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1. INTRODUCAO

A Fibrose Pulmonar Idiopética (FPI) € definida como uma forma especifica de pneumonia
intersticial crbnica fibrosante, progressiva e de causa desconhecida e que esta associada ao
padrao histolégico e/ou radiolégico de pneumonia intersticial usual (PIU). Assim como em inUmeras
outras doencas pulmonares intersticiais (DPI), na FPI predomina o padrdo restritivo e seus
principais sintomas sdo a dispneia progressiva e a tosse seca, evoluindo com a perda progressiva
da funcéo pulmonar.

A etiologia da FPI é ainda desconhecida, mas alguns fatores de risco ja foram estabelecidos.
Entre eles estdo, por exemplo, alguns agentes infecciosos - como o virus da hepatite C e o virus
Epstein-Barr- a exposi¢cdo ambiental a poeira -de animais (gado, passaros),de rochas e de metais-
a exposicado ao p6 da madeira e a exposicdo ocupacional de cabelereiros. Algumas comor2 vezes
ao diaades, como o diabetes mellitus e a doenca do refluxo gastroesofagico, também parecem
aumentar o risco de ocorréncia da FPI. Sabe-se também que a FPI pode ser familiar, estes casos
correspondem a menos de 5% do total e manifestam-se mais precocemente. Quando o historico
familiar € positivo, ele é um fator de risco extremamente importante. O tabagismo (pregresso ou
presente), principalmente quando a carga excede 20 anos-maco, € um fator predisponente muito
significativo.

Apesar de ser uma DPI, os processos fisiopatologicos envolvidos na FPI ndo se restringem
ao intersticio. Nessa doenga ocorre uma resposta exacerbada ao dano no epitélio alveolar. Apés
sofrer a injuria, o epitélio fica ativado e secreta fatores de crescimento, além de ativar vias
inflamatorias e vias de reparo e sinalizacao celular. Esses eventos levam a exsudacgéao de fibrina,
migracdo de fibroblastos e formagédo de focos fibroblasticos, acimulo de matriz extracelular,
destruicdo da membrana basal epitelial, além de reparo mesenquimal anormal. Contrapondo-se ao
reparo tecidual normal, na FPI, os miofibroblastos sdo resistentes a apoptose, o0 que garante a
manutencdo do processo, conferindo o carater crénico e progressivo da doenca. Esses eventos

resultam, entdo, na fibrose pulmonar, associada a perda da arquitetura do 6rgdo e a progressiva
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perda de sua funcdo. Na FPI ha uma exacerbacdo de fatores de crescimento pro-fibrogénicos
associada a uma reducdo dos fatores anti-fibrogénicos e anti-inflamatorios.

A FPI é uma doenca rara e devastadora, tendo alta morbimortalidade. Seu progndstico é
reservado, com uma sobrevida média de dois a cinco anos. Além disso, o curso clinico da doenca
€ imprevisivel, podendo ser rapidamente progressivo e com exacerbacdes agudas, com alta
mortalidade precoce, ou assumir carater lentamente progressivo. Nesta categoria, a sobrevida
pode chegar a 10 anos. Sabe-se que o grau inicial de dispneia esta inversamente relacionado a
sobrevida. Além disso, outros parametros, como a capacidade de difusdo (DLCO), a capacidade
vital forcada (CVF), o teste de caminhada de seis minutos, bem como a idade, o género e aspectos
fisiolégicos do individuo tém sido utilizados na tentativa de se estimar a sobrevida do
paciente. Também j& foi mostrado que pacientes mais precocemente referenciados para centros
especializados tém uma sobrevida maior.

A FPI é, enfim, uma doenca limitada aos pulmdes, cujo diagnéstico e manejo sdo ainda
desafiadores. Seus sintomas sao inespecificos e podem ser confundidos com aqueles causados
pelo tabagismo, pelas doencas pulmonares obstrutivas cronicas (DPOC) ou mesmo pela
senilidade. Recentemente, novos tratamentos se tornaram disponiveis com a finalidade de retardar
progressao da piora funcional nestes pacientes, diminuir exacerbacoes.

Em 26 de outubro de 2015, a ANVISA -Agencia Nacional de Vigilancia Sanitéria -publicou no
Diario Oficial da Unido, através da Resolucdo -RE N° 2.954, a aprovacdo do medicamento
Nintedanibe, e em 13 de junho de 2016, através da Resolucdo -RE N° 1.548, a aprovacdo da
Pirfenidona. O tratamento com Nintedanibe e Pirfenidona,disponiveis em muitos paises, sao
indicados para tratamento da FPI por diversas sociedades médicas bem como pela Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT).

Os sintomas habituais da FPI sdo a dispneia progressiva e tosse, ambas podendo ser
incapacitantes. O tempo de histéria varia em geral de 6 a 24 meses até o diagndstico.
Ocasionalmente, a doenca € detectada na fase assintomatica. O diagnostico de FPI € baseado no
quadro clinico, laboratorial, tomografico e histoldégico na auséncia de uma causa conhecida para

doenca intersticial fibrosante.

