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RESUMO

A Fibrose Pulmonar Idiopdtica (FPI) é uma das formas de
apresentacdo das doencas pulmonares intersticiais e é
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conhecimento da doenca no meio médico e na sociedade como
um todo. O presente estudo buscou rever as principais atualizacdes
sobre o tema, de modo a confribuir para os desafios atuais e futuros
da FPI. O objetivo deste trabalho é analisar, por meio de literatura
cientifica pré-selecionada, a eficdcia dos novos medicamentos
para o fratamento da FPl. Metodologicamente, frata- se de uma

A e pesquisa bibliogrdfica refrospectiva, descritiva, exploratdria nas
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enfre os meses de janeiro de 2019 e dezembro de 2019. As buscas
nos bancos de dados foram realizadas, ufilizando as terminologias
cadastradas nos Descritores em ciéncias de saude (DeCs) criados
pela biblioteca virtual em saldde (BVS). Os Descritores testados
foram: “idiopathic pulmonary fibrosis”; “therapy” “drug therapy”,
“ninfendanib” e *“pirffenidone”. Como resultado, ambas as
medicacdes apresentaram beneficios considerdveis no tratamento
da FPI em diversos aspectos; contudo ainda hd a falta de dados
que demonstrem impacto significativo no progndstico; os dados
quantitativos mostraram beneficios em 82,35% dos estudos
selecionados, enquanto dados progndsticos favordveis foram
citados apenas em 52,95% dos estudos analisados; portanto, os
novos medicamentos, Nintedanibe e Pirfenidona, segundo a
comunidade cientifica, apresentam boa eficdcia no que se refere
ao progresso da doenca e ao perfil farmacoldégico de alta
seguranga e tolerabilidade; enfretanto, ainda apresentam baixa

eficdcia progndstica e de impacto positivo na mortalidade.
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PALAVRAS-CHAVE: Idiopathic Pulmonary Fibrosis, Idiopathic
Pulmonary Fibrosis ou Therapy, Drug Therapy, Nintendanib;

Pirfenidone.

ABSTRACT

Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) is one of the forms of presentation
of interstitial lung diseases and is characterized by its chronic, fibrous
appearance and limited to the lung. IPF usually progresses with
progressive loss of lung function, and may progress to death. SUS
datain Brazil indicate that, since 1996, incidence and mortality have
been progressively increasing. Pharmacotherapeutic approaches
with  new anti-fibrotic agents have positively changed the
management of IPF, leading to its approval by the FDA in 2014 and
by ANVISA in Brazil, in 2016. Despite recent advances, there is still a
need for further research and the need for promotion of the increase
knowledge of the disease in the medical field in society as a whole.
This study sought fo review the main updates on the topic, in order to
confribute to the current and future challenges of the FPI. The
objective of this research is to analyze, through pre-selected
scienfific literature, the effectiveness of new drugs for the freatment
of IPF. Methodologically, this is a refrospective, descriptive,
exploratory bibliographic research in the quanfitative and
qualitative aspect. Data were collection started between January
2019 and December 2019. The searches in the databases were
carried out using the terminologies registered in the Health Sciences
Descriptors (DeCs) created by the BVS. The Descriptors tested were:
“Idiopathic  Pulmonary Fibrosis”, “Therapy” “Drug Therapy”
“Nintendanib”, “Pirffenidone”. As a result, both medications showed
considerable benefits in the freatment of IPF in several aspects,
however there is still a lack of data that demonstrate a significant
impact on the prognosis; quantitative data showed benefits in
82.35% of the selected studies, while favorable prognostic data were
mentioned in only 52.95% of the studies analyzed. Therefore, the new
drugs, Nintedanib and Pirfenidone, according fo the scientific
community, have good efficacy regarding the progress of the
disease and the pharmacological profile of high safety and
tolerability. However, they still have low prognostic efficacy and

have a positive impact on mortality.

KEYWORDS: “Idiopathic Pulmonary Fibrosis”; “Idiopathic Pulmonary

Fibrosis or Therapy”; “Drug Therapy”; *Nintendanib™; “Pirfenidone”.

INTRODUCAO

A Fibrose Pulmonar Idiopdtica (FPI) € uma das formas mais comuns entre as doencas

pulmonares intersticiais e representa uma forma especifica de pneumonia intersticial idiopdtica'. E
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caracterizada por seu aspecto fiorosante, limitado ao pulmdo e de curso crénico’. Da cronicidade
de sua apresentacdo, costuma cursar com perda progressiva da funcdo pulmonar e grave
comprometimento da qualidade de vida, de modo a poder evoluir para dbito24.

