da literatura sobre as atualizagbes farmacolégicas,
direcionadas a Pirfenidona e o Nintedanib. O objetivo deste
trabalho é garantir um conhecimento mais direcionado aos
profissionais da area da saude, possibilitando uma terapia
precoce e possivel retardo na progressdo da doenca. Além
disso, essa revisdo tem como intengdo uma breve descrigao
do quadro clinico da doencga e exames diagndsticos, atentan-
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do os profissionais para o reconhecimento dessa doenga, a
fim de evitar uma evolugédo com desfecho desfavoravel.

METODOLOGIA

O estudo compreende uma revisdo bibliografica integrativa,
utilizando literaturas entre 2012 e 2020. Compreende artigos
originais, revisoes bibliograficas, diretrizes e pesquisas cienti-
ficas, escritas em inglés, espanhol ou portugués. Contempla
pacientes diagnosticados com Fibrose Pulmonar Idiopatica,
em uso prévio ou candidatos ao uso dos antifibréticos, Niten-
damibe e Pirfenidona, e, comparando a outros tratamentos
medicamentosos ou placebo, com desfecho positivo, ou seja,
melhora na capacidade vital forcada.

A configuragéo dos resultados foi dividida em quatro passos
sequenciais, exemplificados na Figura 1 e norteada pelo
método PICO, que compreende, através da formulagdo de
uma pergunta clinica especifica, o paciente, a intervencao, a
comparagao e os desfechos relevantes, citados no paragrafo

anterior. No primeiro passo, foram definidos os temas acerca
da Fibrose Pulmonar Idiopética e seu tratamento farmacol6-
gico. Adiante, no segundo passo, foram estabelecidas plata-
formas de pesquisa, sendo estas: PubMed e Biblioteca Virtual
em Saulde.

FIGURA 1. Fluxograma demonstrando as etapas da pesquisa nas bases de dados eletronicas.
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Fonte: Autores.

Em seguida, no terceiro passo, os descritores especificos
foram determinados e verificados na plataforma de Descrito-
res em Ciéncia da Saude, sendo estes: “Fibrose Pulmonar
Idiopatica”, “Tratamentos” e “Exacerbacgdes dos Sintomas”. O
ultimo passo consistiu na execugdo das buscas e andlise da
literatura.

Por fim, ao total, foram encontrados 226 titulos, e nesta ulti-

ma etapa, resultaram 15 artigos. Para selegdo dos mesmos,
considerou-se o titulo e, posteriormente, o contelido do re-
sumo, considerando os artigos que abrigavam publicagdes
atuais, que seguiam o tema central e abordavam os novos
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tratamentos antifibréticos para Fibrose Pulmonar Idiopatica.
Ademais, foram excluidos os que faziam mencao a radiotera-
pia e/ou patologia cancerosa e publicagdes anteriores ao ano
de 2010.

