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RESUMO
Objetivo: Ensaios clínicos mostraram que 150 mg de Nintedanibe duas vezes ao dia 
reduzem a progressão da doença em pacientes com Fibrose Pulmonar Idiopática (FPI), 
com um perfil de efeitos adversos que é controlável para a maioria dos pacientes. 
Antes da aprovação do Nintedanibe como tratamento para a FPI no Brasil, um Programa 
de Acesso Expandido (PEA) foi iniciado para fornecer acesso precoce ao tratamento 
e avaliar a segurança e a tolerância do Nintedanibe para este grupo de pacientes. 
Métodos: Foram elegíveis para participar da PEA pacientes com diagnóstico de FPI 
nos últimos 5 anos, com capacidade vital forçada (CVF) ≥ 50% do previsto e capacidade 
de difusão dos pulmões para monóxido de carbono (DLco) 30%-79% do previsto. 
Os pacientes receberam Nintedanibe 150 mg, 2 vezes ao dia (bid). As avaliações de 
segurança incluíram eventos adversos que levaram à suspensão permanente do 
Nintedanibe e eventos adversos graves. Resultados: O PEA envolveu 57 pacientes 
em 8 centros. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (77,2%) e brancos 
(87,7%). No início do estudo, a média de idade foi de 70,7 (7,5) anos e a CVF foi de 
70,7 (12,5%) do previsto. A média de exposição ao Nintedanibe foi de 14,4 (6,2) meses; 
a exposição máxima foi de 22,0 meses. Os eventos adversos frequentemente relatados 
pelo pesquisador como relacionados ao tratamento com Nintedanibe foram diarreia 
(45 pacientes, 78,9%) e náusea (25 pacientes, 43,9%). Os eventos adversos levaram à 
suspensão permanente do Nintedanibe em 16 pacientes (28,1%) que passaram por um 
evento adverso grave. Conclusões: No PEA brasileiro, o Nintedanibe apresentou um 
perfil aceitável de segurança e tolerância em pacientes com FPI, condizendo com dados 
de ensaios clínicos.

Descritores: Fibrose pulmonar idiopática; Programa de acesso expandido; Doença 
pulmonar intersticial; Inibidor de tirosina quinase.
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INTRODUÇÃO

A Fibrose Pulmonar Idiopática (FPI) é uma doença 
pulmonar intersticial fibrosante progressiva caracterizada 
pelo declínio da função pulmonar, piora da dispneia e 
da qualidade de vida.(1) A FPI geralmente se apresenta 
na 6ª ou 7ª década de vida de ex-fumantes, é mais 
comum em homens do que em mulheres(1) e possui 
uma evolução clínica variável mas um prognóstico ruim. 
Dados norte-americanos demonstram que antes da 
disponibilidade de terapias aprovadas para FPI a média da 

sobrevida pós-diagnóstico em pacientes com FPI era de 
3 a 5 anos.(2,3) Análises do Sistema de Informações sobre 
Mortalidade (SIM) do Ministério da Saúde brasileiro sugerem 
que, no Brasil, a mortalidade devida à FPI aumentou de 
0,24 a cada 100 mil casos em 1979 para 1,10 por 100 mil 
casos em 2014.(4) Este aumento foi provavelmente devido 
à melhoria do diagnóstico e notificação de FPI, bem como 
ao envelhecimento da população. A FPI provavelmente 
permanece significativamente subdiagnosticada no Brasil 
devido à baixa conscientização da doença, aos desafios 
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que a realização do diagnóstico apresenta e ao pequeno 
número de centros especializados.

