* GOVERNO DO ESTADO DE MINAS GERAIS
: SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE

RESOLUCAO SES N2 9612, 26 DE JUNHO DE 2024.

Aprova o PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZ TERAPEUTICA USO DE
ANTIFIBROTICOS NO TRATAMENTO DA DOENCA PULMONAR
INTERSTICIAL FIBROSANTE PROGRESSIVA (DPI-FP) no ambito do
Sistema Unico de Saude do Estado Minas Gerais.

O SECRETARIO DE ESTADO DE SAUDE, no uso das suas atribuicdes legais, que lhe confere o inciso Il do
§19 do art. 93 da Constituicdo Estadual; os incisos | e Il do art. 46 da Lei Estadual n? 23.304, de 30 de
maio de 2019, e considerando:

- o disposto no art. 79, inciso |l, da Lei Estadual n? 13.317, de 24 de setembro de 1999, que contém o
Cddigo de Saude do Estado de Minas Gerais;

- a Consulta Publica n° 39 de 20 de Fevereiro de 2024, realizada no periodo de 21 de fevereiro de 2024
a 22 de marco de 2024, referente ao Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica do Uso de Antifibréticos
no Tratamento da Doenga Pulmonar Intersticial Fibrosante Progressiva (DPI-FP) no ambito do Sistema
Unico de Saude do Estado de Minas Gerais;

- 0 Parecer n? 4/SES/SUBPAS-SAF-CFT/2022 Parecer Técnico de Recomendacdo de
Incorporacdo/Alteracdo/Exclusdo de Medicamentos, avaliacdo das solicitacGes de
incorporacao de medicamentos para tratamento de Fibrose Pulmonar ldiopatica
(FPI); e

- a necessidade de garantir a prescricao segura e racional dos medicamentos para o
tratamento da Doenca Pulmonar Intersticial Fibrosante Progressiva (DPI-FP), por
meio de um instrumento que traz orientacdes quanto as indicagdes para solicitacao
e os critérios de tratamento.

RESOLVE:

Art. 12 - Aprovar o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica uso de Antifibrdticos no
Tratamento da Doenca Pulmonar Intersticial Fibrosante Progressiva (DPI-FP), nos
termos do Anexo Unico desta Resoluc3o.

Art. 22 - O Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica uso de Antifibréticos no
Tratamento da Doencga Pulmonar Intersticial Fibrosante Progressiva (DPI-FP) de que
trata o art. 12 desta Resolugao, estara disponivel no sitio eletrénico
www.saude.mg.gov.br.

Art. 32 - Os processos administrativos de solicitacdo dos medicamentos constantes
nesta diretriz serdao analisados com base neste protocolo, seguindo o fluxo de
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solicitacio de medicamentos do componente especializado da assisténcia
farmacéutica.

Pardgrafo Unico - A abertura do processo administrativo de solicitacdo do
medicamento serd autorizada somente depois de finalizada a aquisicdao dos
medicamentos pela SES/MG.

Art 49 - Esta Resolucao entra em vigor apds decorridos 180 (cento e oitenta) dias de
sua publicacao oficial.

Belo Horizonte, 28 de maio de 2024.

Fabio Baccheretti Vitor

Secretario de Estado de Saude



Vg

o e
ST,
‘i'zf*-"r'i

»x GOVERNO DO ESTADO DE MINAS GERAIS
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE

ANEXO DA RESOLUCAO SES/MG n N2 9612, 26 DE JUNHO DE 2024.

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZ TERAPEUTICA USO DE ANTIFIBROTICOS NO TRATAMENTO DA
DOENCA PULMONAR INTERSTICIAL FIBROSANTE PROGRESSIVA (DPI-FP)

INTRODUCAO

As doencas pulmonares intersticiais (DPI) sdo um grupo heterogéneo
de doengas raras caracterizadas por inflamacao e fibrose do parénquima
pulmonar.(1) A dltima classificagdo (ATS/ERS-2022) divide as DPI em quatro
subgrupos: de causa conhecida (secunddrias a doenca de base, ocupacional,
tdxica), granulomatosas, idiopaticas e um grupo de doencgas 6rfas (Figura 1).(6) A
identificacdo da etiologia subjacente é fundamental, uma vez que isso
frequentemente afeta decisdes relacionadas ao manejo e ao progndstico. Estas
diferentes doencas sao classificadas em conjunto devido a manifestacdes clinicas,
radiologicas ou patoldgicas semelhantes.(2) Apenas 30% dos casos de DPI tém uma
causa identificavel apds extensa propedéutica.

A distincao entre fibrose pulmonar idiopatica (FPI) e DPI fibrosante
nao FPl, é particularmente importante dado o pior progndéstico da FPI em
comparacao com outras DPls e as diferentes abordagens terapéuticas,
principalmente nas DPI associadas as doencgas do tecido conjuntivo (DPI-DTC).(7) A
FPl é a principal DPI com fendtipo fibrosante progressivo (DPI-FP), enquanto a
fiborose em DPIs nao FPlI é frequentemente precedida ou associada a um
componente inflamatério.(2) Apesar de diferencas importantes, os subtipos de DPI
geralmente tém caracteristicas morfolégicas sobrepostas e mecanismos
patoldgicos comuns, levando ao conceito de um fendtipo fibrosante progressivo
gue pode ser aplicado a uma variedade de DPIs fibrética.(1)

A FPI representa apenas um subgrupo de pacientes com doenca
pulmonar intersticial fibrética progressiva, aproximadamente 20% em centros de
referéncia brasileiros.(3) Outras DPI também podem ter um fendtipo fibrosante
progressivo (DPI-FP) durante o curso da doenca: DPI associada a Doencas do Tecido
Conectivo (DPI-DTC), pneumonite de hipersensibilidade cronica (PHc), DPI nao
classificavel (DPINC), pneumonia intersticial ndo especifica idiopatica (PINE) e
raramente sarcoidose, pneumonia em organizacao e DPI associada a exposi¢des
ocupacionais.(1) Esses pacientes apresentam comportamento clinico semelhante
aqueles com FPI: piora progressiva dos sintomas respiratérios, declinio da funcao
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pulmonar, aumento da extensao da fibrose na imagem de tomografia, apesar do
tratamento prévio com corticoides e/ou imunossupressores.(4) Wells e colegas
descrevem este grupo de pacientes como tendo doenga pulmonar intersticial
fibrotica com fendtipo progressivo (DPI-FP).(5) Aproximadamente 20-30% de
pacientes com DPI ndo FPI, s3o estimados ter progressdo apesar do tratamento.(1)

Figural. Classificacio das DPI fibrosantes

PI1: pneumonites intersticiais idiopaticas FPI-PIU: fibrose pulmonar idiopatica-
pneumonite intersticial usual PINE: pneumonia intersticial ndo especifica, FEPP:
fibroelastose pleuroparenquimatosa, PID: pneumonia intersticial descamativa, DPINC:
doenca pulmonar intersticial ndo classificada, POC: pneumonite organizante
criptogénica, PIA: pneumonia intersticial aguda, PIL: pneumonia intersticial
linfocitica, PEO: pneumonia eosinofilica, ES: esclerose sistémica, AR: artrite
reumatoide, SS: sindrome de Sjogren, PM/DM: miosites inflamatdrias, DMTC:
doenca mista do tecido conjuntivo, LES: lGpus eritematoso sistémico, PH: pneumonite
de hipersensibilidade, BR/PID: bronquiolite respiratdria-pneumonite intersticial
descamativa, LAM: linfangioleiomiomatose, HCL.: histiocitose de células de
Langerhans, PAV: proteinose alveolar.

