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RESUMO

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) € uma forma de pneumopatia intersticial cronica
fibrosante de causa desconhecida, que acomete preferencialmente homens idosos,
com historia atual ou pregressa de tabagismo. Mesmo sendo uma doenga incomum, ela
assume grande importancia devido a sua gravidade e prognostico reservado. Nas Ultimas
décadas, diversas modalidades terapéuticas farmacologicas foram investigadas para o
tratamento dessa doenga, de tal modo que conceitos classicos vem sendo revisados. O
objetivo destas diretrizes foi definir recomendacoes brasileiras baseadas em evidéencias
em relacao ao emprego de agentes farmacologicos no tratamento da FPI. Procurou-se
fornecer orientacoes a questoes de ordem pratica, enfrentadas pelos clinicos no seu
cotidiano. As perguntas PICO (acronimo baseado em perguntas referentes aos Pacientes
de interesse, Intervencao a ser estudada, Comparacao da intervencao e Outcome
[desfecho] de interesse) abordaram aspectos relativos ao uso de corticosteroides,
N-acetilcisteina, tratamento medicamentoso do refluxo gastroesofagico, inibidores dos
receptores da endotelina, inibidores da fosfodiesterase-5, pirfenidona e nintedanibe. Para
a formulagao das perguntas PICO, um grupo de especialistas brasileiros atuantes na area
foi reunido, sendo realizada uma extensa revisao bibliografica sobre o tema. As revisoes
sistematicas com meta-analises previamente publicadas foram analisadas quanto a forca
das evidencias compiladas e, a partir daf, foram concebidas recomendagcoes seguindo a
metodologia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
Os autores acreditam que o presente documento represente um importante avango a ser
incorporado na abordagem de pacientes com FPI, objetivando principalmente favorecer
seu manejo, e pode se tornar uma ferramenta auxiliar na definicao de politicas publicas
relacionadas a FPI.

Descritores: Fibrose pulmonar idiopatica; Abordagem GRADE; Fibrose pulmonar/terapia
medicamentosa; Guia de pratica clinica.

a FPI assume grande importancia clinica devido a sua
gravidade. Ainda que a histdria natural da doenga possa

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) é uma forma de
pneumopatia intersticial cronica fibrosante, de causa
desconhecida, restrita aos pulmdes, que acomete
preferencialmente homens idosos, com histéria atual ou
pregressa de tabagismo. (->) Do ponto de vista histoldgico,
a FPI se caracteriza pelo padrao de pneumonia intersticial
usual que, atualmente, pode ser inferido com grau de
certeza satisfatorio em casos de apresentacdo radioldgica
tipica em TCAR.(->) Mesmo sendo uma doenca incomum,

variar e seja dificil firmar previsGes prognosticas precisas
para um determinado paciente, a mediana de sobrevida
desses pacientes, sem tratamento, € de apenas 2,9 anos.©

Nas Ultimas décadas, diversas modalidades terapéuticas
farmacoldgicas, com variados mecanismos de agdo,
foram investigadas para o tratamento dessa doenga,
com um numero substancial de estudos resultando em
desfechos negativos.”-3%) Apesar disso, novos farmacos
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tém mostrado beneficios para o tratamento da FPI e
alguns deles ja estdo disponiveis no mercado para
essa indicagao.

O objetivo das presentes diretrizes foi definir
recomendacbes baseadas em evidéncias em relagéo
ao emprego de agentes farmacoldgicos no tratamento
da FPI. Procurou-se fornecer orientagdes a questdes
de ordem pratica, enfrentadas pelos clinicos no seu
cotidiano. Para tanto, foi feita uma extensa revisdo
bibliografica sobre o tema, seguindo a metodologia
Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE).G”) Vale ressaltar que, até
0 momento, nao existe nenhum estudo brasileiro
publicado que tenha utilizado metodologia semelhante
a empregada aqui sobre o assunto.

METODOLOGIA

O desenvolvimento das diretrizes se iniciou com a
formacao do grupo de coordenadores, o qual incluiu dois
reconhecidos especialistas no tema e duas especialistas
em metodologia. Pneumologistas familiarizados com o
cuidado de pacientes com FPI, atuantes em diversas
regides do Brasil, foram convidados a integrar o comité
de especialistas. Todos os envolvidos no processo
assinaram formularios declarando seus conflitos
de interesses (Quadro S1, material suplementar:
http://jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.
asp?id=73).

Em reunido presencial, realizada em setembro de
2017 na cidade de Sao Paulo (SP), foram definidos
0s objetivos do projeto e optou-se pelo emprego

Questdes

1. Devemos recomendar o uso de nintedanibe para
pacientes com FPI?

2. Devemos recomendar o uso de pirfenidona para
pacientes com FPI?

3. Devemos recomendar o uso de inibidores da
fosfodiesterase-5 para pacientes com FPI?

4. Devemos recomendar o uso de antagonistas de
receptores da endotelina para pacientes com FPI?

5. Devemos recomendar o tratamento medicamentoso
antirrefluxo gastroesofagico para pacientes com FPI?

6. Devemos recomendar o uso de N-acetilcisteina para
pacientes com FPI?
7. Devemos recomendar o uso de corticosteroides para
pacientes com FPI?