2. CODIGO INTERNACIONAL DA DOENCA (CID-10)

J84.1 - Fibrose pulmonar
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3. MEDICAMENTOS

O tratamento farmacolégico especifico inclui duas drogas recentemente incorporadas ao
arsenal terapéutico e que foram amplamente testadas em ensaios clinicos.Atualmente ha duas
drogas que comprovadamente retardam a progressao da piora funcional, podendo até mesmo em
alguns casos, estabilizar a doenca: o nintedanibe e a pirfenidona. A atualizacdo de 2015 da diretriz
das sociedades ATS/ERS/JRS/ALAT sobre o tratamento de FPI ja sugeria o uso de pirfenidona ou
de nintedanibe como opc¢des terapéuticas para o tratamento da FPI. O Nintedanibe foi aprovado
pela ANVISA e publicado no D.O.U. em 26/10/2015 através da Resolucdo - RE N° 2.954, de 23 de
outubro de 2015. A Pirfenidona foi aprovada pela ANVISA e publicado no D.O.U. em 13/06/2016
através da Resolucéo - RE N° 1.548, de 10 de Junho de 2016.

E importante ressaltar que, no presente momento, as evidéncias quanto a eficacia de ambas
as drogas se restringem a FPIl, e ndo a outras formas de doencas intersticiais pulmonares
fibrosantes, tais como Pneumonite por Hipersensibilidade Crénica (PHC) ou comprometimento
pulmonar por doencas colageno-vasculares. Além disso, no presente momento, ainda ndo ha
indicacdo para o uso das duas drogas em associacdo, ainda que estudosja sugiram a seguranca
desta conduta.

3.1- NINTEDANIBE

Mecanismo de acao:

O nintedanibe foi inicialmente chamado de BIBF 1120. A molécula € um derivado da familia das
indolinonas, que foi desenvolvida originalmente como um agente ini2 vezes ao diaor da
angiogénese para ser empregado no campo da oncologia.

Os mecanismos pelos quais o nintedanibe age na FPI envolvem a inibicdo da atividade de
receptores cuja acdo depende de tirosina quinases.A droga bloqueia pontos intracelulares de

ligacdo do ATP em tirosina quinases especificas. Como consequéncia, ocorre a inativacdo de

[Eerr y

Comité Estadual de

Famicia (€) Terapéurica Norma Técnica N.01.2021 FIBROSE PULMONAR IDIOPATICA_rev00 20




SEURETARIA UDE SAUDE
DIRETORIA GERAL DE

S SECRETARIA EXECUTIVA DE ATENGAO A SAUDE ASSISTENCIA
(3 oo e e =

ST aude aii PERNAMBUCO DIRETORIA GERAL DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA Y FARMACEUTICA
> S ‘ GERENCIA DE OPERACIONALIZAGAO DA POLITICA DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA &P, secrepsoxecumas

ATENGAO A SAUDE
COMISSAO ESTADUAL DE FARMACIA E TERAPEUTICA — CEFT

COMITE DE ASSESSORIA EM FARMACIA E TERAPEUTICA — CAFT — FIBROSE PULMONAR

receptores celulares para mediadores envolvidos no desenvolvimento da fibrose pulmonar, em
especial os receptores para FGF e PDGF.

Além disso, o nintedanibe também inibe a acdo de receptores para VEGF. Como consequéncia,
ocorre prejuizo na proliferacdo de fibroblastos e reducédo da deposicdo de matriz extracelular. Os
efeitos terapéuticos esperados desta medicacdo nos pacientes com FPI sdo: diminuir a progressao
da doenca por reduzir o declinio da funcéo pulmonar, reducéo na mortalidade por todas as causas
e reducéo no risco de exacerbacdes agudas.

Farmaco:

Esilato de nintedanibe

150 mg (contém 150 mg de nintedanibe, correspondentes a 180,6 mg de esilato de nintedanibe).

O medicamento deve ser conservado sob refrigeracdo (temperatura entre 2° C e 8° C) e na

embalagem original para proteger da umidade.

Esquema de administracao:

A dose indicada para tratamento da FPI é de 1 cdpsula de 150 mg 2 vezes ao dia, administradas
em intervalos de 12 horas. As capsulas de nintedanibe devem ser administradas com alimentos e
devem ser ingeridas ndo mastigadas com um copo de agua.

Caso ocorram efeitos adversos, a dose pode ser diminuida para 150 mg 1 vez ao dia, ou a terapia
pode ser descontinuada. Se uma dose for esquecida, a proxima dose ser tomada no tempo
programado. O paciente deve ser avisado para ndo compensar a dose esquecida.

A dose total diaria ndo deve exceder 300 mg ao dia.