CLASSIFICAGAO INTERNACIONAL DE DOENGAS - CID-10
J84.1 Outras doencas pulmonares intersticiais com fibrose
e Fibrose Pulmonar Idiopatica
J84.8 Outras doencas pulmonares intersticiais especificadas
184.9 Doenca pulmonar intersticial ndo especificadas
* Pneumonia Intersticial Ndo Especifica Idiopatica
e Fibroelastose pleuroparenquimatosa
e Doenca Pulmonar Intersticial ndo Classificada
® Pneumonia Intersticial com achados autoimunes
J67 Pneumonite de Hipersensibilidade Cronica
J99.0 Doenca pulmonar reumatoide

J99.1/199.8 Transtornos respiratérios em outras doencas sistémicas do tecido
conjuntivo classificadas em outra parte



e
s

G V.
Fe Ry
o 4-?‘{';-'%77

GOVERNO DO ESTADO DE MINAS GERAIS
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE

FIBROSE PULMONAR IDIOPATICA (FPI)

A Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI) é uma forma de doenca pulmonar
intersticial (DPI) cronica, progressiva de causa desconhecida, exclusiva do pulm3o. (8) E uma
doenga que ocorre primariamente em homens idosos, principalmente na faixa etaria de 60 a
70 anos, com histéria atual ou passada de tabagismo. (8,9) Os sinais e sintomas sdo
inespecificos e incluem: tosse, dispneia progressiva com limitacdo das atividades didrias,
baqueteamento digital, ausculta pulmonar com crepitacdes em velcro. (7) Apesar de ser uma
doenca incomum, o impacto da FPl é muito importante devido a sua rdpida progressao para
insuficiéncia respiratdria e posteriormente obito: estima-se uma sobrevida para pacientes
com FPl de apenas 2,9 anos. (9)

DIAGNOSTICO

O diagndstico vai ser baseado na combinagdo de anamnese, exame fisico,
tomografia computadorizada de torax de alta resolugdo (TCAR) e, em casos selecionados,
achados da bidépsia pulmonar. H4 ainda a necessidade de exclusdo de doenc¢a pulmonar
fibrosante por outras causas. Nestes casos, importante descartar DPI secundaria da doenca
do tecido conjuntivo (DPI-DTC) e pneumonite por hipersensibilidade cronica (PHc). (3,6)

Os padrdes tomograficos na FPI podem ser dividos em quatro tipos (figura 2)
(7, 8):

. *PIU definido: presenca de faveolamento com ou sem
bronquiectasias ou bronquioloectasias de tragao, espessamento septal interlobular, e
predominio subpleural e basal, distribuicdo pode ser heterogénea;

. PIU provavel: padrdo reticular com bronquiectasias ou
bronquioloectasias de tracdo, pode ocorrer leve atenuagdo em vidro fosco (VF),
associado ao predominio subpleural e basal, distribuicdo pode ser heterogénea;
auséncia de faveolamento.

. Indeterminado para PIU: padrdo reticular sutil, com ou sem VF e
distorcdo arquitetural, associado ao predominio subpleural e basal, pode ser difuso;

o Alternativo para FPIl: presenca cistos, atenuacdo em mosaico,
predominancia de alteracdes em VF, placas pleurais, consolidacbes, ndédulos —
predominio perilinfatico, peribroncovascular ou em apices e terco médio.

*P1U — Pneumonite Intersticial Usual: padréo patoldgico caracteristico da FPI, que
apresenta correspondéncia tomogréfica tipica, e pode evitar a necessidade de biopsia
pulmonar nas condicdes clinicas adequadas.

FIGURA 2: A: padréo PIU; B: padrédo PIU provavel; C: padrédo indeterminado e D:
padréo alternativo para FPI. Fonte: imagem extraida de: LEDERER, David J.;
MARTINEZ, Fernando J. Idiopathic pulmonary fibrosis. New England Journal of
medicine, 2018, 378.19: 1811-1823.
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A andlise histopatoldgica do tecido pulmonar também é classificada
em quatro padrdes, semelhante ao que é preconizado para as TCAR. (8) Nao serd
discutida neste documento.

Pacientes idosos com padrao de PIU definido ou PIU provavel na
TCAR associado a exclusdo de outras causas de fibrose pulmonar podem ter o
diagndstico de FPI confirmado, sem a necessidade de investigacdo com bidpsia
pulmonar e/ou lavado broncoalveolar, conforme os manuais atuais. (6) Paciente
com outros padroes na TCAR, devem ter a bidpsia pulmonar recomendada,
cirdrgica (videotoracoscopia) ou por criobidpsia broncoscopica, desde que
apresentem condi¢des clinicas adequadas ao procedimento. (6,8) O diagndstico
das DPI fibrosantes, sera sempre feito apds andlise dos dados clinicos,
tomograficos e eventualmente patolégicos em reunido multidisciplinar realizada
presencial ou virtualmente em centro de referéncia, que é considerada o padrao
ouro para este diagnostico. (8)

TRATAMENTO

A. Nao farmacolégico

O tratamento nao farmacoldgico envolve suplementagdo de oxigénio, quando
necessario, vacinacao, reabilitacdo pulmonar e transplante pulmonar nos casos selecionados.
(3) Todo paciente com diagndstico de FPlI deve ser avaliado precocemente para a
possibilidade de transplante de pulmao.

B. Farmacoldgico

O tratamento farmacoldgico se baseia no uso de droga antifibréticas, sendo as
duas aprovadas e disponibilizadas atualmente a Pirfenidona e o Nintedanibe. (Quadro 2)

As duas medicacBes se mostraram eficientes em reduzir a taxa de queda da
capacidade vital forcada (CVF) em 50% em 1 ano. (11, 12) Ambas também mostraram ser
capazes de reduzir eventos respiratorios severos, exacerbacdes e hospitaliza¢des. (13, 14)
Dados de meta-analises mostraram ainda que ambas as medicacbes sdo capazes de reduzir a
mortalidade por FPI. (15, 16) A pirfenidona foi aprovada pela ANVISA em junho de 2016 e
nintedanibe (dosagem 100 mg e 150 mg) em outubro de 2015.

N3o é descrito na literatura, até o momento, recomendacdo para a escolha de
um agente preferencialmente em relacdo ao outro, j3 que ambos apresentam resultados
similares. (3) Dessa forma, a escolha da medicacdo serd baseada na avaliacdo do risco de
eventos adversos, presenca de comorbidades e preferéncia do paciente.

MONITORIZACAO



GOVERNO DO ESTADO DE MINAS GERAIS
& SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE

Os pacientes serdo avaliados regularmente em relacdo a adesdo ao tratamento
e a ocorréncia de efeitos adversos. Devem ser avaliados objetivamente quanto a evolucdo da
dispneia (MMRC), tolerancia aos exercicios (teste de caminhada de 6 minutos — TC6’ ou teste
cardiopulmonar de exercicio — TCPE (ergoespirometria) e evolucdo da funcdo pulmonar
(espirometria, volumes pulmonares/pletismografia e difusdo de mondxido de carbono —
DLCO), pelo menos semestralmente.