Quadro 1. Questdes e respectivos desfechos selecionados para a confecgdo dessas diretrizes.

da metodologia GRADE e por priorizar perguntas
relacionadas apenas ao tratamento farmacoldgico da
FPI. Em seguida, os especialistas receberam materiais
escritos e videos de treinamento relativos a realizagdo
de cada um dos passos da metodologia GRADE. 840

Os especialistas formularam perguntas relacionadas
ao tratamento farmacoldgico de pacientes portadores de
FPI no formato PICO (acrénimo baseado em perguntas
referentes aos Pacientes de interesse, Intervengdo a
ser estudada, Comparagao da intervengao e Outcome
[desfecho] de interesse). Por meio de um processo de
votacdo on-line do grau de importancia, sete perguntas
e seus respectivos desfechos mais pontuados foram
selecionados. Os desfechos foram classificados pelo
grau de importancia, levando-se em conta a perspectiva
de pacientes com FPI, de acordo com a metodologia
GRADE, em pouco importantes, importantes ou criticos
(Quadro 1).

Uma bibliotecaria realizou buscas por artigos
publicados em inglés nos bancos de dados PubMed
e EMBASE, seguindo metodologia padronizada, sob
supervisdo das metodologistas (Quadro S2). A estratégia
de busca se concentrou em artigos envolvendo revisdes
sistematicas com meta-analises, empregando-se
palavras-chave pré-estabelecidas, cobrindo um periodo
igual ou inferior a 10 anos, a partir da data maxima
de inclusdo (novembro de 2018). Optou-se por uma
estratégia pragmatica de busca de meta-analises
prontas, ao invés da busca de ensaios clinicos e
posterior realizagdo de meta-analises.

Apds a selegdo preliminar dos artigos, as metodologistas
avaliaram separadamente os manuscritos pelos seus

Desfechos
pouco

Desfechos
importantes

Desfechos criticos

Importantes

Eventos
adversos

Mortalidade
Queda da CVF
NUmero de
exacerbacoes
Mortalidade
Queda da CVF
NUmero de
exacerbacoes

Mortalidade

Qualidade de
vida

Eventos
adversos

Qualidade de
vida

Qualidade de
vida
Dispneia
Mortalidade

Queda da CVF

Eventos
adversos

Mortalidade

Queda da CVF

NUmero de
exacerbacoes

Numero de internacées
Mortalidade

Queda da CVF

Mortalidade
Queda da CVF

FPI: fibrose pulmonar idiopatica.
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titulos e resumos para decidir quais seriam incluidos nas
diretrizes. Em caso de discordancia, houve discussdes
para a obtengdo de consenso. A proxima etapa envolveu
a anadlise qualitativa das publicagGes selecionadas
em sua integra, feita pelas duas metodologistas
separadamente. Novamente, em caso de discordancia,
houve discussées entre as metodologistas até que um
consenso sobre a inclusao ou exclusao dos artigos
fosse alcangado. Em seguida, os artigos selecionados
foram avaliados pelos coordenadores especialistas
separadamente, sendo avaliada a concordancia para
a inclusdo ou exclusdo das publicacdes das analises.
Os motivos de exclusdo dos artigos foram registrados
conforme as recomendac0es Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e
estdo apresentados no material suplementar (Figuras
S1aS7).4n

Em seguida, foram preparadas tabelas com os
resumos das evidéncias para cada pergunta, de acordo
com metodologia GRADE, empregando-se o0 programa
GRADEpro GDT (McMaster University, Hamilton,
ON, Canada; Tabelas S1 a S7).4? A qualidade das
evidéncias de cada meta-analise incluida, em funcdo
de cada desfecho analisado, foi classificada em alta,
moderada, baixa ou muito baixa (Quadro 2).

A qualidade da evidéncia foi reduzida em um ou dois
niveis quando identificados riscos de viés, evidéncias
indiretas, inconsisténcias, imprecisdes e vieses de
publicacdo. Por outro lado, a qualidade foi elevada se
apresentasse forte associagdo, auséncia de vieses de
confusdo plausiveis, indicagdo de associagdo dose-
resposta ou quando vieses de confusdo plausiveis
conhecidos pudessem estar reduzindo o efeito
(Quadro 3). Na metodologia GRADE, a qualidade dos
estudos determina o grau de confianga e certeza do
efeito estimado da intervencdo sobre os desfechos
selecionados separadamente. (%

Em setembro de 2019, o Comité Coordenador
reuniu-se presencialmente com os especialistas na
cidade de S&o Paulo para a revisao dos resultados e de
todas as tabelas contendo os resumos de evidéncias. Os
membros presentes revisaram as tabelas, e corregbes
foram feitas quando apropriadas.

Recomendagdes foram feitas para cada pergunta, a
partir dos desfechos criticos, seguindo a metodologia
GRADE (Quadro 4). Em situagdes nas quais ndo houve
consenso, foram realizadas votagdes, cujos resultados
foram registrados (Quadro S3). As recomendacdes
podiam ser fortes ou condicionais.“?) Foi empregado o
termo “nds recomendamos” para recomendacdes fortes

Quadro 2. Interpretagdo da qualidade de evidéncia segundo o sistema Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation.?

