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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DE
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA FIBROSE PULMONAR
IDIOPATICA (FPI) NO ESTADO DE GOIAS - versio 2022

Autoria: Central Estadual de Medicamentos de Alto Custo
Juarez Barbosa (CEMAC-GO), Coordenacgao de Avaliacio
de Tecnologias em Saude (CATS/SES-GO) e CEITS-GO

Este protocolo estadual e o PCDT do Ministério da Saude, se existir, devem ser
considerados como referéncia diagndstica e terapéutica pelos profissionais de
saude, em Goias, para o atendimento de pessoas com o transtorno de saude
supracitado.

Este protocolo é baseado nas diretrizes de tratamento e manejo de pacientes com
FPI da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, no consenso da
Sociedade Americana, Europeia, Japonesa e Latino-americana de Medicina
Tordacica e na bula aprovada do medicamento. Literatura sobre o tema também foi
pesquisada nas bases de dados cientificas PUBMED e SCIELO.

1 INTRODUCAO

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) ¢ considerada a doenga pulmonar intersticial
(DPI) idiopatica mais comum e amplamente estudada (1), apesar de ser definitivamente
reconhecida como uma entidade clinica distinta desde 2000 (2). E uma doenga pulmonar
debilitante — e, por fim, fatal — que segue um curso varidvel e imprevisivel, caracterizado pela
piora progressiva da dispneia e da fun¢do pulmonar (3,4).

As diretrizes da Sociedade Toracica Americana (ATS)/Sociedade Respiratoria
Europeia (ERS) e da Sociedade Brasileira e Pneumologia e Tisiologia definem a FPI como
uma forma especifica de pneumonia intersticial fibrosante progressiva cronica, de causa
desconhecida, ocorrendo principalmente em adultos mais velhos e limitada aos pulmdes (3,4).

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) ¢ uma forma especifica de pneumonia intersticial
idiopatica cronica, fibrosante e de carater progressivo. Ela ocorre primariamente em adultos

idosos, predominantemente nas sexta e sétima décadas, além de ser restrita aos pulmdes. O
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padrdo histologico e/ ou radioldgico associado a FPI ¢ o de pneumonia intersticial usual
(PIU). Uma vez confirmado o padrao histoldgico de PIU associado a FPI, se estabelece um
prognostico significativamente pior do que o observado em outras pneumonias intersticiais
cronicas. Dai a necessidade do estabelecimento de diagndsticos acurados de FPI, o que, sem
davida, ¢ um processo desafiador (5).

Estudos tém-se levantado a hipdtese de que a fibrose pulmonar ndo ¢ proveniente de
uma resposta inflamatoria cronica e que ela, tampouco, possui um papel importante na
progressdo a doenca. O mecanismo patogénico estudado sugere que a FPI é uma doenca
epitelial-fibroblastica, na qual ocorrem interagdes complexas entre dano celular epitelial
alveolar e células mesenquimais, que resultam em reparos desregulados, com citocinas pro-
fibroticas excessivas, superproducdo de matriz extracelular e angiogénese desordenada (6).

Os fibroblastos possuem um papel central na patogénese da fibrose pulmonar
idiopatica pela regulacdo de fatores de crescimento, tais como fator de crescimento
transformador beta (TGF-f), fator de crescimento do tecido conjuntivo (CTGF) e crescimento
derivado de plaquetas (PDGF), através da deposi¢do excessiva de MEC. Para reduzir a
fibrogénese na FPI, foi proposto a importancia da atenuagdo dos fibroblastos e da produgado
destas citocinas inflamatorias (6,7).

Os dados referentes ao Brasil sdo escassos. Utilizando-se dados epidemioldgicos
acerca da fibrose pulmonar idiopatica calculados para o Brasil a partir de indices de dois
estudos internacionais e de resultados do recenseamento populacional de 2010, supdem-se
que, no Brasil, a incidéncia anual de casos de FPI possa girar entre 6.841 € 9.997 casos (3,5 a
5,1 por 100.000 habitantes) e que a prevaléncia possa variar entre 13.945 e 18,305 casos (7,1
a 9,4 por 100.000 habitantes). Como a FPI ¢ muito rara em jovens, se limitarmos a andlise
apenas a faixas etdrias a partir dos 55 anos, a prevaléncia projetada ird girar entre 9.986 e
16.109 casos (5,1 a 8,3 por 100.000 habitantes). Utilizando-se destes dados e os extrapolando
para a populacdo do Estado de Goids, estimada em 2021 pelo IBGE, de 7.206.589 habitantes,

pode-se supor que a incidéncia estaria aproximadamente entre 252 e 368 casos de FPI (8-10).
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2 CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE — CID-10

A Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI) enquadra-se no CID-10:

* J84.1 — Outras doengas pulmonares intersticiais com fibrose.

