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de conforto?

Giacomo Sgalla’

Nas ultimas duas décadas, os esforcos das sociedades
respiratorias internacionais em todo o mundo para
padronizar os critérios diagndsticos de fibrose pulmonar
idiopatica (FPI) permitiram uma compreensédo crucial
e mais profunda dos mecanismos patogenéticos da
doenca, levando a conquistas terapéuticas notaveis.
Apo6s muitos anos de ensaios decepcionantes, o
nintedanibe e a pirfenidona emergiram como os primeiros
medicamentos efetivos para diminuir a taxa de declinio
da fungdo pulmonar nesses pacientes,*? anunciando o
inicio de uma nova era no manejo da FPI. A aprovacdo
dos dois medicamentos pelas agéncias reguladoras — a
pirfenidona recebeu aprovagdo para uso no Japdo em
2008, na Europa em 2011 e nos EUA em 2014, enquanto
o0 nintedanibe recebeu aprovagdo para uso nos EUA em
2014 e na Europa em 2015 — sancionou o amplo uso
do tratamento antifibrético para FPI na pratica clinica. A
crescente quantidade de evidéncias a partir de ensaios
clinicos randomizados bem projetados na primeira metade
da dltima década justificou uma atualizagdo das diretrizes
baseadas em evidéncias de American Thoracic Society/
European Respiratory Society/Japanese Respiratory
Society/Asociacién Latinoamericana de Térax (ATS/
ERS/JRS/ALAT)® para o manejo de pacientes com FPI,
que forneceram uma recomendacdo condicional sem
precedentes a favor do tratamento farmacoldgico com
pirfenidona ou nintedanibe. Nos Ultimos anos, mais
provas de seguranca e eficacia em longo prazo de ambos
os agentes foram fornecidas por estudos de extensao
abertos e varias experiéncias da vida real.

Nesta edigdo do Jornal Brasileiro de Pneumologia, o
grupo de trabalho liderado por Baddini-Martinez fornece um
conjunto de recomendagbes pragmaticas e baseadas em
evidéncias para orientar o uso de terapias farmacoldgicas
em pacientes com FPI no Brasil. O painel de especialistas
se concentrou em questdes do tipo PICO (Patients of
interest, Intervention to be studied, Comparison of
intervention and Outcome of interest) relacionadas a
sete tipos de tratamento para FPI. De acordo com a
abordagem Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE), os resultados
clinicos (estratificados como criticos, importantes e sem
importancia) e a qualidade das evidéncias disponiveis
foram os principais fatores considerados para expressar
recomendagdes condicionais ou fortes a favor de ou contra
os tipos de tratamento investigados. Uma caracteristica
metodoldgica peculiar dessas diretrizes é representada
pela estratégia de busca: a escolha de avaliar revisdes
sistematicas com meta-analises, ao invés de estudos
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Unicos, facilitou um relato sintético dos resultados e
permitiu, até certo ponto, comparagdes indiretas dos
tratamentos a serem realizados. N&o € surpreendente
que o grupo de especialistas tenha confirmado uma
recomendacdo condicional a favor da pirfenidona e do
nintedanibe, que se mostraram igualmente eficazes na
redugdo do risco de ocorréncia de um declinio > 10% na
CVF quando comparados com placebo (OR estimado = 0,64
e 0,61, respectivamente). O uso da terapia anticoagulante
foi fortemente desencorajado, corroborando as diretrizes
da ATS/ERS/JRS/ALAT.®) Da mesma forma, os inibidores
da fosfodiesterase-5 receberam uma recomendagao
condicional contra seu uso. E importante ressaltar que
0s autores observam que a combinacdo de sildenafil com
nintedanibe também ndo demonstrou maior beneficio
quando comparada a do uso isolado de nintedanibe
em um estudo recente,® embora tal estudo ndo pode
ser incluido nas analises para as presentes diretrizes
em sua declaragdo atual porque foi publicado apds sua
conclusdo.® Uma pequena divergéncia, embora digna
de nota, com as diretrizes ATS/ERS/IJRS/ALAT de 2015®
diz respeito a recomendagdo sobre o uso de antiacidos
na FPI: as diretrizes internacionais® expressaram uma
recomendagdo condicional para o tratamento com
antiacidos em todos os pacientes com FPI, enquanto as
atuais diretrizes brasileiras ndo encontraram artigos
adequados para o desenvolvimento de recomendacgoes
a favor de ou contra o tratamento farmacoldgico do
refluxo gastroesofagico devido a baixa qualidade das
evidéncias disponiveis, pois a maioria provinha de
estudos observacionais retrospectivos. A posicao adotada
pelo grupo de trabalho brasileiro encontra apoio em
um recente estudo metodoldgico,® mostrando como
os resultados de varios estudos sobre o impacto do
tratamento antirrefluxo na FPI sdo substancialmente
enviesados pelo tempo necessario para definir a exposigdao
ao tratamento, o que determina inerentemente uma
vantagem de sobrevida.

Em conclusao, as diretrizes da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia ndo apenas representam um
guia pratico e Uutil para os médicos brasileiros abordarem
pacientes com FPI, mas também fornecem o ponto de vista
mais atualizado sobre o uso de terapias farmacoldgicas
avaliadas no tratamento de FPI nas Ultimas duas décadas.
Agora que os beneficios da pirfenidona e do nintedanibe na
FPI ja foram comprovados ha muito tempo, a comunidade
cientifica sera chamada em breve a se pronunciar
sobre novas questdes emergentes. Estudos recentes
tém fornecido evidéncias convincentes da eficacia dos
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medicamentos antifibroticos atuais em outras formas de
doengas pulmonares intersticiais’-); por exemplo, no
futuro, € provavel que o inicio da terapia antifibrdtica
seja estendido a pacientes que mostrem sinais de
progressdo da doenga, independentemente de sua
etiologia e classificagdo. Nesse cenario, a identificacdo
de critérios indicando uma progressdo clinicamente
significativa da doenca sera fundamental para garantir
um inicio oportuno e adequado do tratamento,
adequadamente equilibrado pelos riscos relacionados
aos possiveis efeitos adversos. Mais importante ainda,
a busca por novos agentes eficazes para interromper
a progressao da FPI levou aos primeiros resultados
positivos de ensaios de fase 2 em anos(°-'2); esperamos
que a proxima era do tratamento farmacoldgico da FPI
oferega a oportunidade de combinar diferentes drogas

em uma abordagem mais direcionada ao paciente. Até
agora, a abordagem da combinagdo das duas terapias
aprovadas para a FPI foi cercada por muitas incertezas
e, embora alguns estudos abertos mostrem a falta de
interacdo significativa entre os dois medicamentos
e a relativa seguranca da terapia combinada, ainda
ndo ha evidéncias suficientes para que as sociedades
respiratorias ou agéncias reguladoras a endossem. Com
base no design de varios estudos randomizados recentes
e em andamento relacionados a FPI que conduzirdo a
uma terapia de base, a abordagem de se associar uma
nova terapia que seja altamente toleravel e direcionada
ao paciente com os medicamentos antifibréticos atuais
pode se tornar mais atraente e superar a urgéncia de
se comprovar o efeito sinérgico da coadministracdo
de nintedanibe e pirfenidona.
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