Qualidade da evidéncia Implicacées Exemplos
Alta ©ODD E improvavel que pesquisas futuras alterem Ensaios randomizados sem limitacdes
a confianca no efeito estimado; estamos graves
confiantes de que podemos esperar um Estudos observacionais bem executados,
efeito muito semelhante na populacao para com efeito muito grande
a qual a recomendacao se destina
Moderada @& E provavel que pesquisas futuras tenham Ensaios randomizados com limitacoes
um impacto importante na confianca no graves
efeito estimado e possam alterar essa Estudos observacionais bem executados,
estimativa com efeito grande
Baixa @O0 E provavel que pesquisas futuras tenham Ensaios randomizados com limitacoes muito
um impacto importante na confianca no graves
efeito estimado e provavelmente alterem  Estudos observacionais sem forcas especiais
essa estimativa ou limitacdes importantes
Muito baixa @ OO0 Qualquer estimativa de um efeito € muito  Ensaios randomizados com limitagées muito
incerta graves e resultados inconsistentes
Estudos observacionais com graves
limitacoes
Observacdes clinicas nao sistematicas (por
exemplo, séries ou relatos de caso)

2aAdaptado do Ministério da Sadude do Brasil.G”

Quadro 3. Fatores que podem afetar a qualidade da evidéncia.?

Qualidade da

evidéncia

Situacdes em que a

graduacéo pode ser reduzida

* Alta * Risco de viés

* Moderada * Evidéncia indireta
* Baixa * Inconsisténcia

* Muito baixa * Imprecisao

* Viés de publicacao

Situacées em que a graduacao pode ser elevada

* Forte associacao, sem fatores de confusdo plausiveis
* Evidéncia de dose-resposta
* Fatores de confusao plausiveis conhecidos reduzindo efeitos

aAdaptado de Guyatt et al.C®
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e “nds sugerimos” para recomendagdes condicionais.
Fatores que influenciaram a forga da recomendacgao
incluem o equilibrio de beneficios vs. consequéncias
indesejaveis, a qualidade geral da evidéncia, valores
e preferéncias dos pacientes, assim como custos e
uso de recursos.

Para a confeccdo do manuscrito, partes do texto
foram divididas entre todos os participantes, que as
retornaram aos coordenadores especialistas apds prazos
determinados. A versao preliminar das diretrizes foi
entdo editada e enviada para todos os participantes
do processo, para corregoes e sugestdes, em processo
interativo. O texto definitivo, em sua forma integral,
é de responsabilidade de todos os individuos listados
como autores. As sete perguntas, com suas evidéncias,
recomendacbes e comentarios, estdo descritas a seguir.

PERGUNTA 1: DEVEMOS RECOMENDAR O
USO DE NINTEDANIBE PARA PACIENTES
COM FPI?

0 farmaco nintedanibe foi inicialmente desenvolvido
como um inibidor dos receptores de VEGF e de FGF,
visando sua aplicacdo em doengas oncoldgicas.“?
Entretanto, como a substancia inibe os receptores de
PDGF, essa foi também investigada como terapia para
a FPL.“* O nintedanibe inibe, de modo competitivo, as
tirosinoquinases, o que justifica seu amplo potencial de
agOes, tais como interferir na proliferacao e migragao
de miofibroblastos e fibroblastos, assim como na
deposicdo de matriz extracelular. Evidéncias mais
recentes indicam que o nintedanibe ainda pode reduzir
a produgdo do TGF-B, inibir a formagdo de redes de
fibrinas de coladgeno e estimular a producdo da proteina
D do surfactante.“446)

Um estudo clinico de fase II e dois estudos clinicos
de fase I1II avaliaram os efeitos do uso de nintedanibe
na dose-alvo de 150 mg duas vezes ao dia, por 52
semanas, no ritmo de queda da CVF.(?:?®) Baseados
nos resultados observados nesse desfecho primario,

orgdos reguladores americanos aprovaram o uso da
medicagdo para pacientes com FPI.”) Nas doses
recomendadas para o tratamento da FPI, os efeitos
adversos mais comuns do farmaco estdo relacionados
com o trato gastrointestinal, particularmente diarreia de
intensidade variavel que, nos estudos clinicos originais,
acometeu aproximadamente 62% dos participantes
que utilizaram a medicagdo.?®

Evidéncias

Empregando-se a metodologia descrita, foram
selecionadas da literatura seis revisdes sistematicas com
meta-analises (Figura S1).¢85% Ainda que nem todas
tenham analisado exatamente os mesmos conjuntos
de desfechos, na sua totalidade, elas apontam para um
efeito terapéutico benéfico do nintedanibe nos pacientes
com FPI em comparacdo a placebo (Tabela S1).