3 DIAGNOSTICO

Para o diagnostico definitivo de FPI ¢ necessaria uma abordagem multidisciplinar
integrada, envolvendo pneumologistas, radiologistas e patologistas. O diagndstico de FPI ¢
baseado na auséncia de uma causa conhecida de fibrose pulmonar, associada a presenga de
padrdo de Pneumonia intersticial usual (PIU). Esse é o aspecto chave no processo de
diagnostico. Mesmo quando a bidpsia pulmonar cirurgica (BPC) revela o padrao histologico
de PIU, ¢ necessario excluir outras condi¢des clinicas que se associam com esse padrdo,
incluindo doencas do tecido conectivo, pneumonite de hipersensibilidade na fase cronica
(PHC), lesdao pulmonar por drogas, asbestose, fibrose pulmonar familiar e sindrome de
Hermansky-Pudlak (5).

Pacientes com FPI exibem mediana de sobrevida de 50% em 2,9 anos, a partir do
momento do diagndstico. Contudo, diante das possibilidades variadas que a historia natural da
doenca pode mostrar, ¢ dificil firmar previsdes progndsticas acuradas para um paciente com
moléstia recém-diagnosticada (5).

FPI ¢ enfermidade que ocorre principalmente em idosos, limitada aos pulmdes e
definida pelo padrao histopatologico e/ou radioldgico de PIU. Deve ser considerado em todos
os adultos pacientes com esfor¢o cronico inexplicavel dispneia, tosse, crepitagdes
inspiratorias bibasilares, e/ou baqueteamento digital que ocorrem sem sintomas
constitucionais ou outros que sugerem uma doen¢a multissistémica (11,12).

A incidéncia de FPI aumenta com idade avangada, com apresentagdo tipicamente que

consiste em inicio insidioso de dispneia em sexta e sétima décadas. Raramente, pacientes com
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FPI podem apresentar um quadro agudo de exacerbagdo como manifestacao inicial (ou seja,
um agravamento inexplicavel da dispneia ao longo de algumas semanas ¢ novo vidro fosco
opacificacdo na TCAR com fundo do pulmao fibrotico do lobo inferior doenga) (11,12).

Pacientes com FPI que menores de 50 anos sdo raros; tal pacientes podem manifestar-
se posteriormente caracteristicas de um CTD subjacente que foi subclinica no momento em
que a FPI foi diagnosticada ou pode ter FPI familiar (FPF) (11,12).

Mais homens foram relatados com FPI do que mulheres, e a maioria dos pacientes
historia de tabagismo anterior. Outros fatores de risco associados a FPI incluem refluxo
gastresofagico, infecgdes virais cronicas, como Virus Epstein-Barr, hepatite C e uma historia
familiar de DPI (11,12).

Muitos pacientes também tém outras comorbidades, que incluem enfisema
(combinacdo fibrose pulmonar e enfisema), cancer, hipertensdo pulmonar, sono apneia e
doenca arterial coronariana. Em algumas formas genéticas, hd também doenca extrapulmonar
que se manifesta como insuficiéncia da medula 6ssea e doenga hepatica. Para alguns casos, ha
risco familiar, pois membros da familia (parentes de primeiro grau) também tem FPI (11,12).

Pelo menos 30% dos pacientes que tem doenga pulmonar esporadica ou familiar
fibrose tém fatores predisponentes genéticos conhecidos por aumentar o risco de fibrose
pulmonar, no entanto, os fatores genéticos identificados na telomerase ¢ as vias dos telomeros
também estdo associadas com outras DPIs (11,12).

As diretrizes publicadas conjuntamente pela American Thoracic Society (ATS),
European Respiratory Society (ERS), Japanese Respiratory Society (JRS) e Asociacion
Latinoamericana del Torax (ALAT) recomendam, para o diagnostico da FPI, uma
combina¢do de critérios envolvendo aspectos da Tomografia Computadorizada de Alta
Resolucao (TCAR) com caracteristicas histopatologicas. Esse documento fortalece conclusdes
prévias de que a TCAR tem um papel primario no diagnoéstico de FPI (5,11-12).

Em um contexto clinico apropriado, um padrao de PIU definitivo a TCAR elimina a
necessidade de BPC (Fluxograma 1). Entretanto, em pacientes apresentando TCAR com
padrdo possivel ou inconsistente para PIU, recomenda-se a BPC (Fluxograma 1). As

combinagdes especificas de padrdes histopatologicos com os observados a TCAR também
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podem fornecer o grau de probabilidade do diagnostico de FPI como definitivo, provavel ou

possivel (Quadro 2).

Quando os achados da TCAR nao podem ser utilizados isoladamente para corroborar

o diagnéstico de FPI, dados histopatologicos da biopsia pulmonar cirargica (BPC) ou

lavagem bronco alveolar (LBA) podem ser usados para corroborar o diagnostico (11,12).

Uma nova revisao das recomendagdes de diagndstico da FPI com base nos mais

recentes ensaios clinicos e consenso de especialistas foi publicada pela ATS/ERS/JRS/ALAT

em setembro de 2018, classificando os critérios tomograficos como PIU definitiva, PIU

provavel, padrao indeterminado para PIU e padrdo compativel com diagnoéstico alternativo a

FPI, sendo de suma importancia para guiar a conduta médica. No Quadro 1 s3o mostrados os

critérios tomograficos e histologicos sugeridos por esse documento (11,12).