A FPl ocorre em todo o mundo, e é de consenso atual que acometa mais homens do que
mulheres, sendo mais comum apds a quinta década de vida e que sua incidéncia e mortalidade
venha aumentando ao longo dos anos3. As informacgdes sobre o tfema sdo escassas no Brasil. Ao se
analisarem as publicacdes internacionais, constata-se que a caracterizacdo da epidemiologia ndo
€ apenas um problema brasileiro e que a definicdo atual da doenca sé comecou a ser empregada
a partir dos anos 20004; além disso, os resultados variam em funcdo dos critérios utilizados por
diferentes autores para se definir o que € um caso de FPI4. Dados norte-americanos indicaram mau
progndstico para a FPl, com sobrevida média de 3,8 anos entre adultos com 65 anos ou maiss.
Baseado nos dados do SUS, verificou-se que, desde 1996, tanto a incidéncia quanto a mortalidade

vém aumentando progressivamentes.

1 FIBROSE PULMONAR IDIOPATICA

1.1 Novos medicamentos: “progressos atuais”

Durante os Ultimos 5 anos, avancos notdveis foram realizados em abordagens
farmacoterapéuticas para a doenca. Afualmente, existem dois medicamentos aprovados pela
Anvisa e utilizados no fratamento de pacientes com FPIl: Nintedanibe e Pirfenidona. O primeiro foi
aprovado para uso no Brasil em 26 de outubro de 2016, por meio da resolucdo RE n 2.954, e o
segundo, a Pirfenidona, em 13 de junho de 2016, por meio da resolucdo RE n 1.5487. Deve-se iniciar
o tratamento com um dos dois medicamentos, ndo havendo evidéncias atualmente de sua

associacdo’.

1.1.1 Nintedanibe

Trata-se de um inibidor de receptor da firosino-quinase que atua nas vias de crescimento
endotelial vascular de fibroblastos e derivados de plaguetasgé. O medicamento é disponibilizado em
cdpsulas com apresentacdo de 150 mg ou 100 mg. Recomenda-se iniciar com uma cdpsula de 150
mg 2x/dia por via oral durante as refeicdes. Dentre os efeitos adversos causados pela medicacdo, a

diarreia € a mais frequente, podendo ocorrer em mais da metade dos casoss.

1.1.2 Pifenidona

A Pirfenidona diminui a proliferacdo de fibroblastos e reduz as reacdes decorrentes da

ativacdo do TGF-Beta, causando reducdo da progressdo da fibrose. O medicamento é

ARCHIVES OF MEDICINE, HEALTH AND EDUCATION. 2023. v.1 n.3, p.46-63

PAgina | 48



comercializado na forma de cdpsulas de 267 mg, ingeridas via oral 3x/dia durante as refeicoes
seguindo o esquema a seguir?:
- Dias 01 a 07: 1 capsula, 3x/dia;
- Dias 08 a 14: 02 cdpsulas, 3x/dia;
- Dias 15 em diante: 03 cdpsulas, 3x/dia.
Os principais efeitos colaterais sdo do frato gastrointestinal, tais como: nduseas, vémitos,

devendo ser fratados sistematicamente?.

1.2 Exacerbagoes Agudas (EAs)

Trata-se de um agravamento agudo da FPI (<30 dias), evidenciado por meio das condicdes
clinicas do paciente, representadas por um aumento da dispneia e maior necessidade de
suplementacdo de oxigénio, associado ao surgimento de novasimagens na TCAR2. Essa agudizacdo
idiopdtica estd associada ao aumento da mortalidade, de modo a ser descrita em até 85% dos

casos; dessa forma as EAs correspondem a importante fator progndsticos.

1.3 Andlise da eficdcia e beneficios dos novos medicamentos

Ensaios clinicos dos novos agentes anfifibréticos mostraram algum sucesso no tratamento
da FPI28. A abordagem para o tratamento de ILD (Intersticial Lung Disease) mudou drasticamente
nos Ultimos anos2.

O estudo panther (IPF), publicado em 2012, mostrou que a terapia Imunossupressora ndo
apenas era ineficaz, mas também que a combinacdo de Predinisona, Azatioprina e N-Acetlcisteina
era prejudicial ao fratfamento de pacientes com FPI1é,

No decorrer de 2014, alguns estudos evidenciaram que 02 novos medicamentos de cardater
antifibrético, Pirfenidona e Nintedanibe, se mostraram eficazes na reducdo do declinio da
Capacidade Vital Forcada (CVF) ) em pacientes com FPI moderadamente avancadats. O estudo
de fase lll *Assessment of Pirfenidone to confirm efficacy and safety in idiopathic pulmonary fibrosis”
(ASCEND) mostrou impacto significativo da Pirfenidona na capacidade vital forcada e sobrevida em
relacdo a progressdo da doenca comparados com o placebo?; além disso, um significativo
beneficio na sobrevida também foi observado nos resultados de um estudo similar ao ASCEND,
também em fase Il da Pirffenidona, “Research of efficacy and outcomes” (CAPACITY). Ambos os
estudos foram combinados para uma andlise conjunta?s.

Os estudos clinicos com o Nintedanib, BIBF 1120 at High Dose in Idiopathic Pulmonary Fibrosis
(IMPULSIS-1) também demonstrou um significativo impacto no declinio da CVF (14). No estudo
IMPULSIS-2, o risco de uma exacerbacdo aguda (EA) mostrou-se significativamente reduzido,
contudo isso n&o foi observado no IMPULSIS-128.