Quanto ao desfecho critico mortalidade, néo foi
observado um efeito estatisticamente significante
(OR = 0,70; IC95%: 0,45-1,09), com qualidade de
evidéncia moderada.“®

No tocante ao desfecho critico queda da CVF, o
nintedanibe mostrou-se benéfico, com OR estimada
para quedas maiores que 10% de 0,61 (IC95%: 0,48-
0,78), com qualidade da evidéncia alta.“®

Finalmente, em relacdo ao terceiro desfecho critico,
0 nintedanibe mostrou eficacia quanto a queda do
numero de exacerbagbes agudas (OR = 0,50; IC95%:
0,31-0,79), com qualidade da evidéncia moderada.®*

Recomendacdo

Para pacientes com FPI, nds sugerimos usar
nintedanibe (recomendagdo condicional; qualidade
de evidéncia moderada).

Comentarios

As meta-analises disponiveis incluiram apenas
ensaios clinicos controlados, duplo-cegos e
randomizados. Portanto, os resultados obtidos se

Quadro 4. Implicagdes das recomendagdes do sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation.?

Publico-alvo Recomendacéo forte

Recomendamos

A maioria dos individuos
desejaria que a intervencao
fosse indicada e apenas

um pequeno nimero nao
aceitaria essa recomendagao

Pacientes

Profissionais da

saude recomendada

Gestores

saude na maioria das situagoes

Nao recomendamos

A maioria dos
individuos nao
desejaria que a
intervencao fosse
indicada e apenas
um pequeno numero
aceitaria essa
recomendacao

A maioria dos pacientes deve receber a intervencao

A recomendac&o pode ser adotada como politica de

Recomendacédo condicional

Sugerimos

Nao sugerimos

A maioria dos
individuos nao
desejaria que a
intervencao fosse
indicada; contudo,
consideravel nimero
aceitaria essa
recomendacao

O profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas poderao ser apropriadas para

cada paciente e ajuda-lo a tomar uma
decisao consistente com os seus valores e
preferéncias

E necessario um debate substancial e
envolvimento das partes interessadas

A maioria dos
individuos desejaria
que a intervencao
fosse indicada;
contudo, consideravel
nUmero nao aceitaria
essa recomendacao

2Adaptado de Guyatt et al.G? e Andrews et al.(“?
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aplicam, primariamente, a pacientes que preencham
0s mesmos critérios de selegdo desses estudos. Esses
estudos ndo incluiram pacientes com FPI muito inicial
(DLCO = 80%) ou muito avangada (CVF < 50% do
previsto e/ou DLCO < 30%). Portanto, os efeitos do
farmaco nesses dois grupos de pacientes ainda nao
estdo bem caracterizados. Além disso, com base nos
artigos selecionados, ndo se pode determinar a eficacia
e seguranca do farmaco em longo prazo, uma vez
que a duragdo maxima dos estudos incluidos aqui foi
de 52 semanas.

A recomendacado feita implica que usar esse farmaco
é a conduta certa a ser tomada em 50-95% dos
casos. “2 O clinico deve reconhecer que diferentes
escolhas podem ser apropriadas para diferentes
pacientes e que compete a ele ajudar pacientes e
familiares a tomar decisdes consistentes com seus
valores e preferéncias (Quadro 4).G7-%2 A presente
recomendacdo ndo leva em conta analises de custos
e aspectos de farmaco-economia.

PERGUNTA 2: DEVEMOS RECOMENDAR O
USO DE PIRFENIDONA PARA PACIENTES
COM FPI?

A pirfenidona é um farmaco que tem acdo anti-
inflamatdria e antifibrdtica que atua nos receptores
de TNF-a e TGF-B, bem como na modulacdo da
oxidacdo celular.*® Em Ultima analise, o farmaco inibe
a proliferacdo de fibroblastos com consequente redugao
da sintese e deposicdo de colageno. 6>

O potencial terapéutico do farmaco foi demonstrado
inicialmente por meio de dois ensaios clinicos pequenos,
que o compararam com placebo. (42 Posteriormente,
outros trés estudos se destacaram pela maior
homogeneidade dos critérios de inclusdo e desfechos,
incluindo a avaliagdo de queda de mais de 10% da CVF
em 52 semanas.(®>2% Esses trés estudos, em analise
combinada, demonstraram uma reducdo da queda
de CVF, em percentual do previsto, com a dose-alvo
de 2.403 mg/dia, assim como a reducdo do risco de
progressdo da doenca. Nos cinco ensaios clinicos, os
eventos adversos foram mais comuns no grupo que
recebeu pirfenidona, relacionando-se principalmente a
pele (rash e fotossensibilidade) e ao trato gastrointestinal
(nduseas, dispepsia e perda de apetite).

Evidéncias

Foram selecionadas nove revisdes sistematicas com
meta-analises que compararam pirfenidona em relagdo
a placebo (Figura S2).(55.60-65) As meta-analises incluidas
avaliaram diversos desfechos, incluindo mortalidade,
sobrevida livre de progressdo, exacerbagdo aguda,
declinio funcional, variagdo na distancia percorrida no
teste de caminhada de seis minutos (DT6) e eventos
adversos, apontando para um efeito terapéutico
favoravel da medicacdo e um perfil de seguranca
aceitavel.