Quadro 1. Padrdes e Caracteristicas da TCAR e Histopatologia da Pneumonia Instersticial

Usual (PIU).
PIU definitivo PIU provavel PIU. Diagnostico sugestivo de PIU
Indeterminada

CRITERIOS TOMOGRAFICOS
Predominancia Achados sugestivos de outros diagnésticos,
basal e . incluindo:
subpleural com tI:;eS;li)gnnanma - Achados d(; TC: X .
distribuicdo subnleural Cistos, mosaico aqentuado, padrgo de’ vidro
podendo ser R t?cula 5'0 sitil fosco predominante, micronddulos
heterogénea’'. Predomindnci Ped er 'l - | abundantes, 'nédulos centrolobulares,
Variagoes de bazalo . suetl) T a | 0 de~oc(;) © q €VC | nodulos, consolidacio.
distribui¢do: subpleural | padrao de vidro Achados sugestivos de outros diagndsticos,
ocasionalmente com distribuicao quco ou T~
difusa, pode ser p odend? ser d1stqrg:ao de - Distribuicio predominante:
assimétrica’. heterN()genea.. arqu1t~etura Peribroncovascular, perilinfatica e pulmao
Faveolamento Padrdo reticular | (padrdo precoce superior ¢ médios
com ou sem com . de PIU). - Outros:
bronquiectasia IGNEERATER A.cha.ldo's ~e/ou e Placas pleurais (considerar asbestose);
de tragdo’. ou . . distribuigao e Esofago dilatado (considerar doenca do

oy bronquiolectasias | da TC de fibrose . .
Caracteristicas e pulmonar que ndo tecido conjuntivo)
tomograficas féri ) e Erosdo de clavicula distal (considerar
sobrepostas: periférica. szge;rer? qualquer | o ato de)
padrdo vidro zs Oegigﬁia e Extenso aumento dos linfonodos
fosco leve, (Vi rda dei.ramente (considerar outras patologias)
padrdo reticular, indeterminado) e Espessamento e/ou derrame pleural
ossificagdo (considerar doenga do tecido conjuntivo/
pulmonar’. drogas)
Continua...
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Quadro 1. Continuagao.

Distribui¢ado da
fibrose
predominante
subpleural e/ou
parasseptal.
Acometimento
irregular do
parénquima
pulmonar pela
fibrose Focos
fribroblasticos
Auséncia de
achados que
sugerem outros
diagnoésticos

extensdo que nao
permite predizer
diagnostico
definitivo
E
Auséncia
achados que
sugerem  outros
diagnosticos
ou
Faveolamento
isolado

de

padrdo diferente de
PIU ou
caracteristicas que
favorecem a PIU
secundaria a uma
outra causa'
Alguns achados
histologicos de PIU
definitiva (coluna
1) mas com
evidéncias
sugestivas de
outros
diagnosticos®

o p PIU e Rl I c
PIU definitivo PIU provavel Indeterminada Diagnostico sugestivo de PIU
CRITERIOS HISTOLOGICOS

Fibrose densa com

distor¢do da Fibrose com ou

arqultgmra} i Al aoiads sem filstorgao de

(ex.:cicatrizagao . 29 arquitetura com

. histologicos de .

destrutiva e/ou - caracteristicas que
PIU  definitiva .y

faveolamento) favorecem um Caracteristicas de outros exames
(coluna 1) em

histologicos de pneumonia
intersticial idiopatica (auséncia de
foco fibroblastico ou fibrose mal
formada) em todas as amostras
biopsiadas. Achados histologicos

indicativos de outras doengas
(pneumonite  hipersensibilidade,
histocitose de células de
Langerhans, sarcoidose,

linfangioleiomiomatose)

Fonte: adaptado de Raghu et al.'

*] Granulomas, membranas hialinas (exceto quando associado a exacerbagdo aguda da FPI, que pode ser a
manifestacdo de apresentacdo em alguns pacientes), alteragdes proeminentes centradas nas vias aéreas, dareas
de inflamacdo intersticial sem fibrose associada, pleurite fibrosa cromica acentuada, pneumonia. Tais
caracteristicas podem ndo ser evidentes ou facilmente vistas a olhos destreinados e muitas vezes precisam ser
especificamente procuradas.
*2 As caracteristicas que devem levantar preocupagoes sobre a probabilidade de um diagnostico alternativo
incluem um infiltrado inflamatorio celular longe de dareas de faveolamento, hiperplasia linfoide proeminente
incluindo centros germinativos secundarios e uma distribui¢do distintamente bronquiolocéntrica que pode
incluir extensa metaplasia peribronquiolar.