Precaucoes:
Os efeitos adversos mais comumente associados ao uso da medicagdo sao de natureza digestiva,

em especial, diarreia, nauseas, vomitos, dor abdominal e perda de peso. A diarreia esta presente
em aproximadamente 62% dos pacientes em uso de nintedanibe, mas costuma ser controlada com
a associacdo de loperamida. Apenas <5% dos pacientes interromperam 0 nintedanibe devido a
diarreia. E sugerida especial atencdo e vigilancia em pacientes cardiopatas, principalmente

portadores de ateromatose coronariana, € em uso de anticoagulantes.
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Outro efeito adverso é a hepatite medicamentosa e o manejo do aumento de TGO e TGP deve ser

realizado de acordo com o Quadro 3.

Antes de iniciar a terapia, deve ser realizada avaliagdo laboratorial hepética (ALT, AST e

Bilirrubinas). O uso de nintedanibe ndo é recomendado em popula¢cées com prejuizo de moderado

a grave da funcéo hepatica.

Quadro 3 - Manejo do aumento da TGO e TGP:

3x a<5x LSN

5x a <8x LSN 2 8x LSN ou sinais de dano hepatico

severo

Reducéo de dose para 150 mg 1 vez ao

Interrupgdo do tratamento com | Descontinuacio permanente do

dia nintedanibe tratamento com nintedanibe

OU interrupcdo do tratamento com

nintedanibe

Teste laboratorial repetido dentro de 48- | Teste laboratorial repetido | Avaliacdo clinica adicional de ferimento

72 horas e conforme clinicamente
incluindo TGP, TGO, AP,
bilirrubina total, eosinéfilos

indicado,

dentro de 48-72 horas e | hepatico, incluindo teste laboratorial (por

conforme clinicamente
indicado, incluindo TGP, TGO,

AP, bilirrubina total, eosinéfilos

exemplo, quimica, hematologia, sorologia
de hepatite, TSH, INR) e ultrasson
abdominal de acordo com a prética de

rotina

Se TGO e TGP <3x LSN apés 22
semanas:

Retornar para 150mg 2 vezes ao dia se
reduzido
Continuar 0o  monitoramento  de
transaminase durante

28 semanas (duas vezes por semana)

Se TGO ou TGP =3x LSN apés =2
semanas:
Descontinuacdo permanente do

tratamento e observacédo de perto

Se TGO e TGP <3x LSN apés
2 semanas ou posteriormente:
Reiniciar em dose de 150 mg
2 vezes ao dia

Continuar o monitoramento de
transaminase durante
28 semanas (duas vezes por

semana)

Se TGO ou TGP =3x LSN =2
semanas:

Descontinuacdo permanente
do tratamento e observacao

de perto

Aumento nas transaminases hepaticas (TGO ou TGP =3x LSN-Limite Superior de Normalidade) esta em paralelo ao

aparecimento de fadiga, nausea, vomito, dor ou sensibilidade no quadrante abdominal superior direito, febre, erupgéo

cuténea e/ou eosinofilia (>5%) ou bilirrubina total >1,5x LSN ou INR >1,5. TGP, alanina transaminase; TGO, aspartato
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transaminase ; AP, fosfatase alcalina; 2 vezes ao dia, duas vezes ao dia; TSH, hormonio estimulante da tireoide; INR,

razao internacional normalizada; LSN, limite superior de normalidade.

3.2 - PIRFENIDONA

Mecanismo de acao:

Em modelos murinos de fibrose pulmonar induzida por bleomicina, a droga se mostrou capaz de
diminuir a expressdo de varios fatores pro-fibroticos no tecido pulmonar e/ou no lavado
broncoalveolar. Pirfenidona foi capaz de prevenir o acumulo de hidroxiprolina, procolageno | e lll,
células inflamatdrias e fator de crescimento tranformador B(43). Posteriormente, resultados em
culturas de células humanas realizadas in vitro, revelaram que pirfenidona diminui a proliferacdo de
fibroblastos, reduz as reacdes decorrentes da ativacao do fator de crescimento transformador 3, e
reduz os niveis de um marcador de miofibroblastos (actina de musculo liso a) e da proteina de
choque 47(44, 45).

Estudos recentes comprovaram a eficacia na reducdo da evolucdo da doenca, sendo que 0s
estudos agrupados indicam uma possivel redu¢cdo na mortalidade nesta doenca. No Estudo
Assessment of Pirfenidone to Confirm Efficacy and Safety in Idiopathic Pulmonary Fibrosis
(ASCEND) o uso de pirfenidona esteve associado a um menor ritmo de queda da CVF e a um

maior tempo livre de progressdo da doenca.

Farmaco: Pirfenidona.

Apresentacdo em capsula de 267 mg. Nao deve ser conservado em temperatura acima de 30°C.