Os pacientes devem apresentar a cada 12 meses relatdrio da equipe médica
assistente sobre a situacdo de saude, tratamento, evolucdo clinica, exacerbacdes,
internacdes, e outras informacdes sobre o quadro de salde do paciente com FPI.

DOENCA PULMONAR INTERSTICIAL COM FENOTIPO PROGRESSIVO (DPI-FP) —
NAO FPI

O curso natural da FPl ndo tratada é caracterizado pela progressao para
insuficiéncia respiratdria em praticamente todos os pacientes. Em contraste, mais da metade
de todos os pacientes com diagndstico de fibrose pulmonar ndo FPI apresentam doenca
cronica estavel ou melhora com terapia imunossupressora.(6) No entanto, apesar do
tratamento considerado adequado, uma propor¢do de pacientes tera DPI-FP, caracterizada
pela piora dos sintomas respiratérios, declinio da fung¢do pulmonar, diminuicdo da qualidade
de vida e risco de morte precoce, independente da classificacdo da DPI.(17) Os resultados
podem ser semelhantes aos da FPI, especialmente em pacientes com padrao histoldgico ou
tomografico de PIU, como aqueles com DPI associada a Artrite Reumatdide (DPI-AR) e alguns
pacientes com PHc. Sabe-se que disturbios pulmonares fibréticos distintos geralmente tém
caracteristicas morfoldégicas sobrepostas, mecanismos patolégicos comuns e padrdes
comportamentais semelhantes. Este Ultimo aspecto ganhou recentemente particular
importancia com o refinamento das estratégias de tratamento.(4)

Alguns dos critérios utilizados para DPI-FP foram baseados em ensaio clinico
gue avaliou a eficicia de antifibréticos em pacientes com DPI ndo-FPI.(18) A avaliacdo da
progressao da fibrose é geralmente baseada na avaliacdo clinica, testes seriados de funcao
pulmonar realizados em intervalo de 3 a 6 meses e extensdo da doenca na TCAR.(6) Outros
critérios também tem sido considerados para progressdo da DPI como reducdo da capacidade
de exercicio, exacerbacdo da DPI, hospitalizacdo, necessidade de utilizacdo de oxigénio,
presenca da doenca do refluxo gastroesofagico.(7)

A dispneia é um fator que influencia diretamente na qualidade de vida dos
pacientes com DPIl. Em estudos de FPI foi descrito que a dispneia significativamente e
independentemente se associa a reducdo da sobrevida.(19) Deve-se utilizar escores objetivos
de avaliacdo de dispneia como o mMRC. (Quadro 3)

As caracteristicas reconhecidas da fibrose pulmonar em imagens de TCAR
incluem reticulacdo (opacidades lineares curtas e irregulares),
bronquiectasias/bronquiolectasias de tracdo e faveolamento.(19) Pacientes com padrdo
morfoldgico de pneumonia intersticial usual (PIU) na tomografia de térax tém maior taxa de
declinio da funcdo pulmonar e menor sobrevida.(6,20) A TCAR é o melhor recurso para o
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diagndéstico das DPI, mas ndo se conhece o intervalo ideal de acompanhamento para
determinar a progressdo da doenca. Dados limitados sugerem que, em pacientes com
esclerose sistémica e funcdo pulmonar estavel, a TCAR de térax seja repetida dentro de 12 a
24 meses, onde pode ser Util para detectar precocemente progressao e possivelmente
influenciar o prognéstico.(6)

O declinio da funcdo pulmonar é um critério chave para DPI-FP em
todos os estudos, sendo mais comumente avaliada através da medicdao da
capacidade vital forcada (CVF) e difusdo de mondxido de carbono (DCO).(6) A CVF é
o parametro fisiolégico mais utilizado para acompanhar pacientes com FPl por
estar associado ao prognéstico. Destacando a importancia da CVF como medida da
progressao da doenga, esta tem sido usada para definir a progressao da doenca em
varios estudos em pacientes com DPI-FP. O comité de diretriz da ATS/ERS-2022
propds um declinio absoluto na CVF > 5% em 1 ano como critério para progressao
da DPI. (6)

O declinio na DCO é um forte preditor de mortalidade em pacientes
com doencgas pulmonares fibrdticas. No ultimo consenso da ATS/ERS-2022 foi
considerado clinicamente significativo um declinio absoluto na DCO >10%.(6) E
essencial excluir causas alternativas de piora da DCO antes de atribuir o declinio da
DCO a fibrose progressiva, uma vez que uma diminuicao isolada da DCO pode
decorrer de vasculopatia pulmonar (importante em algumas DPI) e, portanto, deve
ser usada com cautela.(18)

Assim, considerando a proposta do ultimo consenso da ATS/ERS-2022
a DPI-FP foi definida como pelo menos dois de trés critérios. (6) (Tabelal)

Tabela 1. Critérios para doencga pulmonar intersticial fibrosante progressiva

ATS/ERS-2022
Piora dos sintomas
Piora funcional em 12 meses (pelo menos um):

a. Declinio absoluto > 5% CVF
b. Declinio absoluto >10% DCO

Progressdo na TCAR (um ou mais):

a. Aumento da extensdo ou gravidade da
bronquiectasia/bronquiolectasia de tragdo

b. Nova opacidade em vidro fosco com bronquiectasia de tracao
C. Nova reticulacéo fina
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Extens&o aumentada ou anormalidade reticular mais grosseira
ue previamente

Faveolamento novo ou aumentado

Maior perda de volume lobar

CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes que apresentem quadro
clinico compativel com DPI-FP, incluindo a FPI e todas as demais DPI fibrosantes
qgue preencham critérios de progressao (Tabela 1).

Os critérios de inclusdao aqui descritos sao para aplicacdo do
Protocolo.

Para indicacdao  terapéutica, ver sessdes “TRATAMENTO
MEDICAMENTOSO”, e “ORIENTACAO TERAPEUTICA”.

CASOS ESPECIAIS

Alguns pacientes com DPI-FP ndao possuem CID definido, como fibroelastose
pleuroparenquimatosa, pneumonia intersticial ndo classificada, pneumonia intersticial ndo
especifica idiopatica. Assim, serdo incluidos como casos especiais.

Para inclusdo neste Protocolo os pacientes que se enquadrem nos casos
especiais ou que sob avaliacdo estejam impossibilitados de realizar a espirometria e DCO, o
médico assistente deve indicar em relatério a exclusdao de todas as outras possiveis DPI-FP e
os critérios utilizados para inclusdo do paciente como “caso especial” que devera ser
analisado por uma comissao de doencas pulmonares intersticiais.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdao excluidos os pacientes com hipersensibilidade, contraindicagdo ou
intolerancia aos medicamentos preconizados neste protocolo.