O Nintedanibe é um inibidor intracelular das tirosinas 
quinase envolvidas na patogênese da FPI, incluindo o 
receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas, 
o receptor do fator de crescimento de fibroblastos e o 
receptor do fator de crescimento endotelial vascular.(5) 
A eficácia e a segurança do tratamento de 52 semanas 
com 150 mg de Nintedanibe, 2 vezes ao dia (bid) em 
pacientes com FPI foram avaliadas no teste Fase II 
TOMORROW(6) e nos dois testes Fase III INPULSIS.(7) 
Estes estudos demonstraram que o Nintedanibe reduziu a 
progressão da doença e a taxa de declínio na Capacidade 
Vital Forçada (CVF). Uma análise dos dados agrupados 
dos estudos INPULSIS, por sua vez, sugeriu que o 
Nintedanibe também reduziu o risco de exacerbações 
agudas.(8) No entanto, o perfil de segurança e tolerância 
do Nintedanibe foi caracterizado predominantemente 
por eventos adversos gastrointestinais, particularmente 
a diarreia.(9,10)

O Nintedanibe foi aprovado para o tratamento da 
FPI em muitos países, incluindo o Brasil e vários 
outros países da América Latina, bem como os EUA, a 
Europa e vários países da Ásia. Nas últimas diretrizes 
internacionais de tratamento para FPI, o Nintedanibe 
recebeu uma recomendação condicional para uso, 
indicando que seria uma escolha apropriada para a 
maioria dos pacientes, embora reconhecendo que 
escolhas diferentes serão apropriadas para cada paciente, 
dependendo dos valores e preferências individuais.(11)

Antes da aprovação do Nintedanibe no Brasil, em 
fevereiro de 2016, um Programa de Acesso Expandido 
(PAE) foi iniciado para fornecer acesso precoce ao 
tratamento e mais informações sobre a segurança 
e a tolerância do Nintedanibe em pacientes com 
FPI. Assim, este trabalho visa relatar dados sobre 
a segurança e tolerância do Nintedanibe que foram 
coletados neste PAE.

MÉTODOS

Planejamento
Um PAE que oferecia tratamento aberto com Nintedanibe 

foi iniciado em oito centros médicos no Brasil em 
fevereiro de 2015. Como critério de participação, os 
pacientes deveriam ter ≥ 40 anos de idade, diagnóstico 
de FPI de acordo com as diretrizes ATS/ERS/JRS/ALAT 
de 2011(1) nos últimos 5 anos, capacidade de difusão 
dos pulmões para o monóxido de carbono (DLco) 
de 30%-79% do previsto e CVF ≥ 50% do previsto. 
Os critérios de exclusão incluíram níveis de alanina 
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase 
(AST) ou bilirrubina > 1,5 vez o limite superior da 
normalidade (LSN); infarto do miocárdio nos 6 meses 
de triagem; angina instável no mês 1 de triagem; 
risco de sangramento (por exemplo, necessidade 
de fibrinólise, anticoagulação de dose plena ou 
terapia antiplaquetária de dose elevada); suspensão 
permanente do Nintedanibe devido a eventos adversos 
relacionados ao medicamento em um ensaio clínico; 
e tratamento atual ou planejado com pirfenidona, 

azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina ou prednisona 
em dose > 15 mg/dia, ou > 30 mg a cada 2 dias ou 
dose equivalente de outros corticosteroides orais.

Após um período de quatro semanas de análise, os 
pacientes receberam 150 mg de Nintedanibe (bid) durante 
o PAE, até o medicamento tornar-se comercialmente 
disponível ou até a suspensão permanente do tratamento. 
Uma visita de acompanhamento ocorreu 28 dias após 
a interrupção do tratamento, interrupções por até 
12 semanas e reduções de dose para 100 mg (bid) 
foram permitidas para gerenciar eventos adversos. 
Quando a dose era reduzida, só poderia ser aumentada 
novamente para 150 mg (bid) após a resolução do 
evento adverso. Além disso, os pesquisadores receberam 
recomendações sobre o manejo da diarreia e elevação 
das enzimas hepáticas (Figuras 1 e 2) e solicitou-se 
que relatassem quaisquer tipos de tratamentos usados 
concomitantemente para tratar a FPI ou controlar a 
diarreia em um formulário de relato de caso. Tais 
tratamentos concomitantes foram definidos como 
tratamentos que foram recebidas no início ou foram 
iniciados entre a primeira e a última ingestão de 
Nintedanibe. Estes tratamentos concomitantes foram 
codificados de acordo com o WHO Drug Dictionary(12) 
(versão 17 de março).