Esqguema de administracao:

Apos o inicio do tratamento, a dose deve ser ajustada até a dose diaria recomendada de nove
capsulas ao dia (2.403 mg), seguindo o seguinte esquema:

* Dias 1 a 7: uma capsula, trés vezes por dia (801 mg/dia).

* Dias 8 a 14: duas capsulas, trés vezes por dia (1.602 mg/dia).

* A partir do dia 15: trés capsulas, trés vezes por dia (2.403 mg/dia).

Precaucdes:
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Aos doentes com intolerancia a terapéutica devido a efeitos secundarios gastrointestinais, deve ser
orientada a necessidade de ingerirem o medicamento com alimentos. No caso de persisténcia dos
sintomas, a dose de pirfenidona pode ser reduzida para 1 a 2 capsulas (267 mg a 534 mg), 2 a 3
vezes/dia com alimentos, com novo aumento até a dose diaria recomendada, em funcdo da
tolerancia. Se os sintomas continuarem, os doentes podem ser instruidos a interromperem o
tratamento durante 1 a 2 semanas para permitir a resolugao dos sintomas.

Os doentes podem desenvolver erupcdo cutanea ou reacdo de fotossensibilidade ligeira a
moderada ap0s exposi¢cao ao sol e devem ser orientados a utilizarem diariamente um protetor solar
e evitarem de forma preventiva a exposicao solar. A dose de pirfenidona pode ser reduzida e, apos
a resolucdo da erupcdo cutanea, novamente ajustada até a dose diaria recomendada, mediante
critério medico.

Caso haja elevacao significativa da ALT/AST, com ou sem elevacao das bilirrubinas, a dose de
pirfenidona deve ser ajustada ou o tratamento interrompido. Se o doente apresentar uma elevacao
da aminotransferase para >3 e <5 vezes o LSN apds o inicio de pirfenidona, o uso concomitante de
ini2 vezes ao diaores moderados e fortes do citocromo P450 (CYP1A2) devem ser interrompidos
(tais como ciprofloxacina), as outras causas possiveis excluidas e o doente monitorizado de perto.
Se for clinicamente adequado, a dose de pirfenidona deve ser reduzida ou interrompida. Depois da
normalizacdo dos testes da funcdo hepatica, Esbriet® pode ser ajustado de novo para a dose
diaria recomendada, se tolerada. Se a elevacdo de aminotransferases for =25 vezes o LSN,
associada ou nao a sintomas ou hiperbilirrubinemia, pirfenidona deve ser interrompido em
definitivo. E recomendada maior atencdo em pacientes em uso de omeprazol, por alterar a

biodisponibilidade da pirfenidona.

3.3 - Tempo de tratamento:

O tratamento para os dois farmacos aqui apresentados € continuo, sem duracdo

previamente definida.

3.4 - Beneficios esperados:
Reducéo significativa no declinio da funcdo pulmonar para as duas medicacdes e menor
risco de exacerbacdo da doenca, resultando em menor mortalidade e hospitalizacdes. Tais

desfecho tem impacto relevante no tempo de sobrevida dos pacientes com FPI.
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3.5 - Monitorizacao:

Os pacientes com FPI em uso de terapia especifica devem preferencialmente ser
acompanhados em centros de referéncia para tratamento de doengas pulmonares intersticiais.

Deve haver monitorizacdo pela equipe assistente a cada consulta: dose em uso, efeitos
adversos, transporte e armazenamento adequado do medicamento.

Os efeitos adversos gastrointestinais devem ser tratados com uso de medicamentos
sintométicos, conforme julgamento médico.

Frente ao potencial efeito hepatotoxico das duas medicacBes, devem ser realizadas
medidas séricas de transaminases a cada més nos primeiros seis meses de tratamento e,
posteriormente, a cada trés meses.

Recomenda-se monitorizar a resposta terapéutica com realizagdo de medida da CVF

através de espirometria a cada 6 meses.

4. DIAGNOSTICO
O diagnostico definitivo de FPI costuma ser estabelecido através de uma abordagem
multidisciplinar integrada, envolvendo pneumologistas, radiologistas e patologistas, porém nem

sempre necessaria.

4.1. EXAMES
Os objetivos da propedéutica complementar sao:
e Obter dados para consubstanciar a suspeita clinica;
e Excluir outras etiologias de doenca pulmonar intersticial, identificando as consideradas
trataveis;
e Estabelecer o diagnéstico funcional, a fim de que possa ser planejado o tratamento
apropriado.

Uma apresentagdo clinica compativel e o padréo caracteristico de PIU na TCAR séao
suficientes para o diagnodstico ser considerado definitivo, sem necessidade de realizar bidpsia
pulmonar cirdrgica (BPC). Um algoritmo diagndstico para FPI é descrito no fluxograma 1. Porém,
mesmo com 0s achados tipicos na TCAR, é muito importante lembrar que o diagnéstico de FPI

requer a exclusdo de todas as outras causas conhecidas de DPI, incluindo exposi¢cdes
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ocupacionais e ambientais relevantes, colagenoses (mesmo sem achados aparentes) e lesdes

pulmonares por drogas.