Os resultados positivos de ambos os estudos, ASCEND e IMPULSIS, levaram ao licenciamento

de ambas as medicacdes (Nintedanibe e Pirfenidona) pela US Food and Drug Administration (FDA)
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no dia 15 de outubro de 201528. Outros estudos similares foram produzidos na Europa e no Brasil,
levando d liberacdo dos novos medicamentos para o fratamento da FPI.

Outros estudos seguiram avancando no contexto de analisar a eficdcia dessas novas
drogas, a fim de se promoverem progressos nos beneficios (seguranca, tolerabilidade das mesmas)
e de alcancarem avangos no progndstico de pacientes com FPl. Atualmente, os estudos

concentram-se na andlise do uso combinado dos agentes antifibroticos.

1.4 Perspectivas atuais

Um nUmero substancial de progressos vem ocorrendo nas Ultimas décadas,
principalmente com a disponibilidade de novas moléculas capazes de influenciarem positivamente
no curso da doenca?; dessa forma, a FPl torna-se de interesse clinico particular, j& que estd associada
a alta mortalidade e a terapias que retardam sua evolucdo e que estdo agora disponiveis!.

Apesar desses avancos, ainda hd a necessidade de se promover o aumento de
conhecimento acerca da doenca no meio médico e na sociedade como um todo?. Este presente
estudo visa a rever as principais atualizacdes sobre o tema, de modo a buscar contribuir para os

desafios atuais e futuros da FPI.

OBJETIVO

Objetivo geral

O objetivo geral é analisar a eficdcia dos novos medicamentos para o tratamento da

fibrose pulmonar idiopdtica.

Objetivos especificos

Os objetivos especificos sdo os seguintes: a) verificar a Influéncia dos novos medicamentos
no progndstico e na evolucdo da fibrose pulmonar idiopdtica; b) atualizar a sociedade e os

profissionais de saUde sobre a existéncia dos novos medicamentos para fratar FPI.

METODO

Tipo de Estudo

O presente estudo constitui-se de uma revisdo de literatura bibliogrdfica, descritiva e na
vertente quanti-qualitativa:
= pesquisa bibliogrdfica: possui como objetivo tomar conhecimento das diferentes

confribuicdes cientificas que foram readlizadas, relacionadas a um assunto ou
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fendbmeno’o1l, Conforme Severino, "a pesquisa bibliogrdfica é aquela que se realiza a
partir do registro disponivel, decorrente de pesquisas anteriores, em documentos
impressos, como livros, artigos, teses, etc."!!.

e estudo descritivo: a caracteristica descritiva do estudo permite compreender de
modo mais amplo e delimitado os vdrios fatores e elementos que geram e/ou influenciam
determinado acontecimento ou fendmeno sobre um olhar organizador0.12;

¢ foco quantitativo: objetiva o levantamento de dados para provar hipdteses baseadas
em medidas numéricas e da andlise estafistica para estabelecer padroes de
comportamento. Ele busca aumentar a quantidade de dados, ou seja, ampliar a
informacado’s;

e foco qualitativo: busca dar énfase na andlise do conteldo; a atencdo do autor deve
recair na descricdo de seus ingredientes, ou seja, na andlise semdntica da aparicdo no
texto de certas palavras, expressoes, frases, temas; essa qualificacdo deve ser de forma

sistemdtica e objetivall.

Principios de inclusao

Adotou-se como principios de inclusividade para selecdo dos artigos as seguintes
caracteristicas a serem seguidas:
* estudos de delineamento experimental realizados em humanos com mais de 45 anos;
* artigos de revisdo e revisdes sistemdticas.
* |dioma: portugués-brasileiro e inglés;
* procedéncias: nacional ou infernacional;
* temporalidade: 2015 a 2020 (05 anos);

* qacesso: disponivel eletronicamente.

Coleta de dados

O inicio da coleta de dados foi realizado entre os meses de janeiro de 2019 e dezembro de
2019. As buscas nos bancos de dados foram realizadas utilizando as terminologias cadastradas nos
descritores em ciéncias de saude (DeCs) criados pela biblioteca virtual em sadde (BVS). Os

descritores testados foram: ‘“Ildiopathic Pulmonary Fibrosis™; therapy”; "drug therapy”;
“Nintendanib™”; “Pirfenidone”.

A seguir, realizaram-se as buscas por artigos cientificos selecionados por meio das bases de
dados do Scielo (Scientific Eletronic Library Online) e Pubmed (US National Library of Medicine) a partir
da fonte Medline. A selecdo dos artigos ocorreu por meio do uso de operadores da légica booleana
aplicada aos descritores do presente estudo.

Os operadores booleanos baseiam-se na dlgebra de Boole e permitem efetuar operacdes
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de cardter I6gico-matemdtico. Esses operadores sdo: “and” (e), “or” (ou) e “not” (ndo), e eles sdo
usados para combinar palavras-chaves por ocasido na busca em bases de dados eletrénicos. O

uso desses operadores pode tornar a busca mais enfocada, produzindo resultados mais precisos'4.