A Tabela S2 resume a qualidade das evidéncias dos
artigos selecionados para a questdo relacionada a

pirfenidona. O tratamento com pirfenidona demonstrou
reduzir a mortalidade — risco relativo (RR) = 0,53;
I1C95%: 0,32-0,88 — com qualidade de evidéncia
moderada.®*%?) Da mesma forma, a medicacao
mostrou-se eficaz em reduzir a queda de CVF > 10%
(RR =0,64; IC95%: 0,50-0,83).(*¢2) Quando avaliado o
desfecho redugdo do nimero de exacerbagdes agudas,
ndo foi observado efeito estatisticamente significante
(RR = 0,59; IC95%: 0,19-1,84), com qualidade de
evidéncia baixa.(162

Recomendacao

Para pacientes com FPI, nds sugerimos usar
pirfenidona (recomendagdo condicional; qualidade
de evidéncia baixa).

Comentadrios

As revisOes sistematicas e meta-analises disponiveis
que avaliaram o uso da pirfenidona em pacientes com
FPI incluiram apenas ensaios clinicos randomizados,
controlados e duplo-cegos. Os resultados obtidos
se aplicam a pacientes que preencham os mesmos
critérios de inclusdo desses estudos, ou seja, aqueles
com doenga de grau leve a moderada. Os estudos
em questdo ndo incluiram pacientes com FPI com
alteracao funcional muito inicial (DLCO = 90%) ou
muito avangada (CVF < 50% do previsto ou DLCO
< 30%), ou ainda com idade superior a 80 anos.
Portanto, os efeitos da pirfenidona nesses subgrupos
de pacientes ndo estdao completamente estabelecidos.
Adicionalmente, com base nos resultados encontrados,
ndo se pode determinar o impacto do farmaco em
termos de eficacia e seguranga em longo prazo, uma
vez que a duragdo maxima dos estudos incluidos foi
de 72 semanas.

A recomendacdo determinada implica que usar a
pirfenidona é a conduta correta a ser feita em 50-95%
dos casos.“?) O clinico deve reconhecer que as escolhas
necessitam ser individualizadas e que pacientes e seus
familiares devem ser auxiliados a tomar decisdes de
acordo com seus principios e preferéncias (Quadro
4).37-42) A presente recomendacdo nao leva em conta
analises de custos e aspectos de farmaco-economia.

PERGUNTA 3: DEVEMOS RECOMENDAR
O USO DE INIBIDORES DA
FOSFODIESTERASE-5 PARA PACIENTES
COM FPI?

Os inibidores da fosfodiesterase-5 (iFD-5) estabilizam
o monofosfato de guanosina ciclico, segundo mensageiro
do oxido nitrico, o0 que leva a vasodilatagdo pulmonar. (6%
A vasodilatagdo produzida pelo farmaco parece ter
preferéncia pelo tecido pulmonar bem ventilado, o
que poderia melhorar a relagdo ventilagdo-perfusao
e as trocas gasosas em pacientes com FPI.(6®) Além
disso, a hipertensdo pulmonar é um achado comum em
pacientes com FPI, associando-se a maior morbidade
e mortalidade.(®” Os iFD-5 disponiveis no mercado
sdo sildenafil, tadalafil e vardenafil; porém, somente
o sildenafil foi testado em pacientes com FPI.
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Trés estudos clinicos, sendo apenas dois deles
randomizados, avaliaram o efeito do sildenafil em
pacientes com FPI avangada.®®7% O desfecho primério
utilizado sempre foi a mudanga na DT6, a qual nao foi
atingida em nenhuma das investigagdes. O tratamento
com sildenafil também n&o exibiu impacto sobre as
taxas de exacerbagdes e mortalidade.

Evidéncias

Em fungdo da metodologia empregada, duas revisdes
sistematicas com meta-analises foram selecionadas
(Figura S3 e Tabela S3). Uma delas ndao encontrou
evidéncias de que o uso de sildenafil possa trazer alivio
da dispneia em pacientes com FPI (risco relativo ndo
estimavel, nivel de evidéncia muito baixo) ou melhore
a qualidade de vida em pacientes com FPI (risco ndo
estimavel, nivel de evidéncia muito baixo).’ A outra
meta-analise, que usou metodologia de rede (network
meta-analysis) avaliou o efeito do tratamento com
sildenafil sobre a mortalidade em pacientes com FPI,
observando que as taxas de dbitos no grupo tratado
e no grupo placebo foram de 2,9% e de 8,5%,
respectivamente.*> Contudo, o valor de OR = 0,84 ndo
atingiu significancia estatistica (I1C95%: 0,31-2,41).

Recomendacado

Para pacientes com FPI, nds sugerimos ndo usar
iFD-5 (recomendacdo condicional; qualidade de
evidéncia moderada).