Suspeita de FPI
l

Potencial etiologia associada

Sim

ST BT Tomografia de
diagnostico

alternativo torax
|

PIU

Provavel PIU, i 1
indeterminado para PIU Sim
ou compativel com S
diagnéstico alternativo
s FPI
Biopsia pulmonar —
cirurgica
l
PIU
. 1
Nao Sim ]

Diagnostico alternativo

Fluxogramal- Algoritmo diagnostico FPI -Adaptado: Raghu G, et al. Am J Respir Crit Care Med Vol 198, Iss 5,
pp e44-e68, Sep 1, 2018.
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A Ultima diretriz das sociedades ATS/ERS/JRS/ALAT publicada em setembro de 2018

classificouos critérios tomograficos como PIU definitiva, PIU provavel, padrao indeterminado para

PIU e padrédo compativel com diagnoéstico alternativo a FPI, sendo de suma importancia para guiar

a conduta médica. No Quadro 1 sdo mostrados os critérios tomogréaficos sugeridos por esse

documento. A mesma Diretriz também sugeriu critérios para os achados histolégicos na bidpsia,

divididos PIU definitiva, PIU provavel, padrdo indeterminado para PIU e padrdo compativel com

diagndstico alternativo a FPI, descritos na Quadro 2. Um quadro de interacdo entre os critérios

tomogréficos e histolégicos orienta a classificacdo diagndstica do paciente, como visto no Quadro

3.

Padrao PIU* definitivo

Padrédo PIU* provavel

Padrao indeterminado

Padrdo compativel com

E aceitavel o achado de
discreto vidro fosco.

Achados e/ou distribuicao
de fibrose pulmonar que
ndo  sugerem alguma
etiologia especifica.

para PIU* diagnéstico alternativo a
PIU

Predominancia basal e | Predominancia basal e | Predominio basal e | Achados sugestivos de
subpleural de distribuicdo | subpleural. periférico. outros diagndsticos,
por vezes heterogénea. AlteracBes reticulares com | Reticulagdo sutil:  pode | incluindo:
Alteracg@es reticulares. bronquiectasias e | haver discreto vidro fosco | Achados tomogréficos:
Faveolamento com ou sem | bronquiolectasias de | ou distorcdo arquitetural | cistos, mosaico acentuado,
broquiectasias de tracao. tracao. (“PIU precoce”). vidro fosco como padrdo

predominante,
micronédulos abundantes,
consolidacdes.
Predominéncia
peribroncovascular,
perilinfatica ou de campos
médios e superiores.

Placas pleurais, ectasia
esofagica, erosao de
clavicula distal,

linfonodomegalia
exuberante, derrame e/ou
espessamento pleural.

Quadro 1- Critérios para o padrdo PIU na tomografia de térax de alta resolucdo segundo diretriz 2018 da

ATS/ERS/JRS/ALAT.

A broncoscopia com biépsia transbrénquica (BTB) e lavado bronco-alveolar (LBA) tem um

papel limitado na FPI. Achados sugestivos de FPI na BTB (incluindo focos fibroblasticos e fibrose

heterogénea) podem ser observados ocasionalmente, mas ndo justificam a realizacdo de
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broncoscopia de rotina pelo seu conhecido baixo rendimento diagnostico, visto que a doenca €
predominantemente periférica e com pouco/nenhum acometimento centrolobular (regido mais
acessivel a bidpsia transbrénquica). O LBA pode revelar aumento de neutréfilos (>3%) e/ou
eosinofilos, mas doencas pulmonares fibrosantes em geral podem exibir este padréo, incluindo PH
cronica, sarcoidose fibrética e PINE. Na suspeita de FPI, o achado de linfocitos acima de 30% no
LBA deve levar a procura de diagnoésticos alternativos, tais como PINE e PH cronica, mas a
indicacao de LBA nestes casos deve seguir a suspeita clinica.A bidpsia cirtrgica deve ser indicada:
1) quando os achados tomogréaficos ndo se encaixam no padrao tomografico de PIU definitiva;

2) quando outra condicéo é possivel pelos dados clinicos (ex: exposi¢cdo compativel com PH), e;

3) em pacientes com menos de 40 anos, independente dos achados tomogréficos. Por outro lado,
a biopsia deve ser evitada em individuos idosos, e com comor2 vezes ao diaades significativas.

A bidpsia por videotoracoscopia permite mais facilmente a retirada de fragmentos de
multiplos lobos, e se associa com maior rendimento diagnéstico. Areas contendo apenas
faveolamento devem ser evitadas. A biopsia deve ser encaminhada para um patologista
familiarizado com doencas intersticiais pulmonares, uma vez que o diagndstico de PIU feito por

patologistas gerais é frequentemente equivocado.