O algoritmo de diagnodstico recomenda que todos os pacientes com DPI sejam

submetidos a uma investigagdo minuciosa para descartar causas especificas da doenga,

incluindo investigagdo de exposicdo ambiental, uso de medicamentos e testes sorologicos

(Fluxograma 1). Se nenhuma causa alternativa for identificada, o padrdo da Tomografia

computadorizada de alta resolu¢do (TCAR) deve ser considerado (Quadro 2) (11,12).
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Quadro 2. Diagnostico de fibrose pulmonar idiopatica baseado em TCAR e padrdes de

bidpsia.

IPF suspected” Histopathology pattern
Indeterminate for Alternative

HRCT

pattern IrIlItirmI nate - IPF (Likety)** Indeterminate®** Nun-IPF dx

Alternative IPF (Likely)™
nonIPE iy Non-IPF dx Nor-IPF dx Non-IPF dx

Fonte: adaptado de Raghu et al."

*“Suspeita clinica de FPI” = padroes sintomaticos ou assintomaticos inexplicdaveis de
fibrose pulmonar bilateral em uma radiografia de torax ou tomografia computadorizada de
torax, crepitagoes inspiratorias bibasilares e idade superior a 60 anos. (Adultos de meia-
idade [>40 anos e <60 anos], especialmente pacientes com riscos de fibrose pulmonar
familiar, raramente podem apresentar o mesmo cenario clinico do paciente tipico com mais
de 60 anos.)

** A FPI ¢é o diagnostico provavel quando qualquer uma das seguintes caracteristicas estda
presente:

a) Bronquiectasia/bronquiolectasia de tra¢cdo moderada a grave (definida como
bronquiectasia/ bronquiolectasia de tracdo leve em quatro ou mais lobos incluindo o lingual
como lobo, ou bronquiectasia de tragdo moderada a grave em dois ou mais lobos) em um
homem com mais de 50 anos ou em uma mulher com mais de idade 60 anos;

b) Reticulagdo extensa (>30%) na TCAR e idade de >70 anos;

c) Aumento de neutrofilos e/ou auséncia de linfocitose no fluido da LBA;
d) A discussdo multidisciplinar chega a um diagnostico seguro de FPL
*#*Indeterminado:

a) Sem uma biopsia adequada é improvavel que seja FPI;

b) Com uma biopsia adequada pode ser reclassificado para um diagndstico mais especifico
apos discussdao multidisciplinar e/ou consulta complementar.

dx = diagnostico;, HRCT/TCAR = tomografia computadorizada de alta resolugdo; IPF/FPI =
fibrose pulmonar idiopatica;, UIP/PIU = pneumonia intersticial usual.
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Fluxograma 1. Algoritmo diagnostico para fibrose pulmonar idiopatica (FPI).

Paciente com suspeitade FPI

Causa associada a uma potencial patologia conhecida

[ I
NAO Sim

1
Avaliacao condicional

(Incluindo a TCAR)
|
PIuU || TCARdo torax NAO Diagnostico especifico
: [

FIU provavel ou PIU
indeterminado ou
Diagnédstico
alternativo

1
1
1 SIM
L | Discussao Multidisciplinar

Achados < LBA BPC
condizentes

b 4 Diagndstico
Discussao Multidisciplinar alternativo

Fonte: adaptado de Raghu et al."
MDD = discussdo multidisciplinar; PIU = pneumonia intersticial usual; LBA= lavado
broncoalveolar; BPC=Biopsia pulmonar cirurgica; FPI=Fibrose Pulmonar Idiopadtica;
TCAR=Tomografia Computadorizada de Alta Resolucao.
Pacientes com suspeita de FPI (ou seja, infiltrados pulmonares bilaterais sintomdaticos ou

assintomaticos inexplicaveis em uma radiografia de torax ou tomografia computadorizada
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[TC] de torax, crepitagoes inspiratorias bibasilares e idade superior a 60 anos), dispneia
inexplicavel aos esforgos e/ou tosse com evidéncia de doenga pulmonar intersticial (DPI)
deve ser cuidadosamente avaliadas quanto a causas potenciais e/ou identificaveis de DPI,
como doengas domésticas e exposi¢oes ambientais ocupacionais, doenga do tecido conjuntivo
(CTD) ou toxicidade de drogas. Meia idade adultos (0,40 e ,60 anos), especialmente
pacientes com risco de fibrose pulmonar familiar, podem raramente apresentam o mesmo
cendrio clinico do paciente tipico com mais de 60 anos. Se um causa potencial para DPI for
identificada, o paciente deve passar por uma avaliagdo completa para confirmar ou excluir
outras causas conhecidas, como pneumonite de hipersensibilidade, DTC, pneumoconiose e
causas iatrogénicas (por exemplo, toxicidade de drogas, irradia¢do). Se um diagnostico
especifico ndo for feito ou se ndo houver a causa da DPI ¢ identificada, a avaliagdo
adicional é influenciada pelos padrées de TC de alta resolu¢ao (TCAR) imagens do torax e
achados clinicos de suporte vieram a tona no curso de exames multidisciplinares discussdo
para determinar ou excluir o diagnostico de FPI. A FPI é diagnosticada se o combinagdo de
padroes de TCAR e padroes histopatologicos estdo presentes. *A biopsia pulmonar cirurgica
¢ ndo indicado em pacientes com alto risco de complicagoes intra, peri ou pos-operatorias
(por exemplo, hipoxemia em repouso e/ou hipertensdo pulmonar grave com capacidade de
difusdo menor que 25% apos corre¢do do hematocrito; ver Referéncia 156). A biopsia
pulmonar cirurgica pode ser desnecessaria em alguns casos familiares. O painel ndo tem
recomendagdo a favor ou contra a biopsia transbronquica convencional e/ou criobiopsia;
entretanto, se realizada, a histopatologia pode ser suficiente em pacientes selecionados (ver