TRATAMENTO

A patogenia nas diversas doencas intersticiais é varidvel, mas inclui uma
combinacdo em proporcdes diversas de inflamacdo e fibrose.(21) As semelhancgas
morfoldgicas, mecanismos patoldgicos subjacentes comuns, e a piora consistentemente
progressiva destes pacientes suportam o conceito de um fendtipo fibrosante progressivo o
gual pode ser aplicado a diversas DPIs.(7)

Para a maioria dos pacientes, o diagndstico de fibrose pulmonar significa uma
mudanca impactante na vida. A incerteza sobre o progndstico em combinacdo com um
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aumento carga de sintomas tem um efeito importante sobre o qualidade de vida dos
pacientes e seus familiares.(22)

Ressalta-se que diversos fatores comuns existem neste grupo de doencas, tais
como doenca do refluxo gastroesofageano, sindrome da apneia obstrutiva do sono, tosse,
tabagismo, hipoxemia, hipertensao pulmonar, exposicdes ambientais, ansiedade e depressao.
Uma abordagem multidisciplinar deve estar inserida junto do tratamento especifico.(22)

TRATAMENTO NAO ESPECIFICO

De acordo com a condi¢cdo subjacente, o tratamento especifico pode ser
destinado a melhorar ou retardar a progressdo da doenca.(6)(7) Para outros, o objetivo sera
melhorar ou manter a qualidade de vida. Educar os pacientes e compartilhar decisdes sao
especialmente importantes porque em muitas opgdes de tratamento os efeitos colaterais sao
potencialmente graves.(22) Prevenir exposi¢cdes e eventos que podem conduzir a progressao
da doenca é essencial.(23) Evitar o antigeno agressor em pacientes com PHc e cessa¢do do
tabagismo sdo prioridades.(15) A suplementacdo de oxigéncio é indicado em pacientes com
hipoxemia de repouso (pressao parcial de oxigénio arterial [Pao2] de <55 mm Hg, saturacao
de oxigénio medida por oximetria de pulso de < 89%, ou Pa02 de < 60 mm Hg e cor
pulmonale ou policitemia).(6) Reabilitacdo pulmonar e uso de oxigénio ambulatorial em
pacientes com hipoxemia de esforco, melhora a qualidade de vida, reduz a falta de ar e
aumenta capacidade de exercicio. Identificacdo e otimiza¢do do tratamento de condigdes
coexistentes sdo essenciais. O transplante de pulmdo é uma op¢do em pacientes
selecionados. Para todos os pacientes é importante a avaliagao e o acolhimento dos cuidados
paliativos e uso de opioide para reduzir o desconforto da dispneia na doencga avancada.(22)

Com o objetivo de reduzir complica¢des, atualmente existe a recomendacao de
se incluir as vacinas do calenddrio nacional de imunizagao ao tratamento.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO ESPECIFICO

As decisGes sobre o tratamento farmacolégico sdo guiadas pelo diagndstico de
base e pelo curso da doenca.(7) A FPI é sempre uma doenca progressiva e seu tratamento
com drogas anti-fibrdticas serd sempre indicado no momento do seu diagndstico, a menos
gue haja alguma contraindicacdo ou risco. Na maioria dos casos de DPI-FP ndo-FPI, a
imunossupressao com o uso de corticdides, imunossupressores, agentes imunobioldgicos ou
uma combinacdo destes é indicada, e geralmente é usada como terapia de primeira linha se
houver suspeita de inflamacdo subjacente.(7) Nos ultimos anos, as medicacdes antifibroticas
usadas na FPI, foram testadas nas DPI-FP. (18,25,26) Em 2019 foram publicados os resultados
do estudo INBUILD, que avaliou o uso de Nintedanibe na doenca pulmonar intersticial
fibrosante progressiva. Diversas DPI-FP foram tratadas com medicacdo antifibrética. O
INBUILD comparou o efeito do uso do nintedanibe com placebo em 663 pacientes com
doencas pulmonares fibrosantes que progrediram apds dois anos de tratamento especifico.
173 (26%) tinham PHc, 170 (26%) uma DPI autoimune, 125 (19%) PINE idiopatica, 114 (17%)
pneumonia intersticial ndo classificada, e 81 (12%) outras DPIs.(18) Na amostra global, a taxa
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ajustada de declinio da CVF foi de -80.8 ml por ano com o nintedanibe e -187,8 ml por ano
com o placebo, com uma diferenca média de 107,0 ml/ano (IC95% 65,4 a 148,5, p<0,001). Em
pacientes com um padrao fibrético FPI-simile, a taxa ajustada de declinio na CVF foi de -82,9
ml/ano com o nintedanibe e -211,1 ml por anos com o placebo, uma diferenca de 128,2
ml/ano (1C95% 70,8 a 185,6, p<0,001).(18)

O efeito do nintedanibe versus placebo na reducdo da taxa de declinio da CVF
(ml/ano) foi consistente através dos 5 subgrupos de DPI incluidos (PH 73,1, IC95% -8,6 a
154,8), doencas autoimunes (104,0, 1IC95% 21,1 a 186,9), PINE idiopatica (141,5, 1C95% 46,0

a 237,2), pneumonia intersticial ndo classificada (68,3, 1C95% -31,4 a 168,1) e
outras DPIs (197,1, 1C95% 77,6 a 316,7). O estudo ndo foi concebido para fornecer poténcia
para avaliacdo de um beneficio em subgrupos especificos. Contudo, os resultados sugerem
que o nintedanibe reduz a taxa de progressao das DPls, medida pelo declinio da CVF, em
pacientes com DPI-FP, independentemente do diagndstico subjacente.(18) O nimero de
exacerbagbes foi menor no grupo tratado com o nintedanibe (HR 0,67, 1C95% 0,46 a 0,98,
p=0,04).(18) A partir deste estudo, o FDA e a ANVISA aprovaram esta nova indica¢do para uso
do nintedanibe.

PNEUMONITE DE HIPERSENSIBILIDADE (PHc)

Destacamos aqui o tratamento da PHc que é a DPI-FP mais prevalente
no Brasil. Na PHc fibrética, o afastamento completo do antigeno, especialmente
guando associado a melhora sintomatica, é indicativo de maior sobrevida em uma
proporcao significativa de pacientes.(23) O afastamento completo da exposicao é
essencial para controle da PHc. No Brasil, entretanto, a manutencao da exposicao
domiciliar a mofo é comum, trazendo dificuldades no manejo da doenca. Naqueles
pacientes com caracteristicas inflamatdrias (linfocitose no BAL, granulomas na
histopatologia) que ndo melhoram com o afastamento e/ou apresentam
progressao da doenca, o tratamento é realizado com corticosteroides.(24) Porém,
a progressao da doenca pode ser observada mesmo naqueles em manuteng¢ao com
corticosteroide e que se afastaram definitivamente da exposicdo.(28,29)
Azatioprina e micofenolato de mofetila tém sido usados nos pacientes com doenca
progressiva, motivados por estudos retrospectivos que mostraram
estabilizacdo/melhora da funcdo pulmonar.(30,31) Um estudo retrospectivo que
comparou a CVF de 23 pacientes que usaram pirfenidona observou um declinio
inferior ao observado 6 meses antes do tratamento.(32) No estudo INBUILD, que
utilizou o nintedanibe, a andlise do subgrupo da PHc mostrou diferenga no declinio
funcional entre os grupos ativo e tratado foi em média de 73,1 ml (IC95% -8,6 a
154,8 ml).(18) Finalmente, dois estudos avaliaram o uso de antifibréticos em
pacientes com DPI nao classificada e em pacientes com DPI-FP. Maher et al
realizaram um estudo de fase 2 para investigar a eficacia e a seguranca da
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pirfenidona na DPI de causa nao estabelecida apds uma discussao multidisciplinar.
Os pacientes tinham declinio da CVF prevista de >5% ou piora sintomatica até 6
meses antes da inclusdo. A variacdo da CVF, um desfecho secundario, mostrou
menor declinio nos pacientes tratados com pirfenidona quando comparados ao
placebo (-17,8 ml vs. 113 ml).(26)