RESULTADOS

Seguindo os passos representados na metodologia, foram
elencados 15 artigos, expostos na Tabela 1 e categorizados
pelo titulo, ano de publicacdo, pais de publicacédo, editora,
tipo de publicagdo, autores e plataforma de pesquisa utiliza-
da.
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TABELA 1. Tabela contemplando o titulo, ano, pais e tipo de publicacao, editora, autores e
plataforma de pesquisa das literaturas escolhidas.
. Ano de Pais de . Tipo de Plataforma
Titulo publicagao publicacao Editora publicagao Autores de pesquisa
The Future of
Pharmacological Revista
Treatment in Elsevier Reviséao Maria
Idiopathic 0l S Espana bibliogréfica Molina-Molina skl
Pulmonary
Fibroses.
Antoni Xaubet, Maria
Molina-Molina,
Orlando Acosta, Elena
Guidelines for the Revista Bollo, Diego Castillo,
medical treatment of Elsevier N Estrella
idiopathic 2017 Espanha Espana Diretriz Fernandez-Fabrellas, PubMed
pulmonary fibrosis. José Antonio
Rodriguez-Portal,
Claudia Valenzuela,
Julio Ancochea
Perspectivas en el Revista
tratamiento de la Elsevier Revisao Ferran Morell e
fibrosis pulmonar e S Espafa Bibliografica Ana Villar Fishiiaz]
idiopatica
Antoni Xaubet , Julio
Ancochea, Elena
Normat/via spbre Revista Bpllo, Estrella
el diagndstico y Elsevier Fernandez-Fabrellas,
tratamiento de la 2013 Espanha Espaf Diretriz Tomas Franquet, PubMed
. . spana ! . .
fibrosis pulmonar Maria Molina-Molina,
idiopética. Maria Angeles
Montero, Anna
Serrano-Mollar
Is pirfenidone I\/(Igc;\\//\ilst\;e
effective for . o Alejandro Jeldres,
idiopathic 2017 Chile Blom_edlca Resumo Gonzalo Labarca PubMed
pulmonary fibrosis? HEMEECE
’ Por Pares)
Revista
Fibrosis Elg,ee\‘/%ear Revisio Antoni Xaubet,
pulmona 2016 Espanha P P Julio Ancochea, PubMed
idiopética . bibliografica 142 Molina-Molina
Medicina
Clinica
Antlflbl"O'TIC the_rapy . o Biblioteca
for idiopathic 2019 Inglaterra Respiratory Revisao Toby M. Maher e Mary Virtual em
pulmonary fibrosis: 9 Research bibliografica E. Strek ;
; Saude
time to treat
Risk factors for Nils Hoyer, Thomas
diagnostic delay in Respirato Pesquisa Skovhus Prior, Biblioteca
idiopathic 2019 Inglaterra P "y Coorte Elisabeth Bendstrup, Virtual em
Research BN X 2
pulmonary multicéntrica Torgny Wilcke & Saude
fibrosis Saher Burhan Shaker
Efectos adversos Revista Te(F
) ; . . Biblioteca
del nintedanib en . Americana Artigo )
um programa de uso 2l Argentina de Medicina Original Pablo Curbelo Vlrstzzggm

compasivo
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A pesquisa contemplou apenas duas referéncias brasileiras.  da Espanha, trés da Inglaterra, duas da Argentina, uma do
As treze referéncias restantes eram estrangeiras, sendo cinco  Chile, da Suiga e dos Estados Unidos, expostas no Grafico 1.

GRAFICO 1. Analise bibliométrica de paises e nimeros de publicacées utilizadas.

5
4
w
@
E=]
(=5
s 3
=
=
=%
=
o 2
@
=
3
=
1
0

Espanha Inglaterra  Argentina Brasil Chile Suiga  Estados Unidos

Fonte: Autores (2021).

O periodo de busca dessa revisdo engloba 2012 a 2020. detalhados do Grafico 2. Ressalta-se que ndo foram encon-
Percebe-se que foi selecionado apenas um artigo nos anos  tradas literaturas recentes publicadas no ano de 2021, sobre
de 2012, 2013, 2015, 2016, 2018 e 2020. Em 2014 nenhum  a Fibrose Pulmonar Idiopaticas nas bases de dados procura-
artigo foi incluido. No ano de 2017, foram consideradas qua-  das.

tro bibliografias e, no ano de 2019 foram consideradas 5,

GRAFICO 2. Analise bibliométrica do ano e nimeros de publicagdes utilizadas.

5
4
w
@
=)
O
O
= 3
=
o
@
-
=1
o 2
5
=
=
1
0

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Fonte: Autores (2021).