texto das questoes 5 e 6).

Para pacientes com DPI recentemente detectada de causa aparentemente desconhecida
que sdo clinicamente com suspeita de FPI e tém um padrao de TCAR de provavel PIU,
indeterminado ou alternativo diagnoéstico, sugere-se analise celular do LBA (11,12).

Conforme o documento emitido pela ATS sobre o diagndstico da FPI, a despeito de
opinides divergentes, houve acordo de que o LBA ¢ apropriado quando o diagnostico

diferencial radiologico inclui pneumonia eosinofilica, sarcoidose ou infec¢do. Em
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contrapartida, concluiu-se que diagnosticos alternativos que podem ser excluidos pela analise
celular do LBA sao suficientemente raros em pacientes com TCAR padrao de PIU e que as
desvantagens do procedimento normalmente superam as vantagens nesses pacientes (11,12).

A broncoscopia com biopsia transbronquica (BTB) e LBA tem um papel limitado na
FPI. Achados sugestivos de FPI na BTB (incluindo focos fibroblasticos e fibrose heterogénea)
podem ser observados ocasionalmente, mas nao justificam a realizagdo de broncoscopia de
rotina pelo seu conhecido baixo rendimento diagndstico, visto que a doenga ¢
predominantemente periférica e com pouco/nenhum acometimento centrolobular (regido mais
acessivel a biopsia transbronquica).

O LBA pode revelar aumento de neutrofilos (>3%) e/ou eosinodfilos, mas doencas
pulmonares fibrosantes em geral podem exibir este padrdo, incluindo PH cronica, sarcoidose
fibrotica 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 indicagdo de LBA
nestes casos deve seguir a suspeita clinica. A bidpsia cirurgica deve ser indicada (11,12):

1) quando os achados tomograficos ndo se encaixam no padrdo tomografico de PIU
definitiva;

2) quando outra condi¢do € possivel pelos dados clinicos (ex: exposicao compativel com
PH), e;

3) em pacientes com menos de 40 anos, independente dos achados tomograficos. Por
outro lado, a biopsia deve ser evitada em individuos idosos, ¢ com comorbidades
significativas.

A bidpsia por video-toracoscopia 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 bidpsia deve ser encaminhada para um patologista
familiarizado com doengas intersticiais pulmonares, uma vez que o diagnoéstico de PIU feito
por patologistas gerais ¢ frequentemente equivocado (11,12).

A espirometria com um padrdo funcional restritivo e a medida da capacidade de
difusdo pulmonar para o monoéxido de carbono (DLCO) com valor diminuido sdo exames que

podem contribuir no diagnostico € na monitorizagdo do tratamento da FPI. Ademais os fatores
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de risco identificados como associados a exacerbacdes agudas (EA) incluem capacidade vital
forcada (CVF) < 72% do previsto, DLCO < 62%, nunca ter sido fumante e presenca de
hipertensao arterial pulmonar (5).

Conforme a literatura internacional os volumes pulmonares iniciais em pacientes com
FPI sdao fatores prognosticos significativos em relacdo a mortalidade nesta doenca, pois
traduzem o grau de comprometimento fibrotico do parénquima pulmonar e estao relacionados
ao estagio da doen¢a no momento do diagnostico.

J& em relagdo aos valores iniciais da DCO e sua influéncia na mortalidade, parece
haver um consenso na literatura internacional de que sua associagao ¢ significativa. Em casos
nos quais se verifica progressao da doenca ou faléncia terapéutica, ¢ comum a observacao de
redu¢ao da DCO em relacao aos valores inicialmente encontrados.

A reducdo da DCO reflete a perda de volume capilar pulmonar, espessamento da
membrana alvéolo-capilar e anormalidades na ventilagdo-perfusdo e estas alteragdes estdo

associadas a estagios avangados da doenga, com maior comprometimento fibrético do

parénquima e, consequentemente, menor resposta terapéutica e sobrevida reduzida (11-13).