Busca dos artigos

Primeira busca

Para realizar a selecdo dos artigos, inicialmente foram utilizados 02 descritores: “Idiopathic
Pulmonary Fibrosis” e “Therapy”, afrelados a um operador booleano “AND (E) " resultando na

seguinte equacdo (equacdo 1), esquematizada na (figura 1):

Equacéo 1

(Idiopathic Pulmonary Fibrosis) AND (Therapy).

Dessa forma, apenas os arfigos que confinham simultaneamente os 2 descritores foram

selecionados, resultando em uma maior especificidade a pesquisa.

Figura 1
9.347.275
Idiopathic Artigos
Pulmonary
Fibrosis /
10.625 | /
Artigos
4.599 Therapy
Artigos
Resultou em 17
Fonte: pesquisa Pubmed artigos finais.

A primeira busca foi realizada nos bancos de dados do Pubmed por meio do esquema
mostrado na figura 1, o que resultou em 4599 artigos inicialmente. A seguir, foram selecionados os
critérios inclusivos aos filtros de busca: publicacdes dos Ultimos 05 anos contendo apenas estudos em
espécie humana, resultando em 1396 artigos. Ao adicionar o critério de idade (>45 anos ou

aged>45), houve reducdo do nUmero de artigos para 517.
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Segunda busca

Em uma segunda busca aos bancos de dados, a especificidade foi aumentada, ao incluir,

na equacdo 1, mais 2 descritores previamente testados: “Ninfedanib”, “Pirfenidone"” aos descritores

usados anteriormente (“Idiopathic Pulmonary Fibrosis”; “Therapy”) atrelados a um operador

booleano * OR (OU) ",

02):

Equacéo 2

resultfando na seguinte equacdo (equacdo 2), esquematizada pela (figura

(((Idiopathic Pulmonary Fibrosis) AND Therapy) OR Nintedanib) AND Pirfenidone)

Figura 2

Ni

ntedani

OR

FPI

O resultado dessa Ultima busca, segundo a equacdo 2, recuperou 7 artigos do banco de

dados Pubmed e nenhum artigo no SCIELO.

A equacdo 2 recuperou o mesmo numero de artigos da equacdo seguinte: (ldiopathic

Pulmonary Fibrosis) AND (Nintedanib) AND (Pirfenidone); dessa forma ndo houve a necessidade de

se realizar uma terceira busca aos bancos de dados. O nimero final de artigos dos bancos de dados

foi: 29 artigos.

Selegdo dos artigos

O método PRISMA foi utilizado para facilitar a selecdo de artigos e chegar a um ndmero

final de confiabilidade e alta especificidade. Como o presente estudo ndo € uma revisdo sistemdatica
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ou uma meta-andlise, a ferramenta PRISMA foi utilizada parcialmente como forma de selecdo do N

final de artigos, mas ndo preencheu todos os seus critérios. Ao somar as buscas do Pubmed e Scielo,

considerando a somatdéria das duas buscas, chega-se a 29 artigos selecionados inicialmente.

Foram inicialmente excluidos 3 artigos duplicados no cruzamento de dados, resultando em

26 artigos elegiveis para se analisar. Foram excluidos 9 artigos na andlise: 2 artigos em espanhol e 7

artigos descontextualizados da temdtica principal. Na andlise dos artigos buscados nos bancos de

dados que foram utilizados, excluidos os duplicados e inelegiveis, resultaram em um nUmero final de

17 artigos.

N. de artigos identificados no
Pubmed — (pesquisas 1 e 2).

N. de artigos identificados no
Scielo — (pesquisas 1 € 2).

24 artigos. 05 artigos.
N. de artigos apds
eliminar os duplicados:
26 artigos.
N. de artigos .
rastreados. 26. N. delartlgos
excluidos 8.

N. de artigos em
texto completo
avaliados pela
elegibilidade 18

N. de artigos em
texto completo
excluidos, com

justificativa 1

N. de artigos incluidos na
sintese quanti-qualitativa: 17

Procedimentos de andlise

Para a andlise do presente estudo, adotou-se a leitura analitica defendida por Gil12, que é

formulada a partir de informacdes coletadas nos textos selecionados para o estudo. Tem como

finalidade andlisar as informacdes absorvidas do material com olhar critico, vendo a fundo a ideia