A literatura menos atual (2012-2017) abrange uma gama de  sobre a sintomatologia, diagndstico e complicagbes da doen-
informagbes sobre a patologia da FPI e trata, principalmente, ¢a. Ja os artigos mais atuais (2018-2020) compreendem uma
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busca direcionada aos conhecimentos dos tratamentos far-
macoldgicos propriamente ditos. Diante disso, os resultados
das buscas referenciais permitiram andlises conjuntas, po-
dendo ser associadas e comparadas, propiciando uma revi-
sao bibliografica integrativa especifica e diversificada. Diante
das referéncias encontradas, sendo de alta relevancia, houve
mencao a dois estudos contemplando o uso da Pirfenidona, o
estudo CAPACITY 004 e o estudo ASCEND. Em relagéo ao
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uso do Nintedanibe, foram visualizados o estudo TOMOR-
ROW e o estudo INPULSIS | e 118913, A Tabela 2, exemplifi-
ca os quatro estudos mencionados, CAPACITY 004, AS-
CEND, TOMORROW e INPULSIS | e Il, detalhando o farma-
co utilizado, ano de pesquisa, métodos, resultados, pacientes
incluidos e efeitos adversos relevantes sobre os mesmos.
Deste U(ltimo, os principais sdo de carater gastrointestinal,
hepatico e dermatolégico® ° 11,

TABELA 2. Principais estudos envolvendo a Pirfenidona e o Nintedamibe e suas caracteristicas.

ESTUDO

CAPACITY

ASCEND (FASE IlI)

TOMORROW (FASE 1)

INPULSIS (FASE | e Il)

FARMACO
INCLUSO

ANO DE
PESQUISA

METODOS

RESULTADOS

Pirfenidona

2011

Dois ensaios concomi-
tantes, 004 e 006, em
pacientes com idade
entre 40 e 80 anos,
foram randomizados
para Pirfenidona oral
ou placebo por um
minimo de 72 semanas
em 110 centros na
Austrdlia, Europa e
America do Norte. No
ensaio 004, os pacien-
tes foram colocados em
uma proporgao 2:1:2,
equivalente a 2403
mg/dia ou 1197 mg/dia,
enquanto no estudo
006, os pacientes fo-
ram alocados em 1:1,
total de 2403 mg/dia
para Pirfenidona ou
placebo.

No estudo 004 a Pirfe-
nidona reduziu o decli-
nio da CVF (p=0,001).
A variagdo média na
CVF percentual no
grupo Pirfenidona
1197mg/dia foi inter-
mediaria a dos grupos
Pirfenidona 2403mg/dia
e placebo. No estudo
006, a diferenga entre
0S grupos na alteragao
CVF na semana 72 néao
foi significativa
(p=0,501).  Pacientes
no grupo de pirfenidona
2.403 mg/dia tiveram
maior incidéncia de
nauseas (36%) em
comparagao com (17%)
dos que usaram o
placebo.
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Pirfenidona

2014

Foram atribuidos aleato-
riamente 555 pacientes
para receber Pirfenidona
oral (2403 mg/dia) ou
placebo durante 52
semanas. O desfecho
primario era a mudanga
da CVF ou o6bito. Os
desfechos secundarios
foram a distancia percor-
rida por 6 minutos, so-
brevida livre de progres-
sao e dispneia.

Houve uma redugao
relativa de 47,9% na
proporcdo de pacientes
que tiveram um declinio
absoluto de 10 pontos
percentuais ou mais na
porcentagem da CVF, e
um aumento relativo de
132,5% na proporgéo de
pacientes sem declinio
na CVF (p<0,001) dos
pacientes em uso de
Pirfenidona comparados
com placebo. A Pirfeni-
dona reduziu o declinio
na distancia percorrida
em 6 minutos (p=0,04) e
melhorou a sobrevida
livre de progressao

(p=0,16) ou nas taxas de
morte por qualquer cau-
sa (p=0,10) ou por FPI
(0=0,23).

Nintedanibe (BIBF 1120)

2011

Ensaio de 12 meses,
envolvendo 25 paises,
recrutou 432 pacientes,
que foram divididos em
quatro grupos, com doses
orais diferentes do Ninte-
danibe em comparagao
com placebo em para
serem avaliadas em paci-
entes com FPI. O primeiro
grupo recebeu 50 mg uma
vez ao dia, o segundo
50mg duas vezes ao dia,
o terceiro 100mg duas
vezes ao dia e o quarto
150mg duas vezes ao dia.
O desfecho primario foi
avaliar a taxa de declinio
da CVF. Os desfechos
secundarios incluiram
exacerbagdo aguda, qua-
lidade de vida e CPT.