Um grupo da Alemanha publicou os resultados do estudo RELIEF, onde
pacientes com declinio da CVF de 5% ou mais nos ultimos 24 meses, apds tratamento
habitual, foram selecionados. Foram incluidos pacientes com DPI associada a DTC, PINE
fibrotica, PHC e asbestose. O desfecho primario foi a variagao percentual na CVF em relagdo a
prevista até a semana 48. 127 pacientes foram randomizados para o tratamento: 64 para a
pirfenidona, 63 para o placebo. Depois que 127 pacientes foram randomizados, o estudo foi
prematuramente interrompido devido ao baixo recrutamento. Uma diferenca marginal foi
favoravel para a pirfenidona, porém as conclusdes devem ser aceitas com cautela.(25)

Em conclusdo, o diagndstico da DPI-FP é ainda essencial para uma conduta
inicial adequada. Em pacientes com piora progressiva, os antifibréticos sdo uma opgao
terapéutica necessdria.

DPI ASSOCIADA AS DOENCAS DO TECIDO CONJUNTIVO (DPI-DTC)

As doengas do tecido conjuntivo (DTCs) sdao um grupo de doencas
heterogéneas, caracterizadas por processo inflamatério imunomediado. E frequente o
envolvimento pulmonar no decorrer das doengas reumatoldgicas. O sistema respiratério
pode ser acometido em qualquer um de seus componentes, parénquima, vias aéreas, pleura,
vasos e musculatura respiratéria. As alteracdes pulmonares podem tanto preceder, como
acompanhar ou suceder as outras manifestacdes sistémicas. E importante destacar que as
lesdes pulmonares nas DTCs podem decorrer da prépria doenca, de infecgdes secundarias ou
como reagdo ao tratamento instituido. Até 20% dos pacientes com doenga pulmonar
intersticial (DPI) possuem algum tipo de colagenose oculta. (27)

A alteracdo intersticial € comum no espectro das doencas do tecido conjuntivo,
particularmente na Artrite Reumatoide (AR), Esclerose Sistémica (ES) e Miopatias
inflamatérias (Ml). (28)

Embora a doenga intersticial associada a doenga do tecido conjuntivo (DPI-
DTC), apresente progndstico mais favoravel em relagdao as doengas intersticiais idiopaticas
(DI), a presenga de doenca intersticial aumenta a mortalidade e morbidade em comparagao
com aqueles pacientes sem alteracao pulmonar. (29) Em pacientes com AR que apresentam o
padrdo de pneumonite intersticial usual (PIU) a tomografia de térax, o progndstico é similar
ao da fibrose pulmonar idiopatica (FPI). (30)

Artrite reumatoide
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A Artrite reumatoide é causa de poliartrite simétrica, com deformidade e
destruicdo articular. O envolvimento de outros érgaos como pele, olho, pulmao e coracao
pode ocorrer em até 50% dos casos. No sistema respiratério, todos os compartimentos
podem ser afetados, incluindo vias aéreas, intersticio, vasculatura e pleura. (31) Entre as
manifestagdes pulmonares, o envolvimento intersticial esta associado ao maior impacto na
mortalidade. (33) Os sintomas articulares geralmente precedem por varios anos o diagndstico
da doenca pulmonar, e pode n3o haver correspondéncia entre controle articular e atividade
da doenca pulmonar. E possivel a progressdo mesmo sem artrite clinicamente importante.

Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de doenga intersticial na
artrite reumatoide (DPI-AR) sdo idade avancada, tabagismo, sexo masculino, altos titulos de
fator reumatoide. (32)

Em pacientes com DPI-AR assintomaticos, com indices normais de funcdo
pulmonar, o tratamento é geralmente indicado para as manifestacGes articulares e a decisao
sobre a terapia modificadora de doencga deve considerar a doenga intersticial, mesmo se
limitada ou assintomdtica. Ndo hd até o momento, biomarcadores que identifiquem quais
pacientes irdo apresentar progressao. A associacao consistente entre tabagismo e DPI-AR,
torna a cessag¢ao do tabagismo uma prioridade no tratamento da AR.

A abordagem terapéutica deve considerar o estado geral do paciente, a
extensdo da doenca, a presenca de comorbidades e toxicidade medicamentosa. Ainda ndo ha
estudos randomizados e controlados avaliando o tratamento da DPI na AR. Uma conduta
conservadora pode ser utilizada naqueles casos leves, entretanto, se houver piora das
condicdes clinicas, sintomas respiratérios e/ou significativa alteragdo de fung¢do pulmonar, ou
quadro inicial grave, é recomendavel o inicio de medicagdo. (34)

Sao considerados como primeira linha de tratamento os corticosteroides
(prednisona 0,5 a 1 mg/kg/dia). Os imunossupressores, metotrexato, azatioprina, ciclosporina
e ciclofosfamida, sozinhos ou em associacdo a prednisona, podem ser empregados. Apesar da
preocupacdo quanto ao uso do uso do metotrexato e risco doenca intersticial, as evidéncias
recentes tém mostrado na verdade, fator protetor quando ao inicio de alteracdo intersticial
nos pacientes com AR. (35) O micofenolato de mofetila, é uma alternativa em potencial,
principalmente naqueles cuja alteracdo predominante seja a DPIl. Novas opc¢Oes terapéuticas
como leflunomida, rituximabe e abatacept tém ganhado papel de destaque, com relatos de
beneficios nos casos resistentes. (36,37) Estudo multicéntrico controlado recente, que avaliou
o uso de pirfenidona em 123 pacientes com DPI-AR ao longo de um ano, demonstrou reducao
significativa na velocidade de queda da CVF (-66 vs 146; p=0,0028), embora também neste
caso, o estudo tenha sido interrompido precocemente devido a pandemia de Covid-19. (38)

Esclerose Sistémica

A esclerose sistémica (ES) consiste em doenca autoimune clinicamente
heterogénea, na qual a causa mais frequente de morte é o envolvimento pulmonar, que pode
se manifestar como doenca intersticial (DPI-ES), hipertensdo pulmonar ou com a combinacdo
de ambos os processos. (39,40)
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Caracteriza-se  pela presenca de autoanticorpos anticentromero,
antitopoisomerase 1 (ou anti-Scl70) e anti-RNA polimerase | e Ill. A partir da extensdo do
acometimento cutaneo, a ES classifica-se em limitada e difusa. A DPI-ES parece se
desenvolver mais frequentemente no inicio da doenca sistémica, especialmente nos
primeiros 3-4 anos, e mostra-se mais prevalente na forma cutanea difusa, embora também
esteja presente naqueles com a forma cutanea limitada. (41)