Padrao PIU* Padrao PIU* provavel Padrao Padrao compativel
definitivo indeterminado para com diagndstico
PIU* alternativo a PIU

Fibrose densa com | Achados histologicos | Fibrose com ou sem | Achados compativeis
distorcdo arquitetural | de PIU definitiva mas | distor¢do arquitetural | com outras
(cicatrizacao destrutiva | em  extensdo que | com achados que | pneumopatias
e/ou faveolamento). impede definir como | sugerem PIU  por | fibrosantes (auséncia
Distribuicdo da fibrose | PIU e: alguma etiologia outra | de focos fibroblastico
predominante Auséncia de achados | (artrite reumatdide u | ou fibrose
subpleural e/ou | compativeis com | asbestose, por | frouxa/malformada)
parasseptal. diagndstico alternativo | exemplo). em mais de um local
Acometimento ou faveolamento | Alguns achados tipicos | biopsado.
heterogéneo do | isolado. de PIU porém também | Achados de outras
parénquima pulmonar. ha achados | doencas (pneumonite
Focos fibroblasticos. compativeis com | de hipersensibilidade,

Auséncia de achados
incompativeis com
PIU.

outros diagnaosticos.

histiocitose de ceélulas
de Langerhans,
sarcoidose).

Quadro 2 - Critérios diagnésticos de fibrose pulmonar idiopatica em funcéo

preconizados pelo novo consenso 2018 da ATS/ERS/JRS/ALAT.

de achados histolégicos
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Padrao histologico

Suspeita para FPI
Indeterminado Diagndstico

para Plu Alternativo

Provavel PIU

Padra brovdvelPIU ““ Erovivel FPY _
adrao
tomografico | Indeterminado Indeterminado

para PIU Provavel FPI para FPI

Diagndstico
Alternativo

Provavel FPI

Quadro 3 - Diagnostico de fibrose pulmonar idiopéatica baseado na andlise combinada de critérios
tomograficos e histolégicos. Adaptado de Raghu et al, 2018.

A velocidade de hemossedimentacédo (VHS) pode estar elevada. Fator anti-nucleo (FAN) e
fator reumatoide (FR) em baixos titulos podem ser observados em até 25% dos casos, mas ndo
tém implicacdo prognostica ou terapéutica. Recomenda-se a dosagem dos anticorpos
anticitrulinados ciclicos (anti-CCP), para eventual confirmacdo de artrite reumatoide, em caso de
positividade para fator reumatéide em altos titulos. Titulos de FAN = 1:320 devem levar a uma
pesquisa mais extensa de doencas do tecido conectivo, especialmente esclerose sistémica, que
pode se apresentar sem 0s estigmas cutaneos caracteristicos.

As provas de funcdo pulmonar na FPI geralmente apresentam reducdo dos volumes
pulmonares, elevagéo dos fluxos expirados, elevacdo da relagdo VEF1/CVF e reducéo da difuséo
de mondxido de carbono (DCO). O comprometimento da troca gasosa com elevacdo do gradiente
alvéolo-arterial [P(A-a)O2] e a reducdo da DCO sao achados precoces na doenca. Os testes de
funcd@o pulmonar séo Uteis na avaliacao inicial do paciente e no acompanhamento longitudinal. Ha
atualmente alguns modelos de predicdo que sdo utilizados para avaliagdo prognostica na FPI,
sendo o desenvolvido por Soares e col. (avalia a dispneia, DCO, CVF, VEF1/CVF) o mais acurado
para estimar a sobrevida destes pacientes.

4.2. EXAME FiSICO
O exame fisico demonstra estertores em velcro nas bases pulmonares em 90% dos casos. A
presenca dos estertores em velcro € um achado quase universal, porém ndo é especifico. No
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entanto, pode ser importante para detectar a doenca mesmo antes do aparecimento de
faveolamento. Hipocratismo digital é observado em 30-40% dos casos, e indica pior progndstico.
Achados de Hipertensdo Pulmonar podem ser observados em fases tardias da doenca e sera

abordado posteriormente.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Ser atendido em estabelecimentos de saude vinculados as Unidades Publicas ou credenciados
pelo SUS com atendimento a especialidade dessa doenca previamente cadastrados;

Residir no estado de Pernambuco;

Diagnostico realizado por médico e confirmado por exames obrigatorios;

Portadores de doenca intersticial pulmonar cuja avaliacdo clinica e laboratorial conduza ao
diagndstico de FPI;

Idade 240 anos;

Diagnostico de FPI dentro de 5 anos;

Tomografia do Torax (TT) realizada dentro de 12 meses da avaliacao;

Padrdo da Tomografia de Térax, e, se aplicavel, padrao de biépsia pulmonar cirdrgica, consistentes
com o diagnéstico de Pneumonia Intersticial Usual (PIU) ou “provavel” PIU, conforme avaliado em
discussdo multidisciplinar em centros de referéncia no Estado de Pernambuco.