Como este era um PAE, a aprovação do protocolo 
do Comitê de Ética não era obrigatória. No entanto, 
os Comitês de Ética Independentes dos centros 
participantes receberam o folheto informativo, o 
formulário de consentimento prévio e outros documentos 
para autorização.

O programa foi conduzido de acordo com os princípios 
da Declaração de Helsinque, de acordo com a diretriz 
da Conferência Internacional de Harmonização para 
a Boa Prática Clínica e de acordo com os requisitos 
regulamentares aplicáveis e procedimentos operacionais 
padrão. Todos os pacientes forneceram consentimento 
prévio por escrito antes de entrar no programa. 
O programa foi registrado em www.clinicaltrials.gov 
(NCT02230982).

O primeiro paciente foi inscrito em 23 de março de 
2015 e o último foi examinado em 3 de novembro de 
2015, enquanto o medicamento Nintedanibe tornou-se 
comercialmente disponível para o tratamento de FPI 
no Brasil apenas em 16 de fevereiro de 2016. Entre 
janeiro de 2017 e março de 2017, todos os pacientes 
que tomaram Nintedanibe no PEA passaram pela 
transição de uso para Nintedanibe comercial no mesmo 
local e com o mesmo pesquisador.

Desfechos
O critério segurança foi avaliado em pacientes que 

receberam ≥ 1 dose de Nintedanibe e consistiu no 
registro de eventos adversos que atendiam aos seguintes 
critérios: eventos adversos graves; acontecimentos 
adversos de interesse especial (isto é, acontecimentos 
adversos da lesão hepática [definida como AST ou 
ALT ≥ 3 × ULN e bilirrubina total ≥ 2 × ULN] ou relacionado 
à perfuração gastrointestinal); acontecimentos adversos 
que conduzem a interrupção ou redução da dose de 
Nintedanibe; acontecimentos adversos relacionados 
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à administração de Nintedanibe que não foram 
considerados graves pelo pesquisador; agravamento da 
doença subjacente ou outras condições preexistentes; 
alterações nos resultados de quaisquer procedimentos, 
isto é, sinais vitais, exame físico, exames laboratoriais, 
julgados clinicamente relevantes pelo pesquisador. 
Eventos adversos sérios foram definidos como fatais 
ou com risco de morte, hospitalização necessária ou 
prolongada, associados a uma anomalia congênita ou 
que resultaram em algum tipo de deficiência.

Os eventos adversos foram registrados em visitas 
realizadas na análise nas semanas 4, 8, 12, 24; a cada 
12 semanas, até o final do tratamento; e na visita de 
acompanhamento após 28 dias. No entanto, poderiam 
ser registrados em qualquer outro momento da análise, 
se o pesquisador tivesse conhecimento deles. Vale 
ressaltar que estes eventos foram codificados de acordo 
com os termos preferidos no Dicionário Médico para 
Atividades Regulamentares (MedDRA) versão 20.0 e 
categorizados pelo pesquisador da seguinte forma: leves 
(consciência de sinais ou sintomas que foram facilmente 
tolerados), moderados (desconforto suficiente para 
causar interferência na atividade habitual) ou graves 
(incapacidade total ou incapacidade de trabalhar ou 

realizar atividades habituais). Os dados de segurança 
são apresentados de forma descritiva.

RESULTADOS

Pacientes
Um total de 57 pacientes foram tratados com Nintedanibe. 

A maioria deles era do sexo masculino (77,2%), cor 
branca (87,7%) e atual ou ex-fumantes (64,9%); 22,8% 
dos pacientes foram submetidos à biópsia pulmonar 
cirúrgica (Tabela 1). No início do estudo, a idade média 
(DP) foi de 70,7 (7,5) anos, a CVF foi de 70,7 (12,5)% 
do previsto e a DLco foi de 48,7 (13,4%) do previsto. 
As condições de comorbidade mais frequentes no início 
do estudo foram hipertensão (47,4%), dislipidemia 
(21,1%), doença do refluxo gastroesofágico (21,1%) 
e diabetes mellitus (17,5%) (Tabela 1).

Tratamentos concomitantes
Os tratamentos concomitantes estão descritos na 

Tabela 2.