4 CRITERIO DE INCLUSAO

Serdo incluidos os pacientes que preencherem todos os critérios a seguir:

° Pacientes residentes e domiciliados no Estado de Goias;
. Idade igual ou superior a 40 (quarenta) anos;
° Relatorio médico e/ou multidisciplinar informando as manifestagdes clinica da doenga,

bem como, os critérios utilizados para a conclusdo do diagnostico de Fibrose Pulmonar
Idiopatica (FPI);

. Laudo do Exame de Espirometria com demonstragdo de padrao de disturbio
ventilatorio restritivo;

. Tomografia do Térax de Alta Resolugdo (TCAR)* com padrao confirmatério de PIU;

*Caso a TCAR apresente resultados com padrdo de PIU provavel ou indeterminada
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apresentar adicionalmente:

o Laudo anatomopatologico de biopsia pulmonar cirurgica apontando padroes de PIU
ou provavel PIU, quando houver necessidade de confirmag¢do diagnostica e o paciente
apresentar condigoes clinicas para o procedimento (Caso ndo seja possivel a realizagdo
deste exame deverd constar no relatorio médico o(s) motivo(s) da impossibilidade de
realizagdo).

o Prova de difusdo de monoxido de carbono (DLCO) com diminui¢do da capacidade de
difusdo e/ou Laudo do LBA. (Caso ndo seja possivel a realizacdo destes exames deverd

constar no relatorio médico o(s) motivo(s) da impossibilidade de realizagdo).

5 CRITERIO DE EXCLUSAO

. Reacgdes de hipersensibilidade conhecidas aos componentes do medicamento pleiteado;
o Pacientes que apresentem laudo de espirometria com a capacidade vital for¢ada (CVF)
e DLCO superior ou igual a 80% dos valores preditos normais; Pacientes que ndo possuam
diagnostico, conforme explicitado na secdo 3.

° Pacientes com contraindicacdo ao uso de nintedanibe:

o aumento de transaminases hepaticas alanina aminotransferase (ALT-TGP) e
aspartato aminotransferase (AST-TGO) em 3 vezes em relacdo ao limite superior da
normalidade; bilirrubinas (direta, indireta ou total) aumentadas em 2 vezes em relagdo ao
limite superior da normalidade;

o que necessitaram de fibrindlise, anticoagulacdo terapéutica de dose completa ou
terapia antiplaquetaria de dose alta;

o aqueles em uso de medicamentos metabolizados pela via glicoproteina P (P-gp) ou
indutores de CYP3A4.

. Pacientes com contraindica¢do ao uso de pirfenidona:
o histdrico de angioedema devido ao uso de pirfenidona;
o insuficiéncia hepatica grave ou terminal;

o insuficiéncia renal grave ou doenga renal terminal com necessidade de didlise;
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o adicionalmente, o uso concomitante de fluvoxamina e pirfenidona estd

contraindicado.

6 TRATAMENTO

Até a elaboragdo deste protocolo estadual, o Ministério da Satide ndo possui PCDT
com condutas de tratamento para os pacientes com FPI. Os medicamentos utilizados e
disponiveis no SUS sdo para o tratamento das manifestagcdes e exacerbagdes da doenga, como
antitussigenos, analgésicos usuais e opioides, corticoterapia, oxigenoterapia, ou seja,
paliativos.

O transplante pulmonar ¢ uma alternativa de tratamento que proporciona um aumento
da sobrevida aos pacientes com FPI. Em fun¢do da progressao rapida que ocorre em grande
parte dos pacientes, pela idade avancada e pelas comorbidades associadas, a FPI ¢ a doenga
que determina a maior taxa de mortalidade entre os pacientes em lista de espera para
transplante pulmonar. Deve-se, portanto, estar atento a0 momento correto de encaminhamento
desses pacientes para avaliagdo por um centro de transplantes, uma vez que frequentemente
ela acaba ocorrendo tardiamente. O ideal ¢ que os pacientes sejam encaminhados para uma
avaliagdo inicial no momento do diagndstico de FPI, independentemente do grau de
disfungdo. As indicagdes e contraindica¢des do transplante pulmonar para pacientes com FPI
estdo listadas no Quadro 7. A sobrevida dos pacientes com FPI submetidos a transplante de
pulmdo fica em torno de 50% em 5 anos, com mediana de 4,5 anos, sendo pior que a
observada em individuos submetidos a transplante por outras doencas pulmonares (5,14).

O tratamento farmacoldgico especifico para a FPI tem sido citado em documentos,
como as Diretrizes brasileiras para o tratamento farmacologico da fibrose pulmonar idiopatica
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (15); nos guias do National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) para o nintendanibe (16) e pirfenidona (17). Portanto
apesar de diversas drogas terem sido investigadas em ensaios clinicos randomizados como
agentes potenciais para o tratamento da FPI, até o momento, apenas duas substancias, de fato,

mostraram eficacia no tratamento da moléstia: a pirfenidona e o nintedanibe (5).
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6.1 Pirfenidona

A pirfenidona ¢ um fdrmaco que tem agdo anti-inflamatéria e antifibrética que atua
nos receptores de TNF-a e TGF-§, bem como na modulagdo da oxidacdo celular. Em ultima
analise, o farmaco inibe a proliferagao de fibroblastos com consequente reducdo da sintese e
deposicao de colageno. O potencial terapéutico do farmaco foi demonstrado inicialmente por
meio de dois ensaios clinicos pequenos, que o compararam com placebo. 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. Esses trés
estudos, em analise combinada, demonstraram uma redu¢do da queda de CVF, em percentual
do previsto, com a dose-alvo de 2.403 mg/dia, assim como a redugdo do risco de progressao
da doenga. 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) (15).