Espirometria com padrdo funcional restritivo e/ou reducdo da difusdo de monéxido de carbono
(CO).

Para Nintedanibe, os pacientes precisam ter passado pelo tratamento com pirfenidona sem

sucesso ou possuir critérios de exclusao para serem tratados com Pirfenidona.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO
N&o atendimento aos critérios de inclusdo acima descritos;
Reac0des de hipersensibilidade conhecida aos componentes do medicamento;
Pacientes com avaliacao diagndstica incompleta que inviabilize o diagnoéstico de FPI
Pacientes que, de acordo com a impressdo da equipe clinica que os avalia, demonstrem
incapacidade de adesao adequada ao tratamento proposto;

Pacientes que apresentem contraindicacdo aos medicamentos especificos indicados para FPI:
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o Pirfenidona:
» Insuficiéncia hepética grave ou doenca hepatica terminal;
= |nsuficiéncia renal grave (CrCl < 30mL/min) ou doencga renal terminal com
necessidade de dialise;

= Uso concomitante de fluvoxamina.

Pacientes com outras doencas intersticiaisfibrosantes (doenca do tecido conjuntivo, pneumonia de

hipersensibilidade crbnica; fibrose pulmonar com causa estabelecida, etc.);

Pacientes em exacerbacao da FPI.

o Nintedanibe:
= TGO e TGP >1,5 vezes o limite superior da normalidade; bilirrubina >1,5 vezes
o limite superior da normalidade;
» Pacientes que necessitaram de fibrindlise, anticoagulacao terapéutica de dose
completa ou terapia antiplaquetaria de dose alta;

= Pacientes em uso de glicoproteina P(P-gp) 2 vezes ao dia ou indutor de
CYP3AA4.

7. DOCUMENTOS A SEREM APRESENTADOS

a) Documentos Pessoais (Cépias)

Solicitacao inicial

Carteira de Identidade — RG

Cadastro de Pessoa Fisica — CPF

Cartdo Nacional de Saude — CNS

Comprovante de Residéncia (Conta de Agua, Luz Telefone ou Declaracgéo de
Residéncia)

Declaracéao Autorizadora, caso deseje credenciar representante para receber os
medicamentos

b) Documentos Emitidos pelo Médico (Originais)

Solicitacao inicial
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LME - Laudo para Solicitacdo/Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentos do CEAF (no campo
anamnese, preencher com a historia clinica do (a) paciente e se o espacgo nao for suficiente
utilizar laudo complementar);

Laudo meédico, contendo data, identificacdo do paciente, tempo de diagndstico, indicacdo do
tratamento, caracteristicas clinicas e evolu¢do da doenca (Anexo).

Termo de esclarecimento e responsabilidade

Receita Médica, com posologia para 6 (seis) meses de tratamento;

Renovacao a cada 6 (seis) meses

LME - Laudo para Solicitacdo/Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentos do CEAF (no campo
anamnese, preencher com a historia clinica do (a) paciente e se o espa¢o ndo for suficiente
utilizar laudo complementar);

Receita Médica, com posologia para 6 (seis) meses de tratamento;

Em qualquer mudanca na terapéutica do (a) paciente, informar no campo (anamnese) no

LME e se 0 espago ndao for suficiente utilizar laudo complementar.

c) Exames (Copias)

Solicitacao inicial
Tomografia de térax de boa qualidade com laudo (validade 12 meses);
Espirometria e/ou difusdo de monéxido de carbono (validade 3 meses);
Pesquisa de fator anti-nacleo (FAN) e fator reumatéide(validade 3 meses) - optativo;
Biopsia pulmonar cirtrgica (apenas para casos em que ndo houver consenso diagnéstico na
reunido multidisciplinar)-optativo;

Transaminases (TGO e TGP), (validade 3 meses)

Renovacao a cada 6 meses

Laudo médico de renovagéo
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
PIRFENIDONA E NINTEDANIBE

Eu, , (nome do(a) paciente), abaixo identificado(a) e

firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as indicacdes, contra-indicacdes, principais efeitos
colaterais e riscos relacionados ao uso do medicamento nintedanibe e/ou pifernidona para o tratamento de fibrose
pulmonar idiopatica.

Estou ciente de que este(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso o tratamento seja interrompido.
Os termos médicos foram explicados e todas as minhas davidas foram esclarecidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontdnea vontade em submeter-me ao referido tratamento,
assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos indesejaveis.

Estou ciente de que o nintedanibe est4 indicado somente nos casos moderados da doenca, capacidade vital
forcada maior que 50%, da fibrose pulmonar idiopatica.