Os tratamentos antidiarreicos foram os mais 
comumente usados, recebidos por 36 pacientes 
(63,2%). Já outros 6 pacientes (10,5%) receberam 

Figura 1. Algoritmos para o gerenciamento de eventos adversos como diarreia.
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Tabela 1. Características de base (n = 57).

Homens, n (%) 44 (77,2)
Idade, anos, média (SD Desvio-padrão) 70,7 (7,5)
Raça, n (%)

Branco 50 (87,7)
Negro 6 (10,5)
Asiático 1 (1,8)

Índice de massa corporal, kg/m2, média (SD) 28,0 (3,6)
Desde quando foi diagnosticado com FPI, anos, média (SD) 1,7 (1,2)
Status de fumante, n (%)

Atual ou antigo 37 (64,9)
Nunca 20 (35,1)

Biópsia pulmonar realizada, n (%) 13 (22,8)
CVF, % prevista, média (SD) 70,7 (12,5)
DLco, % previsto, média (SD) 48,7 (13,4)
Condições de base*, n (%)

Hipertensão 27 (47,4)
Dislipidemia 12 (21,1)
Refluxo gastroesofágico 12 (21,1)
Diabetes mellitus 10 (17,5)
Doença pulmonar obstrutiva crônica 8 (14,0)
Síndrome de apneia do sono 6 (10,5)
Colesterol alto 3 (5,3)
Artrose 2 (3,5)

*As condições relatadas em > 10% dos pacientes pelo termo de preferência da MedDRA. n = 57.

Figura 2. Algoritmos para o gerenciamento de eventos adversos como aumento de enzimas hepáticas.
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N-acetilcisteína e 13 pacientes (22,8%) receberam 
corticosteroides sistêmicos.

Exposição
A exposição média ao Nintedanibe foi de 14,4 (6,2) 

meses e a exposição máxima foi de 22,0 meses. No total, 
24 pacientes (42,1%) tiveram ≥ 1 interrupção do 
tratamento e 21 pacientes (36,8%) tiveram ≥ 1 redução 
da dose para 100 mg (bid). A maioria dos doentes 
(70,2%) recebeu 150 mg de Nintedanibe (bid) como 
a última dose. Trinta e sete pacientes (64,9%) ainda 
estavam recebendo Nintedanibe no final do programa, 
enquanto 20 pacientes (35,1%) haviam descontinuado 
permanentemente o tratamento com o medicamento. 
A razão mais frequente para a suspensão permanente do 
Nintedanibe foram eventos adversos (16 de 20 doentes).

Segurança e tolerância
Quase todos os pacientes (n = 55; 96,5%) sofreram 

ao menos ≥ 1 evento adverso que preencheu os 
critérios de notificação (Tabela 3). A diarreia, relatada 
em 45 pacientes (78,9%) foi classificada como o 
evento mais comum. Entre os pacientes diagnosticados 
com diarreia, a intensidade foi leve em 22 pacientes 
(48,9%), moderada em 13 pacientes (28,9%) e grave 
em 10 pacientes (22,2%). Já náuseas e vômitos foram 
relatados em 25 (43,9%) e 9 (15,8%) pacientes, 
respectivamente, e quase todos eles eram de intensidade 
leve ou moderada (Tabela 4). A maioria dos pacientes 
com diarreia (66,7%), náusea (80%) e vômitos (66,7%) 
continuou o tratamento com Nintedanibe sem redução 
da dose ou interrupção.

O aumento das enzimas hepáticas foi observado 
em apenas um paciente em que a lesão hepática 
ocasionada pelo medicamento foi classificada como 
evento adverso grave. Não foram relatados casos de 

ALT e/ou AST ≥ 3 × ULN e bilirrubina total ≥ 2 × LSN 
ou eventos adversos relacionados à perfuração 
gastrointestinal.