Apresentagdo e posologia (18):

. Cépsulas contendo 267 mg de pirfenidona.
. Este medicamento esta indicado para pacientes adultos conforme o esquema
terapé€utico descrito a seguir.

Ao iniciar o tratamento, a dose deve ser escalonada em um periodo de 14 dias até a

dose diaria recomendada de 09 (nove) capsulas por dia, como se segue:

o Dias 1 a 7: uma capsula, trés vezes por dia (801 mg/dia)
o Dias 8 a 14: duas cépsulas, trés vezes por dia (1.602 mg/dia)
o Dias 15 em diante: trés capsulas, trés vezes por dia (2.403 mg/dia)

A dose diaria recomendada para pacientes com FPI ¢ de 03 (trés) capsulas de 267 mg
trés vezes por dia com alimentos até um total de 2.403 mg/dia. Pacientes que ndo tomaram 14
(quatorze) dias consecutivos ou mais do medicamento devem reiniciar a terapia se

submetendo ao um novo esquema de escalonamento de dose.
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6.2 Nintedanibe

O farmaco nintedanibe foi inicialmente desenvolvido como um inibidor dos receptores
de VEGF e de FGF, visando sua aplicagdo em doengas oncologicas. Entretanto, como a
substancia inibe os receptores de PDGF, essa foi também investigada como terapia para a FPI.
O nintedanibe inibe, de modo competitivo, as tirosinoquinases, o que justifica seu amplo
potencial de agdes, tais como interferir na proliferagdo e migragdo de miofibroblastos e
fibroblastos, assim como na deposicdo de matriz extracelular. Evidéncias mais recentes
indicam que o nintedanibe ainda pode reduzir a produgcdo do TGF-B, inibir a formacao de
redes de fibrinas de colageno e estimular a produgdo da proteina D do surfactante (15).
Apresentagdo e posologia (19):
. Cépsulas contendo 100 mg e 150 mg de esilato de nintedanibe.
. Este medicamento estd indicado para pacientes adultos conforme o esquema
terap€utico descrito a seguir:
o A dose didria recomendada para pacientes com FPI ¢ de 01 (um) cépsulas de 150
mg duas vezes por dia, em intervalos de 12 (doze) horas, com alimentos.
o) Além do tratamento sintomadtico, se for o caso, 0 manejo das reagdes adversas de
nintendanibe pode incluir a reducdo da dose e a interrup¢ao tempordaria até que a reagao
adversa especifica tenha se solucionado a niveis que permitam a continuagdo da terapia.
o O tratamento podera ser reiniciado com a dose completa (150 mg duas vezes ao
dia) ou com uma dose reduzida (100 mg duas vezes ao dia). Se o paciente ndo tolerar 100
mg duas vezes ao dia, o tratamento deve ser descontinuado.
o Pode ser necessaria modificacao de dose ou descontinuagao de tratamento devido a
elevacdes de enzimas hepaticas.
o Em casos de interrupgdes devido a elevacao de transaminases (AST ou ALT) > 3
vezes o limite superior de normalidade (LSN), assim que as transaminases voltarem aos
valores basais, o tratamento com nintedanibe pode ser reintroduzido com uma dose
reduzida (100 mg duas vezes ao dia), a qual subsequentemente pode ser aumentada para a

dose completa (150 mg duas vezes ao dia).
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7 INTERRUPCAO DO TRATAMENTO

Os medicamentos pirfenidona e nintendanibe sdo de uso continuo. As evidéncias
indicam que tais agentes antifibroticos sdo, de fato, as Unicas opgdes de tratamento
farmacologico capazes de induzir uma redugao do declinio funcional na FPI. Ambos reduzem
o ritmo de queda da CVF, que ¢ um preditor forte e independente de mortalidade da doenca,
bem como, a diminui¢ao no nimero de exacerbacgoes.

Estes medicamentos deverdo ser descontinuados nos casos especificados neste

protocolo conforme estabelecido na se¢ao “Monitorizagdo”, a seguir.

8 MONITORIZACAO

O tratamento da FPI deve ser multidisciplinar, contemplando as diversas
intercorréncias provenientes da doenca e as peculiaridades de condutas a serem adotadas.
Deverdo ser apresentados exames e relatorio médico a cada 06 (seis) meses de tratamento
e/ou quando da solicitagdo de substituicdo do medicamento em uso (15).