O grupo quatro, teve dimi-
nuicdo da CVF em 0,06
litros/ano em comparacao
com 0,19 litros/ano do
placebo, totalizando uma
redugao de 68,4% na taxa
de perda. Essa dose de
150mg duas vezes/dia
resultou em uma menor
incidéncia de exacerba-
¢bes agudas em compa-
ragdo com o placebo

(p=0,02) e melhora na
qualidade de via
(p=0,007).

Nintedanibe (BIBF 1120)

2014

Ensaio de 52 semanas que
avaliou a eficacia e segu-
ranca do uso oral de 150
mg de Nintedanibe duas
vezes por dia em compara-
¢ao ao placebo em pacien-
tes diagnosticados com
FPI. O desfecho primério €
a taxa anual de declinio da
CVF e os desfechos se-
cundarios foram o tempo
antes da primeira exacer-
bacao aguda e mudancga na
pontuagdo de base no
Questiondrio  Respiratério
de St. George.

A taxa anual ajustada de
mudanga na CVF foi redu-
zida em 114,7 ml com Nin-
tedanibe, comparada com
redugdo de 239,9 ml do
placebo (p<0,001) no IN-
PULSIS [, também néao foi
obtida diferenga relevante
entre os grupos até a pri-
meira exacerbacdo aguda
(p=0,67).

No INPULSIS II demons-
trou reducdo de 113,6 ml
com Nintedanibe

Em comparagao com 207,3
ml do placebo (p<0,001),
também houve um benefi-
cio significativo com Ninte-
danibe versus placebo (p=
0,005).
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Incluidos apenas paci-
entes com fibrose pul-
monar idiopatica leve a
moderada e poucas
comorbidades, os re-
sultados nao podem
ser generalizados para

Incluidos apenas paci-
entes com comprometi-
mento fisiolégico leve a
moderado, os resultados
nao podem ser generali-
zados para a populagédo

DOI: 10.53843/bms.v8i11.352

Foram recrutadas apenas
pacientes que tinham FPI
com critérios consistentes
e que possuiam diagnosti-
co ha menos de 5 anos de
triagem, esses deveriam
ter sido submetidos a
TCAR ha menor de um
ano antes da randomiza-
¢éo e tinha uma CVF com
50% ou mais do valor
previsto, uma DLco entre
30 a 79% e uma Pa0O2 em
ar ambiente entre 50 a 55
mmHg dependendo da
altitude.

Pacientes com 40 anos de
idade ou mais, com diag-
néstico de FPI nos udltimos
5 anos. A CVF que era
50% ou mais do valor pre-
visto, DLco entre 30 a 79%
do valor previsto e TCAR
de térax realizada no ultimo
ano. Apenas a terapia con-
comitante de até 15 mg de
Prednisona por dia era
permitida, se dose estavel
por no minimo 8 semanas
da triagem. Pacientes re-
cebendo outras terapias
para FPl foram excluidos

do estudo.

Gastrointestinais e
aumento nos niveis de
aminotransferases
hepaticas.

Gastrointestinais.

INCLUSAO a populagdo mais am- mais ampla de pacien-
pla de pacientes. O tes..Fora[n exigidos a
efeito do tratamento por conflrmaggo [FOE Gl
mais de 72 semanas na ggmdlggggst;c: c?r?tégopsl
Lusr:ggg g;lrgggsgaengg de diretrizes diagnésti-
& conhecido. cas recentes.

EFEITOS i Gastrointestinais e

ADVERSOS fotossensibilidade.

Fonte: Autores.
DISCUSSAO

O tratamento farmacolégico para a FPI deve considerar o
estagio da doenga, os fatores prognosticos e as comorbida-
des associadas’. No ano de 2015, houve uma atualizagdo na
terapéutica, segundo GRADE, comprovando os antifibréticos,
Pirfenidona e Nintedanibe, com nivel 1 (grau A) de evidéncia
cientifica, demonstrando atuagao na lentificagcdo e progressao
da doenca, com reducédo da mortalidade® °.