Todavia, os eventos adversos levaram à suspensão 
permanente de Nintedanibe em 16 pacientes (28,1%), 
o mais frequente deles foi a diarreia (em 4 pacientes 
(7,0%) (Tabela 3). Nenhum tipo de evento adverso 
grave (com base nos termos preferidos pelo MedDRA) 
foi relatado em > 1 paciente, exceto para progressão 
de FPI (3 pacientes), pneumonia (2 pacientes) e 
infecção do trato urinário (2 pacientes); 3 pacientes 
(5,3%) tiveram eventos adversos que levaram à morte: 
pneumonia (1 paciente), pneumonia e progressão da 
FPI (1 paciente) e dispneia (1 paciente). Nenhum dos 
eventos adversos fatais ocorreu relacionado ao uso 
de Nintedanibe, segundo o pesquisador.

DISCUSSÃO

Nesta versão brasileira do PAE para Nintedanibe em 
pacientes com FPI, o uso de 150 mg (bid) do medicamento 
apresentou perfil aceitável de segurança e de tolerância 
e dados de análises clínicas condizentes (6,7,10). Eventos 
adversos gastrintestinais, particularmente diarreia, 
foi o efeito adverso mais frequentemente relatado. 
Diarreia é um evento adverso comumente associado 
com os inibidores de tirosina quinase, no entanto o 
mecanismo pelo qual ele ocorre permanece incerto.(13) 
Para a maioria dos pacientes que tiveram diarreia na 
PAE brasileiro ela foi de intensidade leve ou moderada 
e a maioria deles continuou com o uso de Nintedanibe 
sem redução da dose ou interrupção do tratamento; 
entretanto, quase dois terços dos pacientes receberam 
tratamento antidiarreico. Recomenda-se que os pacientes 
que apresentem diarreia durante o tratamento com 
Nintedanibe devam manter uma hidratação adequada 

Tabela 2. Tratamento concomitante.

n (%) de pacientes
Algum tratamento concomitante 43 (75,4)
Antidiarreico 36 (63,2)

Loperamida 33 (57,9)
Cloridrato de loperamida 6 (10,5)

Antioxidante/expectorante 6 (10,5)
Acetilcisteína 6 (10,5)

Antitússico 1 (1,8)
Fosfato de codeína 1 (1,8)

Broncodilatador inalado e/ou corticosteroide 1 (1,8)
Mometasona 1 (1,8)

Anti-histamínico H2 3 (5,3)
Omeprazol 2 (3,5)
Esomeprazol 1 (1,8)

Corticoide sistêmico 13 (22,8)
Prednisona 11 (19,3)
Metilprednisolona 3 (5,3)
Deflazacort 2 (3,5)

Os pesquisadores foram instruídos a relatar medicações usadas concomitantemente para tratar a FPI ou controlar 
a diarreia. Tratamentos concomitantes foram apresentados como Categoria de Pesquisa Especial e nome de 
preferência, de acordo com o Dicionário de Medicamentos da Organização Mundial da Saúde(12). Um paciente foi 
contado em ≥ 1 categoria.



J Bras Pneumol. 2019;45(5):e201804146/7

Segurança e tolerabilidade de nintedanibe em pacientes com fibrose pulmonar idiopática no Brasil

e realizar tratamento antidiarreico (por exemplo, 
Loperamida) assim que os sintomas surgirem.(14,15)

Deve-se ressaltar que o tratamento com Nintedanibe 
pode elevar os níveis das enzimas hepáticas e que 
casos de lesão hepática induzida por medicação 
foram observados neste estudo.(14,15) A lesão hepática 
induzida no PAE brasileiro foi classificada como evento 
adverso grave em um paciente. No entanto, não foram 
relatados casos de ALT e/ou AST ≥ 3 × ULN e bilirrubina 
total ≥ 2 x LSN. Recomenda-se a realização de testes 
de função hepática antes do início do tratamento com 
Nintedanibe, com intervalos regulares durante os 
primeiros três meses de tratamento e, posteriormente, 
periodicamente.(14,15) Reduções de dose ou interrupções 

de tratamento para controlar elevações nas enzimas 
hepáticas poderão ser necessárias.