Comentdrios

O desfecho critico selecionado pelos especialistas
dessas diretrizes para essa questao foi a mortalidade. Em
relagdo a esse parametro, 0s manuscritos selecionados
ndo mostraram beneficios significantes do uso de iFD-5.
O mesmo foi verdade para dois desfechos classificados
como importantes: dispneia e qualidade de vida. Vale
ressaltar que outras diretrizes para tratamento da FPI
confeccionadas por diferentes sociedades médicas
também ndo recomendam o uso de iFD-5 (sildenafil)
para esse grupo de pacientes.*7273 Além disso,
um ensaio clinico randomizado, publicado apos a
conclusdo das andlises dos manuscritos selecionados
para as presentes diretrizes, que comparou o uso
da associagdo nintedanibe e sildenafil com o uso de
nintedanibe isoladamente em pacientes com FPI e DLCO
< 35% do valor previsto, ndo encontrou diferencas
significantes quanto aos desfechos qualidade de vida e
dispneia. ¢ Uma analise pré-especificada do subgrupo
de pacientes com disfungdo ventricular direita, publicada
em separado, também ndo demonstrou impacto em
variaveis relevantes.(’

PERGUNTA 4: DEVEMOS RECOMENDAR O
USO DE ANTAGONISTAS DE RECEPTORES
DA ENDOTELINA PARA PACIENTES COM
FPI?

Embora a patogénese da FPI ndo esteja completamente
elucidada, a endotelina-1, potente vasoconstritor e
fator de crescimento, ja foi relacionada ao processo
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fibroproliferativo da doenga.’® As endotelinas
exibem potente atividade proliferativa sobre células
mesenquimais e podem induzir diferenciagdo celular,
aumentando a sintese e a deposicdo de componentes
da matriz extracelular, bem como sua contratilidade. 7>
A partir de tais elementos, estudos clinicos foram
realizados com antagonistas de receptores da endotelina,
visando a reducdo do processo fibrético.

Dois ensaios clinicos avaliaram a eficacia do uso de
bosentana em comparagdo a placebo em pacientes
com FPI. Nao foram detectados efeitos significativos
do farmaco sobre o desfecho primario, DT6, nem sobre
o ritmo de progressao da doenga, qualidade de vida
ou intensidade da dispneia. (182276

O efeito da macitentana sobre o ritmo de queda
da CVF em pacientes com FPI, em comparagao com
placebo, também ndo foi significativo.> Finalmente,
um estudo que investigou os efeitos da ambrisentana
em pacientes com FPI, em comparagdo com placebo,
foi interrompido precocemente quando uma analise
interina mostrou que os pacientes tratados com
ambrisentana exibiram mais frequentemente critérios
de progressdo funcional e maior nimero de internagdes
respiratorias.?®

Evidéncias

De acordo com a metodologia proposta, dois artigos
de revisdo com meta-analises foram selecionados
(Figura S4). Ambos abordavam resultados individuais
para bosentana, macitentana e ambrisentana.“®>%
Nenhum dos farmacos investigados mostrou efeitos
significantes em relagdo ao desfecho critico mortalidade
nem quanto ao desfecho efeitos adversos (Tabela S4).

Recomendacao

Para pacientes com FPI, nds recomendamos n&o usar
antagonistas de receptores da endotelina (recomendagao
forte; baixa qualidade de evidéncia).

Comentadrios

Além de as evidéncias disponiveis ndo apontar para
efeitos significantes em desfechos clinicos relevantes, ha
sugest0es de que, em particular, o uso da ambrisentana
possa se associar com efeitos deletérios. E pouco
provavel que novos estudos venham a ser realizados
com tal classe de farmacos em pacientes com FPI
no futuro.

PERGUNTA 5: DEVEMOS RECOMENDAR

O TRATAMENTO FARMACOLOGICO
ANTIRREFLUXO GASTROESOFAGICO PARA
PACIENTES COM FPI?

O refluxo gastroesofagico (RGE) é altamente
prevalente nos pacientes com FPI e, apesar de ndo
haver evidéncias de uma relagdo causal até o momento,
a aspiracgdo crbnica é considerada um fator de risco
para a progressdo e exacerbagdo da doenga.”77% A
importancia das microaspiragdes do contetido gastrico
na patogenia da doenca ainda ndo esta estabelecida;
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entretanto, had descrigbes de casos anedoéticos de
estabilizacdo e de melhora clinica e funcional em
pacientes com FPI apds o tratamento farmacoldgico
e/ou cirtrgico do RGE.(®8) Diretrizes internacionais
recentes sugerem o uso de terapia antidcida regular
para todos os pacientes com FPI, mas com muito baixa
qualidade da evidéncia.G*

Todos os estudos que avaliaram os possiveis efeitos da
terapia farmacoldgica anti-RGE em pacientes com FPI
foram observacionais, a maioria com dados extraidos
dos bragos placebo de ensaios clinicos voltados para a
investigagdo de outros farmacos. (28 Até o momento,
ndo existem na literatura ensaios clinicos com desenho
e numero adequado de voluntarios que avaliem o
uso rotineiro de farmacos voltados ao tratamento de
RGE em pacientes com FPI, independentemente de
referirem sintomas ou ndo.®”

Evidéncias

De acordo com a metodologia empregada para a
confeccdo das presentes diretrizes, ndo foi possivel
selecionar artigos adequados para a confecgdo de
recomendagdes acerca do tratamento medicamentoso
para RGE em pacientes com FPI (Figura S5 e Tabela S5).