do autor, devendo o pesquisador adotar uma postura de objetividade, de imparcialidade e de
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respeito a ela, de maneira a tentar compreender a ideia do autor antes de contestd-las, a partir dos
seus conceitos e suas opinides em relacdo ao assunto em questdo’2,
Nesta vertente, a leitura processa-se pelas seguintes etapas:
a) leitura integral da obra ou texto selecionado: para se ter uma visdo mais ampla, é de
grande importdncia ler a obra em sua fotalidade, absorvendo as ideias de seu autor
como um todo; dessa forma, ndo se selecionam ideias retiradas de contexto para a
andlise. Poderd, em alguns casos, ser de grande valia a pesquisa em trabalhos correlatos,
a fim de se obter melhor compreenséo da obra ou do texto;
b) identificacdo das ideias-chave: ao ler com atencdo uma frase, identificam-se
palavras-chave; do mesmo modo, faz-se em um pardgrafo, onde se localiza uma frase
que o sintetiza; por fim, no decorrer do texto, faz-se possivel selecionar pardgrafos que
tém maior relevancia, de modo a ser possivel se identificarem as ideias mais importantes;
C) hierarquizacdo das ideias: apds sem selecionadas as principais ideias do texto, ocorre
0 processo de hierarquizacdo, ou seja, a organizacdo das ideias seguindo sua ordem de
importancia. Isso exige distinguir as ideias principais das secunddrias e estabelecer a
qguantidade de categorias de ideias necessdrias para a andlise do texto;
d) sintetizacdo das ideias: esta é a Ultima etapa do processo de leitura andlitica.
Resume-se em recompor o todo decomposto pela andlise, retirando as ideias
secunddrias e fixando-se no essencial, para a solucdo do problema mental na pesquisa

bibliografica.

Andlise dos aspectos quantitativos

Os aspectos quantitativos foram analisados através de um percentual sobre a quantidade
de artigos identificados nas fontes de informacdes (18 artigos) que apresentaram, em seu conteldo,
posicionamentos favordveis ou ndo ao uso dos novos medicamentos em relacdo ao tratamento
convencional prévio a autorizacdo da Anvisa. Os dados foram organizados na forma de tabela,

possibilitando compreender melhor o comportamento do fendmeno estudado.

Andlise dos aspectos qualitativos

Os aspectos qualitativos objetivaram aproximar a esséncia do fendmeno por meio das
matrizes bibliogrdficas e dreas temdticas; dessa forma, os conceitos qualitativos evidenciados na
leitura analitica do material selecionado foram divididos em duas dreas temdaticas comuns, a fim de
se destrinchar cada porcdo dos seus respectivos textos.

Foram analisadas as seguintes dreas temdticas: progndstico e beneficios do uso dos novos

medicamentos (Nintedanibe e Pirfenidona).
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RESULTADOS

Os resultados foram apresentados a partir da combinacdo de técnicas representadas por

aspectos quantitativos e qualitativos relacionados ao objeto de estudo.

Aspectos quantitativos

A pesquisa foi elaborada a partir de uma andlise de artigos de revisdo e de revisdes
sistemdticas publicadas no periodo de 05 anos (2015 a 2020). A publicacdo estd descrita nos anos
elencados no quadro 1.

Para se verificar a quantidade de posicionamentos favordveis ou ndo dos estudos
analisados em relacdo ao uso dos novos medicamentos para o tratamento da FPI, foram coletados:
progndstico e beneficios, de modo a se possibilitar uma estimativa da opinido da comunidade
ciéntifica a respeito da eficAcia dos mesmos. As informacdes foram separadas por ano de

publicacdo dos artigos selecionados.

Quadro 1: artigos de revisao

* Quadro 1 - Fichamento da Literatura Seleclonada

Titule Ano de Publicacio Autores Prognéstico Benelicios do uso
. "Recant antifibrolic agents, ware
“Therafore, the judicious usea of shown 1o pr AE of BF In an
1 - Acute Exacerbation of ldiopathic these antifibrotic agents is likely
2019 Kisaba T, ot al. to provide good prognoses and international clinical trial. The
Pulmonary Fibrosis ) ) subgroup analysis showed a 75%
prevention of AEs of IPF patients “
reduction of AE with nintedanin™
" Landmark studies in 2014 indicating
"Pooled analyses of clinical trials with that bwo antifibrotic therapies,
3. Progrnss In Unﬂﬂl‘lﬂl‘ld'l‘lg and Kropski JA, Blackwell plrfanldone suggest that Inng-l;erm piffenidone and nintedanib, wiere
2019 T8 treatment modestly reduces all- effective in reducing the decling in
Treating ldiopathic Pulmonary fibrosis cause and IPF-related mortality ", forced vital capacity (FVC) in patients
with moderately advanced IPF."
“ Two drugs, nintedanib and
pirfenidone, were shown in large
"Nintedanib or pifenidone may slow
Pleasents R, et al. worsening of their symploms but will randomized placsbo-controlied
3 - Management of Idiopathic e 2 ymp trials to slow decline in lung
2019 not make thair symploms get better.”

Pulmonary Fibrosis
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Olzon AL, Grifford AH,
2018 Inase N, Fernandez
Pérez ER, Suda T

2018

2018 Mather T.

“ The latest international evidence-
based clinical practice guidelines
give conditional recommendations
for the use of nimedanib, pirfenidone

and anti-acid medications. "

“Nintedanib may prolong
survival after an AE."

No Prognosis

“ Tests and blood gas analyses
can halp detarmine the severity
of disease and the prognosis. *

“Given tha negative associated
prognosis, further epidemiological
studies are warranted to help identify
ILD patients who may develop a
prograssive-fibrosing phenotype and
enable effective clinical management.