Os pacientes com FPI devem ser seguidos por equipe multidisciplinar que envolve o
fisioterapeuta que indicard a melhor estratégia de reabilitagdo pulmonar para o paciente,
equipe de enfermagem para seguimento, farmacé€uticos que o acompanhem dentro do
ambiente da Aten¢do Farmacéutica, médicos clinicos gerais para gerenciamento
compartilhado, junto ao especialista Pneumologista e/ou Reumatologista, as usuais
comorbidades cardiovasculares e metabdlicas apresentadas por esses pacientes. Também se
recomenda que junto a equipe haja profissionais da Medicina Paliativa para orientagdo mesmo
em fases mais precoces da doenca, bem como assisténcia de psiquiatras e psicologos para
pacientes e cuidadores, dada a alta taxa de prevaléncia de doengas mentais nesse grupo de
pessoas, notadamente a ansiedade e depressao (20).

Devido aos efeitos indesejaveis dos medicamentos utilizados no tratamento algumas
avaliacdes devem ser adotadas, antes do inicio do tratamento e apds um periodo previamente

estabelecido (15).
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Para pirfenidona, devem ser solicitados exames para avaliagdo da fungdo hepatica
(ALT, AST, Bilirrubinas e Fosfatase Alcalina), bem como funcao renal (creatinina sérica) e

Beta HCG para gravidez, uma vez que o medicamento ¢ contraindicado nestes casos (15):

PIRFENIDONA

Apos a interrupcdo do tratamento e a recuperagdo dos
valores das transaminases a < 2,5 x LSN em conjunto
Elevagdes de valores de AST e/ou ALT > | com bilirrubina ao normal, a redugdo de dose de 200
3 a<5x LSN sem elevagao de bilirrubina | mg duas vezes ao dia para 150 mg duas vezes por dia e
total. - se uma segunda reducdo de dose for considerada
necessaria - de 150 mg duas vezes ao dia para 100 mg
duas vezes por dia.

Elevacdes de valores de AST e/ou ALT >

3 x LSN em conjunto com um aumento de . . )
» ) A menos que haja uma causa alternativa estabelecida,
bilirrubina total )
oU o medicamento deve ser permanentemente

Eleva¢des de valores de AST e/ou ALT >
5x LSN

descontinuado.

Para nintedanibe, a avaliagdo das enzimas hepaticas deve preceder ao ajuste de dose

ou a interrup¢ao do medicamento, conforme elencado abaixo (15):

NINTEDANIBE

ApoOs a interrupcdo do tratamento € a recuperacao
Eleva¢des de valores de AST e/ou ALT a > P b petdy

2,5 x LSN em conjunto com elevagdo de
bilirrubina total a > 1,5 x LSN

ou
Eleva¢des de valores de AST e/ou ALT a>5
x LSN

dos valores das transaminases a < 2,5 x LSN em
conjunto com bilirrubina ao normal, a reducao de
dose de 200 mg duas vezes ao dia para 150 mg duas
vezes por dia e - se uma segunda reducdo de dose
for considerada necessaria - de 150 mg duas vezes
ao dia para 100 mg duas vezes por dia.
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Elevacdes de valores de AST e/ou ALTa>3 | A menos que haja uma causa alternativa
x LSN em conjunto com um aumento de | estabelecida, o  medicamento  deve  ser
bilirrubina total a>2 x LSN e FA <2 x LSN | permanentemente descontinuado.

Eventos adversos como diarreia, vOmitos, nduseas e outros podem ocorrer € seu
manejo deverd ficar a cargo do médico e/ou equipe multidisciplinar, podendo, a critério do
médico, o tratamento ser descontinuado por um periodo ou indefinidamente (15).

O tratamento com os medicamentos deste protocolo devera ser interrompido quando o
laudo de espirometria demonstrar um declinio absoluto de 10% (dez por cento) ou mais na
capacidade vital forcada (CVF) prevista em um periodo de 12 (doze) meses. Para tanto serdo

avaliados os laudos de espirometria solicitados a cada 06 (seis) meses de tratamento (15).

O quadro a seguir demonstra quais serdo os exames a serem solicitados aos pacientes

(15):
. Abertura de processo* (Inicio de L
Medicamento Monitorizacao (semestral)
tratamento)
ALT, AST, bilirrubina direta e indireta, | ALT, AST, bilirrubina direta e
fosfatase alcalina, clearence da creatinina, | indireta, fosfatase alcalina,
PIRFENIDONA

espirometria ¢ os exames comprobatérios do | clearence da creatinina e

diagnostico (ver item “critérios de inclusdo”) | espirometria.

ALT, AST, bilirrubina direta e indireta,

. . . ALT, AST, bilirrubina direta e
fosfatase alcalina, espirometria e os exames | , . ]
NINTENDANIBE . . . ] indireta, fosfatase alcalina e
comprobatorios do diagnostico (ver item . .
e ) o espirometria.

critérios de inclusao”)

* Caso o paciente ja esteja em uso prévio do medicamento este deverd apresentar os exames
que antecederdo o inicio do tratamento farmacologico e o relatorio médico deverd explicitar
este cendario.
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