Assim, declaro que:

Fui claramente informado (a) de que o medicamento pode trazer os seguintes beneficios:
 Nintedanibe, reduz o declinio da fungdo pulmonar (espirometria) e a exacerba¢édo aguda dos pacientes com fibrose
pulmonar idiopatica.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contra-indicagdes, potenciais efeitos colaterais e
riscos:

e Podem ocorrem os seguintes efeitos colaterais:
Gastrointestinais: diarreia,nduseas, vémitos, dor abdominal e perda de peso. O mais comum € a diarreia e, na maioria
das vezes, pode ser controlada.
Cardiovasculares: evento tromboembolico arterial foi reportado em 2,5% dos pacientes tratados com nintedanibe
quando comparados aos 0,8% que utilizaram placebo. O infarto agudo do miocardio ocorreu em em 1,5% dos
pacientes tratados com nintedanibe quando comparados aos 0,4% que utilizaram placebo. O uso do nintedanibe deve
ser avaliado com cautela nos pacientes com alto risco cardiovascular. Suspender o medicamento nos pacientes que
desenvolverem sinais ou sintomas de infarto agudo do miocérdio.
Hematoldgicos: o nintedanibe, devido a seu mecanismo de acéo, inibicdo do VEGF, também pode aumentar o risco de
sangramento. Nos estudos a ocorréncia de eventos foi observada em 10% dos pacientes tratados comparado a 7%
daqueles em uso de placebo.
e Contra-indicada em caso de hipersensibilidade ao farmaco ou aos componentes da formula, gravidez e

amamentacao, doenca hepatica de moderada a severa,
N&o deve ser utilizado concomitantemente com ini2 vezes ao diaor ou indutor da glicoproteina P(P-gp) e de CYP3A4
« Pirfenidona, reduz o declinio da funcéo pulmonar (espirometria) e a exacerba¢do aguda dos pacientes com fibrose
pulmonar idiopatica.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contra-indicagfes, potenciais efeitos colaterais e

riscos:
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Podem ocorrem os seguintes efeitos colaterais:

Gastrointestinais: nausea, diarreia, dispepsia, vomito, refluxo e dor abdominal, e caso aconteca o médico
responsavel deve ser prontamente comunicado para as devidas medidas.

Pele: erupcao cutanea ou reacgdo de fotossensibilidade ligeira a moderada ap6s exposicéo ao sol e devem ser
orientados a utilizarem diariamente um protetor solar e evitarem de forma preventiva a exposicéo solar. A dose
de pirfenidona pode ser reduzida e, apds a resolucdo da erup¢do cutanea, novamente ajustada até a dose
diaria recomendada, mediante critério médico.

Ha relatos de angioedema (alguns sérios) tais como inchaco da face, labios e / ou lingua, que podem ser
associados com dificuldade em respirar ou respiragdo ofegante em associacdo com o uso de pirfenidona. Se
vocé apresentar alguns desses sintomas, informe ao seu médico imediatamente, porque pode ser necessario
interromper a medicagéao.

Alguns pacientes apresentam altera¢cdes nos exames de sangue que detectam alterages no figado quando
recebem a pirfenidona (aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase e bilirrubinas). Por isso, antes de
comegar a tomar pirfenidona, vocé terd que fazer exames de sangue para verificar a dosagem dessas
substancias. Depois de iniciado o tratamento, ter4 que refazer esses exames mensalmente nos 6 primeiros
meses e depois a cada 3 meses. Se houver elevacao significativa nesses exames, sera preciso ajuste de dose
de pirfenidona ou até a sua suspensao, a critério do seu médico.

Contra-indicada em caso de hipersensibilidade ao farmaco ou aos componentes da férmula, gravidez e
amamentacao, doenga hepatica de moderada a severa,

Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer momento, sem que este fato implique qualquer

forma de constrangimento entre mim e meu médico, que se disple a continuar me tratando em quaisquer

circunstancias.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Salde a fazer uso de informagbes relativas ao meu

tratamento, para fins de pesquisa, desde que assegurado 0 anonimato.

Declaro, finalmente, ter compreendido e concordado com todos os termos deste Consentimento Informado.

Assim, o faco por livre e esponténea vontade e por decisdo conjunta, minha e de meu médico

Medicamento para tratamento: ( ) Pirfenidona ( ) Nintedanibe

Nome do Paciente:

Cart3do Nacional de Saude:

Patologia: ‘ CID 10:

Medicamento:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou responsavel legal

UF:

Nome do Médico: CRM:

Assinatura e carimbo médico

Data:
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| LAUDO MEDICO - Fibrose Pulmonar Idiopética

Paciente

Idade Tempo de Doencga CID:

Medicamento Posologia

Pirfenidona

Nintedanibe

Exames Data Resultado

1.Tomografia de Térax

2.Espirometria ou Difusédo de Monéxido de

Carbono

5. FAN, FR, VHS, PCR, e CPK (se realizada)

6.Biopsia pulmonar (se realizada)

7- TGO, TGP

Assinatura e carimbo do médico Data
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