“ No treatments have been shown
to be effective in the treatment of
acute exacerbations"

"Data from studies in patients with IPF
suggest that antifibrotic drugs (such &s
nintedanib and pirfenidone) could
have a role in preventing AE, but it is
not clear whather these agents shauld

be withheld or continued during an
exacerbation event.”

"Determining shared molecular
mechanisms that lead to pulmonary
fibrosis will be essential in identitying
novel treatments that can be applied 1o
a diverse patient population with varied
genetic underpinnings and inciting
injuries. "

" Through serial measurements, lung

furetion tests (particulasly FVC)
provide the primary means of

monitoring disease progression”

“No Benefits concern the
therapy with Nintadanib or
Pirfenidona in progressive-

Fibrosing Phenotype patients.”

“Only two agents, pirfenidone and were

“As the disease progresses inexorably

and pharmacological treatment has
not been shown to improve long-term

Joseph P Lynch et al.

survival."

“It is anticipated that this two
antifi brotic drugs, pirfenidone
and nintedanib, should lead to

shown to siow down the rate of decline

in FVC compared with placebo, but the

impact was modest and survival benefit
was not shown."

“two antifi brotic drugs, pirfenidone
and nintedanib, have been shown to
slow the rate of progression of IPF.”

improved survival for patients. "
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2018
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2018

Kumar A, Kapndak

No Prognosis.
56, g

“Neither pirfenidone nor
nintedanib is a cure for IPF,
Wijsenbeek M. and most patients continue to

progress despite treatment.”

Kreuter M, Bonella F,

Combined analysis of 2

concurrent trials showed that
Southern BD, Culver

nintedanib reduced the dacline in

FVC, similarly to pirfenidone.

Tolle LE, MD,

D&, Horowirtz JC

" Recently completed (ASCEND)
clinical trial showed a significant
Impact of piffenidone on FVC and
ogression-free survival d
Keth C, Meyer, Danoff ko e et
with placebo. in addition, a

=K significant survival benefit was
observed when outcome data from
the replicate similarly performed
[CAPACITY) to Pirfenidone.”
Hyldgaard C et al No Prognosis.
Spagnolo P,
No Prognosis
Sverzellati N o8

“Al the end of the study, pirfenidone
was found to have significantly
reduced the rate of decline in FYC in
cOmparison with placabo; In addition,
Baddini — Martinez J, s
tal high-dose pirfenidone was associated
eta

with a significant increase in

ARCHIVES OF MEDICINE, HEALTH AND EDUCATION. 2023. v.1 n.3, p.46-63

“Both drugs are thought to slow the
fibrotic process in IPF, have been
found to attenuate the rate of FWC

decline in affected patients, and are
recommended for consideration in the
updated IPF treatment guidelines.”

“Finally, pirfenidone and
nintedanib, two compounds with
antifibrotic properties, have
consistently proven effective in
reducing functional decline and
disease progression in IPF.”

"To date, no trial has compared
pirfenidons and nintedanib in lerms of
their afficacy and tolerability. Therafors,
the chobce of agent is based on the
patients preference after
a discussion of potential risks

and expected benefit. ©

= Antifibeotic therapies (Pirfenidone,
Mintedanib) have the poteniial to
provide significant benefi, but the
elderly patient must be able to
comply with a treatment regimen and
should have adequate monitoring for
adverse side effects.”

“Treatment with pirffenidons was sean
to decrease the percentage of patienis
whao exparienced a significant decling in
FVC by approximately 40%. ™

“Pirfenidone and, more recently,
nintedanib has also been proven to
be effective in reducing functional
decline and disease progression,
meaning that we may finally have
choices for the pharmacological
treatment of IPF."

“It is of note that, at present, thera is
evidence that pirfenidone and
nintedanib are effective in treating
IPF, but there is no evidence that
they are effective in treating other
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Andlise dos dados percentuais

Dos artigos selecionados em sua integra e analisados para a realizacdo da coleta de dados,
mostrou-se o seguinte resultado: a) no que se refere ao progndstico, dos 17 artigos analisados, 9
estudos mostraram impacto positivo no progndstico dos pacientes, principalmente no que se referiu
ao aumento da sobrevida com os novos medicamentos; é deles ndo contextualizaram o prognédstico
e apenas 2 citaram aspectos progndsticos negativos associados aos novos tratamentos da FPI; dessa
forma, 52,95% dos resultados progndsticos se mostraram positivos, seguidos por apenas 11,76% de
opinides negativas; b) no que se refere aos beneficios apresentados por ambas as medicacdes
(Nintedanib e Pirfenidone) no tratamento da FPI, os dados numéricos mostraram o seguinte resultado:
dos 17 artigos, 14 deles mostraram beneficios consistentes, e, em 02 deles principalmente, foram
encontrados efeitos positivos nas EAs; 2 artigos ndo comentaram beneficios dos fdrmacos; e apenas
1 artigo expds, em seu conteldo, a falta de beneficios, principalmente no que tange as EAs; dessa
forma, 82,35% dos resultados mostraram beneficios positivos em relacdo ao fratamento da FPI,
seguidos por apenas 5,88% de resultados negativos.