Os anticorpos antitopoisomerase (anti-Scl70) estdo associados a forma cutanea
difusa e doenca intersticial pulmonar, enquanto os autoanticorpos anticentromero estdo
associados a forma cutanea limitada e a hipertensao pulmonar. (42)

Devido a alta incidéncia de lesdo pulmonar na ES, e de sua gravidade, uma
rotina deve ser seguida com o objetivo de identificar os pacientes com maior risco e iniciar
precocemente a terapéutica adequada. Entre os fatores de risco para a DPI-ES incluem-se o
tabagismo, a exposicdo a metais e a poeira de madeira e refluxo gastroesofagico. Este
também se destaca como importante fator de progressao da DPI.(43) Achados compativeis
com fibrose pulmonar a TC sdo encontrados em 55 a 65% de todos os pacientes com ES, e em
até 96% daqueles com fung¢do pulmonar alterada, sendo a PINE o padrao mais frequente. (44)

A exclusdo de hipertensdo pulmonar concomitante é de extrema importancia,
ainda que a doencga intersticial seja limitada, especialmente naqueles com autoanticorpos
anticentrémero positivos. O ecocardiograma, apesar das reconhecidas limitacdes, permanece
como o teste de base fundamental na investigacdo de risco aumentado de hipertensao
pulmonar.

O tratamento precoce é altamente recomendavel naqueles pacientes com
elevado risco de progressdao da doenca, ou seja, o manejo terapéutico depende da avaliagdo
de prognodstico. Devem ser analisados como critérios de gravidade a extensdo de
acometimento a TCAR superior a 20%, a duragdo da doenga, pois tende a ser mais progressiva
nos primeiros 3 a 4 anos. (45) A terapia baseia-se em imunossupressores, principalmente
ciclofosfamida e micofenolato de mofetila pela eficacia ja comprovada na DPI associada a ES,
sendo o micofenolato a primeria opcao pela melhor tolerancia.(46) O corticoide ainda é
utilizado, porém em doses baixas devido ao risco de crise renal esclerodérmica. A azatioprina
é aceitavel como alternativa a intolerancia ao micofenolato, embora sem o mesmo grau de
evidéncia cientifica. (47) Varias outras drogas tém sido testadas em pequenos estudos, sendo
bastante promissores os resultados de ensaios clinicos com os imunobioldgicos rituximabe e
tocilizumabe. (48,49)

Recentemente, o manejo da DPI-ES incluiu a avaliacdo do nintedanibe, que é
uma medicacdo antifibrdtica, com base nos resultados do estudo SENSCIS, que demonstrou
reducdo significativa da progressao da doenca. Neste estudo, uma importante proporg¢do dos
pacientes estava em uso de micofenolato e nintedanibe. Portanto, naqueles com quadro
avancado de DPI-ES a combinacdo de micofenolato e nintedanibe deve ser considerada. (50)

Sindrome de Sjogren
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A Sindrome de Sjogren é uma doenca inflamatdria autoimune, marcada pela
infiltracdo linfocitica (CD4+) das glandulas exdcrinas, com consequente déficit de secrecdo
glandular. Além da exocrinopatia lacrimal e salivar, podem ocorrer alteracdo pulmonar,
hepatica, renal e de outros drgdos e sistemas. Tardiamente pode associar-se a linfoma nado
Hodgkin de células B. O acometimento pulmonar ocorre principalmente em vias aéreas e no
intersticio pulmonar. Os principais marcadores soroldgicos sao anti- Ro e anti-La. Altos titulos
destes marcadores sdo considerados fatores de risco para lesdo pulmonar. A sindrome
sicca pode causar sintomas em vias aéreas superiores, com ressecamento nasal, epistaxe e
sinusite. Entretanto, como a infiltracdo linfocitica pode ocorrer em todo o trato respiratdrio,
os sintomas decorrem de altera¢des no clearence mucociliar e do ressecamento, sendo os
sintomas mais comuns a tosse seca e a sibildncia. Hiperresponsividade brénquica e
bronquiectasias podem ocorrer em alguns pacientes. (51)

Os padrdes histoldogicos mais comuns no pulmao sdo a PINE, PIU, Pneumonite
Intersticial Linfocitica (PIL), bronquiolite folicular, pneumonite organizante, amiloidose difusa
e fibrose pulmonar terminal. A evolug¢do geralmente é benigna, com o tratamento voltado
para alivio de sintomas da sindrome sicca. Entretanto, ha casos de evolug¢dao desfavordrel,
com ma resposta ao tratamento, utilizando corticoide isoladamente. A associacdo de
medicacdo imunossupressora, ciclofosfamida e azatioprina pode ser necessaria. (52)

Doenca mista do tecido conjuntivo (DMTC)

Desordem inflamatdéria autoimune, caracterizada pela presenca de
caracteristicas de esclerose sistémica, LES e miopatia inflamatéria, e a detecgao de anticorpos
anti-ribonucleoproteina (anti-RNP). (53)

A serosite € comum, com incidéncia estimada variando de 6 a 50%, doenca
intersticial em 36 a 50% dos pacientes, e hipertensao pulmonar com prevaléncia de 10 a 50%.
A PINE é o padrao histolégico de doenga intersticial mais comum na DMTC. A terapia com
doses baixas de corticoides, combinados com imunossupressores é recomendada. (54)

Miopatias inflamatodrias

As miopatias inflamatdrias englobam condi¢des caracterizadas por inflamacao
da musculatura esquelética (miosite), alteracdo cutdnea e manifestacdes extra- musculares
qgue incluem as pulmonares. O espectro clinico possui varias apresentacdes, algumas
causando exclusivamente fraqueza de musculatura esquelética, outras com alteracdes
predominantemente associadas a altera¢cdes extra-musculares, incluindo as pulmonares e
cutaneas, com leve dano muscular. O envolvimento pulmonar é a principal causa de
morbidade e mortalidade na miopatia inflamatéria, e pode ocorrer em 75% dos pacientes.
Quando presente, a alteracdo pulmonar consiste principalmente em doenca intersticial. Esta
pode preceder o aparecimento de manifestacdes musculares em até 20% dos casos. (8) O
autoanticorpo anti-Jol é o mais comum dos anticorpos antissintetase. Anti-PL7 e anti-PL12
sdo associados a maior gravidade de doenca intersticial. O padrdo tomografico geralmente é
de PINE e/ou pneumonite organizante. A sindrome antissintetase é caraterizada pela
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presenca de maos de mecanico, fenbmeno de Raynaud, miosite e anticorpo anti-RNAt
sintetase positivo. Quando ha doenca intersticial rapidamente progressiva, é necessaria a
associacdo de corticoterapia e de imunossupressdo. Quando em contraste, hd uma forma de
doenca pulmonar na forma crénica, estavel, lentamente progressiva, o manejo pode ocorrer
com baixas doses de corticoide e/ou medicagdo imunossupressora oral. (27,28)

Embora faltem estudos controlados robustos para varias destas doencas raras,
as evidéncias atuais apontam para beneficio de uma parcela significativa destes pacientes
gue apresentam evolucdo progressiva da fibrose. O uso de drogas anti-fibroticas pode
interromper ou minimizar a progressao da doenca, com impacto significativo no prognéstico,
retardando a evolucdo para a insuficiéncia respiratdria, reduzindo o riso de exacerbacdes e de
mortalidade.