Anteriormente a esta atualizagdo, em 2011, no primeiro guia
terapéutico para FPI, as principais medicagbes utilizadas
eram os glicocorticoides, N-acetilcisteina (NAC) e Azatiopri-
na, com grau de comprovacgao C e D8. Atualmente, o uso dos
corticoides fica limitado a exacerbagdes agudas e sintomato-
logia de dificil controle, ainda sendo com baixo nivel de evi-
déncia clinica terapéutica. Por sua vez, o uso de NAC em
monoterapia néo obteve beneficio em relacdo ao placebo,
dado confirmado pelo estudo PANTHERS.

Ressalta-se que, outras doengas pulmonares fibrosantes
obtinham resposta parcial aos glicocorticéides, como por
exemplo, a pneumonia intersticial ndo especifica, deste modo
até 2002 o diagnéstico diferencial da FPI era prejudicado,
sendo, frequentemente, generalizado o tratamento com corti-
costeréides na mesmas.

Considerando a nova perspectiva terapéutica para FPI, a
Pirfenidona e o Nintedanibe sdo medicamentos seguros e
eficazes no tratamento farmacologico da FPI, promovendo a
queda da CVF% A Pirfenidona (5-metil-1-fenil-2-[1H]-

piridona), possui propriedades anti-fibréticas, antioxidantes e
anti-inflamatorias, que reduzem a sintese do TGF-3, FCDP,
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FCF, formagdo de colageno e produgéo de citocinas® 2. A
dosagem preconizada € 2,403 mg/dia, dividida em trés toma-
das de 801 mg/dose, por via oral®. Dentre os efeitos adversos
associa-se nauseas e diminuigcao do apetite, sendo recomen-
dado o uso apo6s as refeigdes, além disso, pode cursar com
erupcdes cutaneas e fotossensibilidade, sendo aconselhado
0 uso de protetor solar® 1°,

Concomitante, o mecanismo anti-fiorético do Nintedanibe,
previamente conhecido por BIBF 1120, se d& por inibicdo dos
receptores da proteina tirosina quinase, atuagdo competitiva
do farmaco com o receptor de adenosina trifosfato (ATP) da
proteina. Atua na concepcdo dos processos fibréticos no
parénquima pulmonar e, consequentemente, contribui no
processo de reestruturagdo microvascular na FPI por meio da
diminuigdo da formagédo de TGF-B, impedimento a formagao
da rede de fibrina, colageno e estimulando a geragdo de
proteina D surfactante. Estes mecanismos incluem recruta-
mento, propagagao e diferenciacdo de fibroblastos e fibroci-
tos, bem como deposigdo da matriz extracelular® % 10, A dose
usual compreende 300 mg/dia, dividida em duas tomadas de
150 mg/dose, por via oral® °. Em sequéncia, a diarreia é o
efeito colateral mais frequente, podendo ser controlada com
dieta e/ou tratamento de base. Alteragbes hepdticas estao
associadas a ambos os farmacos citados 19 13,

Os estudos, CAPACITY, ASCEND, TOMORROW e INPUL-
SIS I e Il, identificaram que a diminuigdo da CVF nos pacien-
tes com FPI esta associada a uma pior qualidade de vida.
Para embasar, auxiliar e padronizar estes resultados foi ne-
cessario o uso de questionarios que identificassem quais
fatores estariam relacionados a piora na qualidade de vida.
Os principais fatores incluidos foram os contidos no Questio-
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nario Respiratério de St George (SGRQ), Questionario de
Falta Respiratéria de San Diego da Universidade da Califér-
nia (UCSD-SOBQ) e os dominios de tosse do Questionario
de Avaliagdo de Tosse e Escarro (CASA-Q) 1°. Os destaques
em estudos, citados no inicio deste paragrafo, direcionados a
Pirfenidona e o Nintedamibe foram expostos na Tabela 2.