Com os resultados de 52,95% da literatura selecionada apresentaram resultados
progndsticos positivos e 82,35%, beneficios positivos dos farmacos, a andlise numérica segue a
tendéncia atual: ambas as medicacdes parecem trazer beneficios considerdveis ao tratamento em
diferentes aspectos; contudo ainda ndo conseguiram mostrar dados que evidenciassem, da mesma
forma, uma melhora no progndstico:

a) progndstico: 52,95% apresentaram dados progndsticos favordveis; 35,29% ndo
demostraram dados nessa  drea; 11,76% apresentaram dados progndsticos
desfavordveis;

b) beneficios: 82,35% apresentaram beneficios positivos; 11,76% ndo apresentaram

nenhum beneficio; 5,88% apresentaram dados sobre falta de beneficios.

Aspectos qualitativos

Os conceitos qualitativos evidenciados na leitura analitica do material selecionado foram
divididos em dreas temdticas comuns, a fim de se destrinchar cada porcdo dos seus respectivos

fextos.

Areas temdticas

Beneficios

A abordagem farmacoterdpica para o tratamento da FPI transformou-se drasticamente
com estudos em fase Clinica lll, randomizados, duplo-cegos e placebo-controlados; ASCEND e

IMPULSIS demonstraram que os novos agentes de caracteristicas anfifibréticas, Pirfenidona e

ARCHIVES OF MEDICINE, HEALTH AND EDUCATION. 2023. v.1 n.3, p.46-63

Pdgina | 59



Nintedanibe eram eficazes na reducdo do declinio da CVF em pacientes com quadros de FPI
moderadamente avancados'é. Os resultados positivos desses estudos internacionais mostraram que
ambas as drogas conseguiom diminuir a taxa anual de queda da CVF, com seguranca e
tolerabilidade, o que levou d aprovacdo de ambos os medicamentos pela FDA em outubro de 2014
17,

No ano seguinte, a aprovacdo dos novos fdrmacos pela FDA j& era conhecida pela
comunidade ciénfifica; j& conheciam as propriedades desses fdrmacos em diminuirem a progressdo
da FPI; contudo ndo havia evidéncias de sua efetividade contra outfras doencas pulmonares
intersticiais, o que até hoje ainda estd em discussdo3!. Ainda no ano de 2015, o estudo IMPULSIS-2
demonstrou uma significativa reducdo da taxa anual de declinio da CVF, quando comparada ao
placebo (-113ml vs. -207,3ml); além desse resultado positivo, 0 mesmo estudo mostrou beneficios
significativos na prevencdo de eventos agudos da doenca, como as EAs3!. No ano seguinte, estudos
japoneses mostraram uma reducdo das exacerbacdes agudas em 75% nos subgrupos estudados,
principalmente com o Nintedanibe’s.

Outros estudos de caracteristicas similares ao ASCEND e o IMPULSIS foram realizados na
Europa: o PIPF-004 e PIPF-006 apresentaram dados de declinio do progresso da doenca, levando ao
Licenciamento da Pirfenidona para uso na Europa.

Outras evidéncias de prdticas clinicas em guidelines internacionais para o tratamento da
FPI deram recomendacdes condicionais para o uso de medicacdes antifibréticas associadas &
protetor gdstrico, uma vez que os principais efeitos adversos dessas medicacdes estdo associados a
intoleré@ncia gastrointestinal, manifestada principalmente por diarreia, nduseas e vomitos??. Em
pacientes idosos surgiram evidéncias de beneficios significativos com as novas terapias, mas desde
gue associadas d adequada monitorizacdo dos efeitos adversos nesses grupos?s.

Embora os novos medicamentos apresentem beneficios na funcdo pulmonar (CVF), na
diminuicdo da frequéncia dos sinfomas, na prevencdo das exacerbacdes agudas e em seu
potencial farmacoldgico para uso em outras patologias pulmonares intersticiais, ndo hd importantes
beneficios em melhora progndstica. Os beneficios progndsticos limitaram-se apenas a reducdo da
taxa de progressdo da doenca, sem apresentarem, confudo, melhora dos sinfomas, os quais
demandam terapias sinfomdticas adjuvantes atualmente para melhor qualidade de vida dos
pacientes!’.

Os estudos mais atuais estdo buscando determinar os mecanismos moleculares dos novos
medicamentos para avancar em questdo farmacolégica 29, além disso, os novos estudos estdo
buscando identificar, dentre os pacientes portadores de doencas pulmonares intersticiais, aqueles
gue possam desenvolver fendtipo de fibrose-progressiva?2. Atualmente, esforcos visam a verificar se

hd beneficios na atuacdo combinada dos dois agentes antifibréticos.