DIAGNOSTICO

Histdria clinica detalhada, achados clinicos compativeis com DTC devem ser
sistematicamente pesquisados, e incluem dor, edema e rigidez articular, fen6meno de
Raynaud, fotossensibilidade, rash facial, olhos e boca secos, Ulceras orogenitais, edema de
mados, maos de mecanico, ulcera¢cdes nos dedos, telangectasias, disfagia, pirose, refluxo,
fraqueza muscular proximal. (55) A presenca de um reumatologista no ambulatério do centro
de referéncia é critica para o correto manejo dos pacientes com DPI-DTC.

DROGAS ANTI-FIBROTICAS

NINTEDANIBE

Mecanismo de acdo:

O nintedanibe foi inicialmente chamado de BIBF 1120. A molécula é um
derivado da familia das indolinonas, que foi desenvolvida originalmente como um agente
inibidor da angiogénese para ser empregado no campo da oncologia. Os mecanismos pelos
guais 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 inativacao de 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 reducdo da
deposicdo de matriz extracelular. Os efeitos terapéuticos esperados desta medicacdo nos
pacientes com FPI sdo: diminuir a progressdo da doenca por reduzir o declinio da funcdo
pulmonar, reducdo na mortalidade por todas as causas e reducdo no risco de exacerbacbes
agudas.

Farmaco:
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Esilato de nintedanibe (Ofev®). Apresentacdo em capsulas moles de 100mg
(contém 100 mg de nintedanibe, correspondentes a 120,4 mg de esilato de nintedanibe) e
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 administracdo:

A dose indicada para tratamento da FPI é de 1 capsula 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.
Se uma dose for esquecida, a préxima dose ser tomada no tempo programado. O paciente
deve ser avisado para ndo compensar a dose esquecida. A dose total didria ndo deve exceder
300 mg ao dia. (56,57)

PIRFENIDONA

Mecanismo de acdo: a pirfenidona é um agente antifibrético e anti-
inflamatdrio. Dados experimentais indicam que a droga diminui a expressdo genética de proé-
coldgenos, reduz a producdo de citocinas pro-fibréticas, incluindo fator de crescimento
transformador (TGF-B1) e fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), além de inibir a
producdo de fator de necrose tumoral (TNF-a). Os efeitos terapéuticos esperados desta
medicacdo nos pacientes com FPI sdo: diminuir a progressao da doenca por reduzir o declinio
da fungdo pulmonar e aumento da sobrevida livre de progressao da doenca.

Farmaco:

Pirfenidona (Esbriet®e Egurinel®). Apresentacao em cdapsula de 267 mg. Nao
deve ser conservado em temperatura acima de 30°C.

Esqguema de administracao:

Apds o inicio do tratamento, a dose deve ser ajustada até a dose diaria
recomendada de nove cdpsulas 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 cdpsulas,trés vezes por dia (2.403
mg/dia).(26)(27)

Quadro 1. Nivel de evidéncia da terapéutica
Medicamentos Nivel de evidéncia cientifica
Nintedanibe 2B

Pirfenidona 2B
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Quadro 2. Antifibréticos disponiveis para tratamento da doenga pulmonar intersticial fibrotica
progressiva no ambito do SUS/MG

Dose média Componente da
Farmaco  Concentragdo/ Apresentagao (mg) Assisténcia
’ Farmacéutica

Grupo
Terapéutico

. . ) 1cp a cada -
Nintedanibe |150mg/capsulas Especializado
Antifibéticos greap 12h P
Pirfenidona 267 mg/céapsulas 3cp a cada 8h |Especializado

Para o fornecimento dos medicamentos ocorrerd pelo fluxo do componente
especializado da assisténcia farmacéutica (CEAF), devendo ser rigorosamente observados os
atributos idade minima, idade maxima, sexo, quantidade maxima e CID-10 deste protocolo,
conforme descritos no ANEXO Il deste protocolo.

Os medicamentos serdao disponibilizados por esta Resolugdao conforme
legislacdo vigente e fluxos estabelecidos pela SES-MG. O acesso aos medicamentos do CEAF
ocorre nas 28 Farmacias das Regionais de Saude e unidades municipais regulamentadas pelo
Programa de Descentralizacdo do CEAF, mediante deferimento de processo administrativo de
solicitacdao de medicamento. 0] cidadao deve verificar no
link <http://www.saude.mg.gov.br/images/documentos/Munic%C3%ADpios de Minas Gera
is.pdf> a qual regional o seu municipio esta vinculado.

Informacdes sobre os medicamentos fornecidos pelo SUS, tirar duvidas e
receber informacdes necessarias ao acesso a medicamentos podem ser obtidas no site da
SES www.saude.mg.gov.br; no aplicativo MGApp (disponivel no Google play e no Apple Store)
e nas Farmadcias Regionais.

TEMPO DE TRATAMENTO

Uma vez indicado, o tratamento da DPI-FP deve ser feito continuamente por
tempo indeterminado. Em caso de toxicidade ou intolerancia medicamentosa, pode ser
indicada a troca entre os medicamentos, apds discussao multidisciplinar em centro de
referéncia.

BENEFICIOS ESPERADOS

. Reducdo na progressao da doenca.
. Prevencdo das exacerbacgodes.
. Reducdo de morbimortalidade.

. Reducdo da exposicado aos fatores de risco.


http://www.saude.mg.gov.br/images/documentos/Munic%C3%ADpios_de_Minas_
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. Reducdo da utilizacdo dos servicos de salde.

MONITORIZACAO

Os pacientes deverdo ser avaliados regularmente quanto a adesdo ao
tratamento e ocorréncia de efeitos adversos. A avaliacdo das transaminases deverd ser
realizada antes do inicio do tratamento e periodicamente, conforme quadro. Além disso, faz-
se necessario considerar a resposta terapéutica, os beneficios e respostas clinicas por meio
de avaliacdo da dispneia, a frequéncia e gravidade das exacerbacdes, necessidade de
atendimento emergencial e hospitalizacdes, e tolerancia ao tratamento.

Os pacientes com DPI-FP serdo avaliados a cada 3 meses por meio de avaliacao
clinica e questionario de dispneia mMRC (Quadro 3). A funcdo pulmonar (espirometria e DCO)
que devera ser realizada a cada 6 meses ou em caso de piora clinica. A tomografia de térax a
cada 12 meses ou em caso de piora clinica. Um relatério padronizado devera ser preenchido
e assinado pelo paciente e o médico assistente no momento da renova¢do do Laudo para
Solicitacdo, Avaliacdo e Autorizagdo de medicamentos (LME) ou outro documento que o
substitua.

Os pacientes deverdo apresentar a cada 12 meses relatério do médico
assistente sobre a situacdo de saude, tratamento, evolugdo clinica, exacerbacdes,
internagdes, e outras informacgdes sobre o quadro de saude do paciente relacionado a DPI-FP
nos ultimos 12 meses.