Recomendacao

Para pacientes com FPI, ndo temos evidéncias
suficientes para recomendar ou ndo recomendar o
uso de tratamento farmacoldgico anti-RGE.

Comentadrios

Os estudos que avaliaram os possiveis efeitos da
terapia farmacoldgica anti-RGE em pacientes com
FPI utilizaram pacientes randomizados para o grupo
placebo de ensaios clinicos testando outros farmacos
para FPI.(82-8) Essa estratégia fica sujeita a um enorme
viés de selecdo, pois ndo € possivel saber porque a
terapia farmacoldgica anti-RGE havia sido prescrita
e, portanto, tais pacientes podem ndo representar a
populagdo de pacientes com FPI como um todo. Novos
ensaios clinicos controlados e randomizados sobre a
terapia anti-RGE sdo necessarios para uma adequada
elucidacdo dos seus efeitos em pacientes com FPI.
Visto que a terapia farmacoldgica anti-RGE pode estar
associada a potenciais efeitos adversos, a indicagdo
desse tratamento deve ser avaliada individualmente,
devendo ser considerada em pacientes que apresentem
sintomas sugestivos ou confirmados de RGE por exames
complementares.

PERGUNTA 6: DEVEMOS RECOMENDAR
O USO DE N-ACETILCISTEINA PARA
PACIENTES COM FPI?

A N-acetilcisteina (NAC) é um farmaco precursor
da glutationa, antioxidante hidrossollvel presente na
maioria das células do organismo.® Uma possivel
contribuicdo do estresse oxidativo na progressdo da FPI
fez com que estudos fossem desenvolvidos no sentido
de avaliar se o0 uso desse farmaco poderia restaurar os

niveis pulmonares de glutationa.®¢8% Dessa forma, a
NAC poderia retardar a evolugdo da doenca.

Um estudo multicéntrico, duplo cego e placebo
controlado avaliou o uso de NAC oral em associagdo a
corticosteroide e azatioprina comparado com placebo. 9
Os participantes que receberam a combinagdo de
NAC, azatioprina e corticosteroide tiveram redugao
significativa do ritmo de queda da CVF e da DLCO.*V
Por outro lado, estudos utilizando monoterapia com NAC
por via inalatéria ou oral, comparada a placebo, ndo
demonstraram diferencas significativas na evolugdo da
funcdo pulmonar ou de outros desfechos clinicos. (%92

Evidéncias

Foram selecionadas cinco revisGes sistematicas com
meta-analises que compararam o uso de NAC vs.
placebo quanto a mortalidade, e outra que avaliou a
redugdo no ritmo de queda da CVF no tratamento da
FPI (Figura S6 e Tabela S6).(#8:5%)

0 uso de NAC ndo reduziu a mortalidade em pacientes
com FPI em relagdo ao uso de placebo (OR = 0,84;
1C95%: 0,20-4,50).% Quanto a redugdo do ritmo de
queda da CVF em 12 meses, ndo foi possivel estimar
o efeito do farmaco em relagdo ao placebo devido ao
grau de heterogeneidade e elevado risco de viés nos
estudos selecionados para a meta-analise.“®)

Recomendacao

Para pacientes com FPI, nds sugerimos ndo usar
N-acetilcisteina (recomendagéo condicional; baixa
qualidade de evidéncia).

Comentadrios

A auséncia de efeitos na redugdo da mortalidade e
a dificuldade de se estimar algum efeito positivo de
NAC em relagdo a reducdo do ritmo de queda da CVF
tornam pouco provavel que o farmaco tenha alguma
acdo benéfica na evolugdo da FPI. Ha sugestdes de
que as respostas dos pacientes com FPI ao uso de
NAC possam ser influenciadas por polimorfismos do
gene TOLLIP.®3 Contudo, tais aspectos ainda precisam
ser mais bem esclarecidos para que se obtenham
conclusdes robustas.

PERGUNTA 7: DEVEMOS RECOMENDAR
O USO DE CORTICOSTEROIDES PARA
PACIENTES COM FPI?

Hipoteses classicas relacionadas com a patogénese
da FPI especulavam que a doenga se iniciaria por
um processo de natureza inflamatoria, com papel
decisivo das citocinas prd-inflamatorias liberadas pelos
macrofagos alveolares.®+9%) Nesse contexto, o uso de
corticosteroides teria potencial benéfico na evolugdo
clinica de pacientes com FPI. Entretanto, a hipdtese
atualmente mais aceita na patogénese da doenca
consiste em uma agressao e dano epitelial alveolar
seguidos de liberagdo de mediadores proé-fibréticos,
com reparagdo anormal, proliferacdo miofibroblastica
e deposicdo de colageno, sem inflamagdo evidente.©®
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Quadro 5. Resumo das recomendagbes para o tratamento medicamentoso da fibrose pulmonar idiopatica.