Os estudos CAPACITY 004 e o CAPACITY 006, foram publi-
cados simultaneamente e sdo muito similares, diferem ape-
nas na posologia terapéutica. O 004, utilizou duas doses da
droga, 2.403 mg/dia ou 1.197 mg/dia versus placebo, en-
quanto o 006, utilizou uma Unica dose diaria de pirfenidona,
2.403 mg/dia versus placebo. O 004 exibiu significativa redu-
¢ao da perda CVF (p <0,001 na dose de 2.403 mg), em con-
trapartida essa reducdo nao foi obtida no 006. Retomando
dados citados anteriormente, em relagcdo a sobrevida dos
pacientes, resultados similares foram alcangados (p = 0,023)
em 72 semanas no estudo 004, o que demonstra uma queda
de 36% no risco de morte ou progressdo. Durante o teste de
caminhada com duracdo de 6 minutos, também foi obtida
melhora significativa de (p <0,042) para (p <0,001) da sema-

na 24 a 72, sempre mesclando os dados do 004 e 0065  ;
14,15

Além disso, o estudo ASCEND, em sua fase lll, também
englobando o uso da Pirfenidona, mostrou que pacientes com
comprometimento leve ou moderado da CVF no inicio do
tratamento com o medicamento obtiveram redugdo da taxa

de declinio da CVF préxima a 50% ao longo de um ano &9 10
15

O estudo TOMORROW, em sua fase Il, englobou o Ninteda-
mibe, na dosagem de 150 mg, tomados duas vezes ao dia. A
pesquisa demonstrou uma redugdo na queda da CVF, com
uma probabilidade estatistica <0,06 litros/ano, totalizando
uma reducdo de 68,4% na taxa de perda, incluindo diminui-

¢éo das exacerbagbes e preservacio da qualidade de vida® ®
11

Outros dois ensaios de fase Ill, chamados de INPULSIS,
foram realizados em conjunto e no intuito de comprovar a
eficacia do Nintedanibe na FPI, a dose estabelecida para os
estudos também englobou 150 mg duas vezes ao dia. O
ensaio INPULSIS I, demonstrou uma diminuicéo relevante na
taxa anual de queda da CVF comparado ao placebo, com
reducao de 114,7 ml versus 239,9 ml. Os resultados expostos
no ensaio INPULSIS I, também evidenciaram uma redugéo
significativa da taxa anual de queda da CVF em relagdo ao
de placebo com queda de 113,6 ml versus 207,3 ml. Diante
disso, o uso Nintedanibe foi correlacionado a um atraso do
surgimento da primeira exacerbagéo aguda® 8911,

Por fim, ambas as drogas parecem ser bem toleradas. Atual-
mente, as evidéncias disponiveis sugerem que a Pirfenidona
apresenta eficacia em relagdo a morte por FPl em 1 ano,
propiciando redugdo do agravamento de dispneias, em com-
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paracdo com placebo. No que se refere ao Nintedanibe, ha
um retardo na progressao da FPI e reducdo de exacerbacoes
agudas, em comparagcdo com placebo® . Demonstraram
efeitos benéficos em relagdo aos demais tratamentos ja men-
cionados no meio académico, até o momento.

CONCLUSAO

Nos ultimos anos, um nimero substancial de avangos farma-
cologicos vem ocorrendo em relagdo a FPI. Evidéncias de-
monstram que a prescri¢do dos novos farmacos para desace-
lerar a progressdo da doenga possuem uma agao benéfica.
Os estudos englobando a Pirfenidona e o Nintedanibe carac-
terizam uma relevante ferramenta a ser incorporada na abor-
dagem terapéutica dos pacientes com FPIl. Esses medica-
mentos contribuem no manejo e auxiliam na melhora da qua-
lidade de vida dos pacientes. Como limitagdo da revisao,
notou-se uma escassez de referéncias brasileiras diante
desse cenario terapéutico, colocando em questao, por exem-
plo, o custo elevado do tratamento para a populag¢éo, que, em
sua maioria, depende do financiamento do Sistema Unico de
Saude (SUS). Diante disso, é necessario que novos estudos
no panorama brasileiro e, também, estrangeiro, sejam reali-
zados, englobando um maior periodo de testes terapéuticos,
quadros clinicos mais graves e uma maior parcela de pacien-
tes comprometidos pela doenga. Por fim, o tratamento men-
cionado no estudo, quando instituido precocemente, atua na
lentificagdo da progressao da doenga, diminuindo a queda da
CVF. Por este motivo, deve-se estar atento a essa doenca e
reconhecer 0 seu padrdo para um possivel diagnéstico dife-
rencial entre as doengas pulmonares e manejo adequado do
paciente.