Além deste PAE no Brasil, dados sobre a segurança e 
tolerância do Nintedanibe foram coletados a partir de 
vários outros programas de uso compassivo (ou por 
acesso antecipado) e de vigilância pós-comercialização. 
Em consonância com achados deste trabalho, os dados 
desses estudos sugerem que o Nintedanibe apresenta 
um perfil semelhante de segurança e tolerância na 
prática clínica, como observado em ensaios clínicos.(16-23) 
Dados de vigilância pós-comercialização mostraram 
que em 6.758 pacientes tratados com Nintedanibe 
nos EUA, no ano seguinte ao seu lançamento como 
tratamento para FPI, diarreia, náusea e vômito foram 

Tabela 4. Eventos adversos gastrointestinais e suas consequências para a dosagem de Nintedanibe.

Pacientes com 
evento adverso: 
diarreia (n = 45)

Pacientes com 
evento adverso: 
náusea (n = 25)

Pacientes com 
evento adverso: 
vômito (n = 9)

Intensidade do evento adverso*
Leve 22 (48,9) 17 (68,0) 6 (66,7)
Moderada 13 (28,9) 6 (24,0) 3 (33,3)
Severa 10 (22,2) 2 (8,0) 0 (0,0)

Consequência da dose de Nintedanibe †

Nenhuma redução permanente da dose ou 
suspensão

30 (66,7) 20 (80,0) 6 (66,7)

Redução de dose permanente 11 (24,4) 2 (8,0) 1 (11,1)
Suspensão Permanente 4 (8,9) 3 (12,0) 2 (22,2)

Os dados apresentados representam n (%) dos pacientes; *Para pacientes com ≥ 1 evento que satisfazem os 
critérios de notificação deste PAE, a intensidade/consequência do pior evento; †Para pacientes com ≥ 1 evento, a 
última consequência da dosagem.

Tabela 3. Eventos adversos.

n (%) de pacientes
Eventos adversos mais frequentes*

Diarreia 45 (78,9)
Náusea 25 (43,9)
Perda de peso 14 (24,6)
Perda de apetite 13 (22,8)
Vômito 9 (15,8)
Dor abdominal 4 (7,0)
Progressão da FPI† 4 (7,0)
Flatulência 3 (5,3)
Astenia 3 (5,3)
Dor na região superior do abdômen 2 (3,5)
Dispneia 2 (3,5)
Gripe 2 (3,5)
Pneumonia 2 (3,5)
Infecção do trato urinário 2 (3,5)

Eventos adversos mais frequentes que levam à suspensão permanente do Nintedanibe‡

Diarreia 4 (7,0)
Náusea 3 (5,3)
Perda de Peso 3 (5,3)
Pneumonia 2 (3,5)
Vômito 2 (3,5)

Os dados indicados representam n (%) de pacientes que relataram ≥ 1 evento adverso; *Constam eventos 
adversos que cumprem os critérios de notificação para este PAE e relatados em > 3% dos pacientes pelo termo 
preferido da MedDRA; †Corresponde ao termo MedDRA “FPI”, que inclui agravamento da doença e exacerbações 
agudas; ‡Eventos adversos que levaram à interrupção do tratamento em > 3% dos pacientes pelo termo preferido 
da MedDRA.
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os eventos adversos mais frequentemente relatados.(18) 
Em um estudo observacional de 94 pacientes com 
FPI na Grécia, a diarreia foi relatada em 55% dos 
pacientes tratados com Nintedanibe durante um 
período de acompanhamento de 12 meses, e 12% 
dos pacientes interromperam o uso de Nintedanibe 
devido à este efeito.(20)

No PEA brasileira, 11% e 23% dos pacientes 
tratados com Nintedanibe receberam tratamento 
concomitante com N-acetilcisteína e corticosteroides 
sistêmicos, respectivamente. Em uma pesquisa 
recente com 455 médicos da América Latina, 29% e 
48% prescreveram N-acetilcisteína e corticosteroides, 
respectivamente, para o tratamento da FPI.(24) Esses 
achados sugerem que o uso dessas terapias de baixo 
custo permanece elevado na América Latina, apesar 
da falta de evidências que comprovem sua eficácia 
como tratamento para FPI.(11,25,26)

Em conclusão, em um PEA para pacientes com FPI 
no Brasil, o uso de 150 mg de Nintedanibe, 2 vezes 
ao dia, apresentou um perfil aceitável de segurança 
e tolerabilidade, consistente com o observado em 
ensaios clínicos.
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