Questédo

1. Devemos recomendar o uso de nintedanibe para
pacientes com FPI?

2. Devemos recomendar o uso de pirfenidona para
pacientes com FPI?

3. Devemos recomendar o uso de inibidores da
fosfodiesterase-5 para pacientes com FPI?

4. Devemos recomendar o uso de antagonistas de
endotelina para pacientes com FPI?

5. Devemos recomendar o tratamento medicamentoso
antirrefluxo para pacientes com FPI?

6. Devemos recomendar o uso de N-acetilcisteina para
pacientes com FPI?

7. Devemos recomendar o uso de corticosteroides para
pacientes com FPI?

Recomendacéo

Sugerimos nao usar

Qualidade da
evidéncia

Grau de
recomendacé@o

Sugerimos o uso Condicional Moderada
Sugerimos o uso Condicional Baixa
Sugerimos nao usar Condicional Moderada
Recor_nendamos Forte Baixa

nao usar

Auséncia de recomendacao
Auséncia de estudos passiveis de selecdo

Condicional Baixa

Auséncia de recomendacao
Auséncia de estudos passiveis de selecéo

FPI: fibrose pulmonar idiopatica.

O conceito atual de FPI foi estabelecido em 2000
e, desde entdo, nenhum ensaio clinico controlado foi
realizado envolvendo monoterapia com corticosteroides
nessa populagdo de pacientes.®

Evidéncias

No periodo de revisdo bibliografica pré-estabelecido
para o presente estudo, ndo foi possivel localizar
nenhuma revisdo sistematica ou meta-analise que
tenha avaliado os efeitos do uso de monoterapia
com corticosteroides, em comparagdo a placebo, no
tratamento de FPI (Figura S7 e Tabela S7).

Recomendacoes

Para pacientes com FPI, nés ndo temos evidéncias
suficientes para recomendar ou ndo recomendar o uso
de corticosteroides.

Comentadrios

Embora ndo existam evidéncias quanto ao uso de
corticosteroides, é pouco provavel que estudos sejam
realizados com esses farmacos em pacientes com FPI,
devido a patogenia ndo inflamatdria da doenga, havendo,
portanto, pouca possibilidade de sucesso terapéutico.
A presente recomendacao diz respeito a pacientes
com FPI em fase estavel. A possivel indicagdo de
corticosteroides em pacientes com exacerbagdo aguda
da doenga ndo foi analisada nas presentes diretrizes.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Um resumo com as recomendagdes para o tratamento
farmacoldgico da FPI esta apresentado no Quadro 5.

Embora ainda ndo haja um farmaco com capacidade
curativa da FPI, as presentes diretrizes sugerem que
nintedanibe e pirfenidona sejam considerados para o
tratamento da doencga (recomendagdo condicional).
As evidéncias indicam que tais agentes antifibrdticos
sdo, de fato, as Unicas opcles de tratamento
farmacoldgico capazes de induzir uma redugdo do
declinio funcional na FPI. Ambos reduzem o ritmo de
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queda da CVF, que é um preditor forte e independente
de mortalidade da doenga. Entretanto, é fundamental
que sejam avaliadas as peculiaridades de cada caso na
indicacdo ou ndo de algum desses farmacos, incluindo
a gravidade do acometimento funcional, a presencga
de comorbidades, o uso de outros farmacos passiveis
de interagdes, potenciais eventos adversos, custos e,
principalmente, os anseios dos pacientes e de seus
familiares. Deve-se reforcar ainda que os farmacos
antifibrosantes nintedanibe e pirfenidona nao foram
comparados entre si em nossas diretrizes, de modo
gque ndo se pode determinar a superioridade de um
sobre o outro. Adicionalmente, nao foi avaliado o uso
combinado desses farmacos.

Apesar de a prevaléncia de RGE ser alta na FPI,
com base no presente documento, ndo ha evidéncias
suficientes para se estabelecer o papel do tratamento
rotineiro dessa comorbidade nesse grupo de pacientes.
Mais uma vez, as decisOes deverdo ser tomadas em
funcdo das caracteristicas clinicas de cada caso.

A auséncia de dados confidveis também ndo permite
que sejam realizadas recomendac0es acerca do emprego
de corticosteroides em FPI. Isso ndo implica que a
referida categoria de farmacos ndo possa vir a ser
empregada em outras formas de doengas intersticiais
pulmonares, tais como sarcoidose, bronquiolite
proliferativa, etc.

Sobre os outros farmacos investigados, sugere-se ndo
utilizar iFD-5 ou NAC (recomendacdo condicional), e ha
recomendacdo forte para ndo se prescrever antagonistas
de receptores da endotelina para pacientes com FPI.

Deve ser enfatizado que a abordagem nao
farmacoldgica da FPI, incluindo suplementagdo
de oxigénio, reabilitacdo pulmonar, imunizagGes e
transplante pulmonar, ndo foi contemplada na elaboragado
dessas diretrizes. Deve-se enfatizar ainda que as
diretrizes em questdo se aplicam apenas a pacientes
com FPI, de modo que os resultados ndo podem ser
extrapolados para aqueles com doengas pulmonares
fibrosantes de outras etiologias.
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Acreditamos que o documento em questdo represente

uma importante ferramenta a ser incorporada na
abordagem de pacientes com FPI, objetivando
principalmente favorecer o seu manejo, bem como
auxiliando na definigdo de politicas publicas relacionadas
a doenga.
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