CONFLITOS DE INTERESSE

Nao ha qualquer potencial conflito de interesse relacionado a
essa publicagao.

FINANCIAMENTO
Nao ha financiamentos vinculados a essa publicagao.

REFERENCIAS

1. Xaubet A, Ancochea J, Bollo E, Fernandez-Fabrellas E,
Franquet T, Molina-Molina M, et al. Normativa sobre el
diagnéstico y tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopati-
ca. Archivos de Bronconeumologia. 2013;49(8):343-53.

2. Xaubet A, Ancochea J, Molina-Molina M. Fibrosis pul-
monar idiopatica. Medicina Clinica. 2017;148(4):170-5.

3. Baddini-Martinez J, Baldi BG, Costa, Jezler S, Lima MS,
Rufino R. Update on diagnosis and treatment of idio-
pathic pulmonary fibrosis. J Bras Pneumol. 2015;454—-66.

4. Barbosa A, Portela R. EFICACIA, SEGURANGA E CUS-
TO-EFETIVIDADE DE PIRFENIDONA ou




G OPEN ACCESS

Brazilian Medical Students Journal | v.8 n.11, 2023

NINTEDANIBE PARA FIBROSE PULMONAR IDIO-
PATICA: REVISAO RAPIDA DE EVIDENCIAS. 2020.
Hoyer N, Prior TS, Bendstrup E, Wilcke T, Shaker SB.
Risk factors for diagnostic delay in idiopathic pulmonary
fibrosis. Respiratory Research. 2019;20(1).

Tabaj G, Martin S, Laura C, Martin P,. Experiencia en la
Argentina del Programa de uso compasivo con
nintedanib en el tratamiento de la Fibrosis Pulmonar Idi-
opatica. Revista Americana de Medicina Respiratéria.
2017;17.

Karkkainen M, Nurmi H, Kettunen H-P, Selander T,
Purokivi M, Kaarteenaho R. Underlying and immediate
causes of death in patients with idiopathic pulmonary fi-
brosis. BMC Pulmonary Medicine. 2018;18(1).

Xaubet A, Molina-Molina M, Acosta O, Bollo E, Castillo D,
Fernandez-Fabrellas E, et al. Normativa sobre el trata-
miento farmacoldgico de la fibrosis pulmonar idiopatica.
Archivos de Bronconeumologia. 2017;53(5):263-9.
Molina-Molina M. Futuro del tratamiento farmacolégico
en fibrosis pulmonar idiopatica. Archivos de Bron-
coneumologia. 2019;55(12):642—7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

DOI: 10.53843/bms.v8i11.352

Maher T, Strek M. Antifibrotic therapy for idiopathic pul-
monary fibrosis: time to treat. Respiratory Research.
2019;20(1).

Morell F, Villar A. Perspectivas en el tratamiento de la
fibrosis pulmonar idiopatica. Archivos de bronconeumo-

logia. 2022.
Jeldres A, Labarca G. Is pirfenidone effective for idio-
pathic pulmonary fibrosis? Medwave.

2017;17(Suppl1):e6844—4.

Curbelo P. Efectos adversos del nintedanib en un pro-
grama de uso compasivo. Revista americana de medici-
na respiratoria. 2017;17(2):112-3.

Maher T, Lancaster L, Jouneau S, Morrison L, Lederer D,
Molina-Molina M, et al. Pirfenidone Treatment in Individ-
uals with Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Impact of Timing
of Treatment Initiation. Annals of the American Thoracic
Society. 2019;16(7):927-30.

Davis S, Rafia R, Carroll C, Hamilton J, Essat M.
Pirfenidone for Treating ldiopathic Pulmonary Fibrosis:
An Evidence Review Group Perspective of a NICE Single
PharmacoEconomics.

Technology Appraisal.

2019;37(6):763-75.