Prognéstico
Desde a aprovacdo dos dois novos medicamentos pela FDA em 2014, muitos estudos foram
iniciados a fim de se observar um real impacto na sobrevida e nas taxas de mortalidade de
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pacientes com FPI moderadamente avancada e o impacto delas no progndstico dos mesmos. Em
2016, muitos autores ainda consideravam o manejo da FPI frustrante, j& que as novas drogas ndo
mostraram evidéncias para se melhorar a sobrevida a longo prazo, ao passo que a doenca
progredia de modo inexordvel23,

Embora os estudos mostrassem uma real queda na taxa de declinio anual da CVF,
comparada ao placebo, o impacto foi modesto, e os beneficios quanto ao progndstico ndo foram
encontrados?.

Mesmo com a falta de dados significativos no que diz respeito ao progndstico, o uso dessas
medicacdes foi recomendado por guidelines intfernacionais para o fratamento da FPI25. No que se
refere & sobrevida desses pacientes, um estudo publicado ainda em 2015 ("Update on diagnosis and
treatment of Idiopathic pulmonary fibrosis”) j& indicava que a Pirfenidona apresentou uma melhora
significativa na progressdo da doenca e na sobrevida (tempo até a perda da funcdo pulmonar ou
6bito), em comparacdo ao placebo3’!.

No que se refere & mortalidade de pacientes com FPI, os preditores de andlise das taxas de
mortalidade foram: piora da CVF, DLCO, piora dos sintomas, perda de funcdo pulmonar através de
teste de caminhada com piora da hipoxemia?’. Andlises combinadas de estudos de meta-analise
publicados em 2018 mostraram que havia melhora das taxas de queda da CVF e do progresso da
doenca; dessa forma os estudos demonstraram alguns beneficios na mortalidade, mas ndo
comprovaram significativamente beneficios nas taxas de mortalidade.

Estudos publicados em 2019 mostraram um impacto positivo dos agentes antfifibréticos,
especialmente o Nintedanibe em promover bom progndstico e a prevencdo das EAs's. Outros
estudos também mostraram beneficios na prevencdo da EA’, o que também demonstra a
possibilidade de melhora da sobrevida dos pacientes, j& que os eventos agudos estdo associados a
maior avango da doenca e ao aumento da mortalidade’s.

Embora a estimativa da eficdcia dos novos medicamentos em relacdo a progndstica da
doenca ainda ndo tenha sido completamente esclarecida, os resultados dos recentes estudos
sugerem gque o declinio das taxas de quedas anuais da CVF sdo um importante marco progndstico
e gue esses novos medicamentos podem ter efeitos modificadores da doenca a longo prazo.

A FPl é uma condicdo clinica de curso crénico, fibrosante e limitada ao pulm&o que atinge
principalmente pacientes idosos. Com o advento dos novos agentes antifibréticos — Pirfenidona e
Nintedanibe, os quais provaram possuir certa eficdcia em reduzirem o declinio da funcdo pulmonar
e a progressdo da doenca -, diversos estudos surgiram no intuito de detalharem novos avancos
desses agentes.

Diversos beneficios dessas medicacdes foram apresentados nos estudos dos Ultimos cinco
anos, tais como: diminuicdo da taxa de queda anual da CVF, prevencdo de eventos agudos (EAS),
perfil farmacoldgico de seguranca e boa tolerabilidade, beneficios comprovados em pacientes
idosos e diminuicdo da frequéncia de sinfomas com alguns beneficios na mortalidade; contudo, até
o momento do presente estudo, nenhum dos dois novos medicamentos representaram a cura da

doenca, e a grande maioria dos pacientes continuam a progredir no curso da doenga, apesar de
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instituido fratamento clinico adequado.

Analisar e estimar uma eficdcia dos novos medicamentos para fratar a FPI é uma tarefa
dificil, ao se compararem diversos estudos publicados. A dificuldade dessa estimativa provém da
falta de estudos que comparem a eficdcia clinica dessas drogas isoladamente ou em associacdo;
dessa forma a eficdcia dos novos agentes antifibroticos ainda demanda novos estudos na drea, e o
presente estudo buscou estimar a opinido da comunidade ciéntifica atual no que se refere a eficdcia
desses medicamentos.

Ainda existem muitos novos estudos em andamento, e a possibilidade de que 0os novos
agentes antifioréticos consigam reduzir a mortalidade se mantém como ponto de partida para
andlises futuras; ademais, o presente artigo atingiu o objetivo de analisar a eficdcia a partir de dados
cientificos e de atualizar a comunidade médico-cientifica no que se refere ao uso e a eficdcia dos

novos medicamentos para tratar a FPI.

CONCLUSAO

O estudo mostrou, através das andlises qualitantivas e quantitativas que a Pirffenidona e o
Nintedanibe possuem beneficios significativos para pacientes com FPl e apresentam alta
tolerabilidade e seguranca farmacoldgica; entretanto, ndo foi possivel mostrar dados assertivos em
relacdo ao progndstico; dessa forma, podemos concluir que ambas as medicacdes, segundo a
comunidade cientifica, apresentam boa eficdcia quanto ao progresso da doenca e beneficios
farmacolégicos, porém baixa eficdcia em melhorar o perfil progndstico e a mortalidade dos

pacientes com FPI.
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