Quadro 3. Escala de dispneia mMRC

Classificacéo Caracteristicas

Grau 0 Falta de ar surge quando realiza atividade fisica intensa (correr, nadar,

raticar esporte).

Grau 1 Falta de ar surge quando caminha de maneira apressada no plano ou
guando caminha em subidas.

Grau 2 Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade devido a falta de ar;
ou quando caminha no plano, no proprio passo, precisa parar para
respirar.

Grau 3 ApOs andar menos de 100 metros ou alguns minutos no plano, precisa
parar

ara respirar.

Grau 4 Falta de ar impede que saia de sua casa; tem falta de ar quando troca de

roupa.

Quadro 4. Avaliacdo das transaminases hepaticas

Nintedanibe Pirfenidona
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~ 1. .
Recomendacgéo para ! A_ntzs dto t i ! A_ntzs ‘10 t i
monitorizaco das enzimas Inicio do tratamento Inicio do tratamento
o 2. Uma vez por més até o - Uma vez por més nos
hepaticas 0 o
3° més primeiros 6 meses.

4. Apos 6 ° més, trimestral  B. Apds 6 ° més, trimestral
1. Reduzir a dose ou interromper o tratamento. Repetir
as enzimas hepaticas em 48-72h

2.Se enzimas <3x LSN apds >2 semanas: retornar
gradativamente a medicacdo, monitorando enzimas
semanalmente por 2 meses.

3. Se enzimas > 3XLSN apds 2 semanas: descontinuar
permanentemente a medicacao.

1. Interromper o tratamento. Repetir

as enzimas hepaticas em 48-72h.

2. Considerar descontinuacédo

permanente do medicamento

Em caso de aumento > 8x 1.descqnti~nuagéo permanente do medicamento _

LSN 2.Ava_1llagao laboratorial completa e ultrassonografia
hepatica

Em caso de aumento 3x a
<5x LSN

Em caso de aumento 5x a
<8x LSN

LSN: limite superior da normalidade

EVENTOS ADVERSOS
Nintedanibe

Os efeitos adversos mais comumente associados ao uso da medica¢do sao de
natureza digestiva, em especial, diarréia,nduseas, vomitos, dor abdominal e perda de peso. A
diarréia estd presente em aproximadamente 62% dos pacientes em uso de nintedanibe, mas
costuma ser controlada com a associacdo de loperamida. Apenas <5% dos pacientes
interromperam o nintedanibe devido a diarreia. Outro efeito adverso é a hepatite
medicamentosa e o manejo do aumento da AST e ALT deve ser realizado de acordo com o
qguadro 4:

Evento tromboembdlico arterial foi reportado em 2,5% dos pacientes tratados
com nintedanibe quando comparados aos 0,8% que utilizaram placebo.(56)

O infarto agudo do miocardio ocorreu em em 1,5% dos pacientes tratados com
nintedanibe quando comparados aos 0,4% que utilizaram placebo (16,17).

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 miocardio.(56)

O nintedanibe, devido a seu mecanismo de acdo, 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 (16,17).
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Portanto, o uso do nintedanibe nestes pacientes sé deve ser indicado se o beneficio esperado
superar o risco.

Nintedanibe é um substrato da gp-P. A coadministracdo com o inibidor potente
da gp-P, cetoconazol, aumentou a exposicao ao nintedanibe em 1,61 vezes. Em um estudo de
interacdo medicamentosa com o indutor potente da gp-P, rifampicina, a exposicdo ao
nintedanibe diminuiu para 50,3%. Se coadministrados com nintedanibe, os inibidores
potentes da gp-P (por exemplo, cetoconazol, eritromicina ou ciclosporina) podem aumentar a
exposicdo ao nintedanibe. O gerenciamento de efeitos colaterais pode requerer a
interrupcao, reducdo da dose ou descontinuacdo da terapia com nintedanibe. Os indutores
potentes da gp-P (por exemplo, rifampicina, carbamazepina, fenitoina e erva de Sdo Jodo)
podem diminuir a exposicdo ao nintedanibe. A selecio de um medicamento concomitante
alternativo com potencial minimo ou inexistente de indu¢do da gp-P deve ser considerado.

Apenas uma parte menor da biotransformacdo de nintedanibe é composta
pelas vias do CYP. Nintedanibe e os seus metabolitos, a fracdo acida livre BIBF 1202 e o seu
BIBF 1202 glucoronideo, ndo inibiram ou induziram as enzimas do CYP em estudos
préclinicos. Portanto, a probabilidade de interagdes medicamentosas com nintedanibe com
base no metabolismo do CYP é considerada baixa.(56)

Pirfenidona

O inicio de tratamento com a pirfenidona deve ser com 1 comprimido (267mg)
a cada 8 horas, com aumento semanal de trés comprimidos por dia, até a dose maxima de 3
comprimidos de 8 em 8 horas. Doses superiores a 2.403 mg/dia ndo sdo recomendadas para
qualquer doente. Os doentes que interromperem 14 dias consecutivos ou mais do
tratamento com pirfenidona devem reiniciar a terapéutica, submetendo-se ao regime de
ajuste inicial de 2 semanas, até voltarem a atingir a dose didria recomendada. Nos casos de
interrupcao do tratamento por tempo inferior a 15 dias, a dose pode ser retomada na dose
didria recomendada, sem ajuste.

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 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
didria recomendada. Se os sintomas persistirem, os doentes podem ser instruidos a
interromperem o tratamento durante 1 a 2 semanas para permitir a resolucdo dos
sintomas.(58)

Os doentes podem desenvolver erupcdo cutanea ou reacdo de
fotossensibilidade ligeira a moderada apds exposicdo ao sol e devem ser orientados a
utilizarem diariamente um protetor solar e evitarem de forma preventiva a exposicdo solar. A
dose de pirfenidona pode ser reduzida para 3 capsulas ao dia (1 capsula trés vezes por dia).
No caso de persisténcia da erupcao cutanea depois de decorridos 7 dias, o tratamento deve
ser interrompido durante 15 dias, com novo aumento até a dose didria recomendada, da
mesma maneira que no periodo de aumento da dose. Os doentes com erupgado cutanea ou
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reacdo de fotossensibilidade graves devem ser instruidos a interromper a dose e consultar
um médico. Apds a resolucdo da erupcdo cutdnea, o medicamento pode ser reintroduzido e
novamente ajustado até a dose didria recomendada, mediante critério médico.

Caso haja elevacdo significativa da ALT/AST, com ou sem elevagdo das
bilirrubinas, a dose deve ser ajustada ou o tratamento interrompido, conforme orientacdes
do quadro 4. A utilizagdo concomitante de omeprazol pode resultar numa diminuicdo dos
niveis plasmaticos da pirfenidona por inducao.

REDE DE ATENGAO A SAUDE

O diagnéstico e acompanhamento do paciente ocorrerd pelo centro de
referéncia em DIP.

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais
riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste
protocolo, bem como critérios para interrupcao do tratamento, levando-se em consideracao
as informagdes contidas no TER (Anexo I).
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ANEXO | TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade para os pacientes que convivem com Doencga
Pulmonar Intersticial Fibrosante Progressiva para uso de nintedanibe ou pirfenidona

Eu, (nome do(a) paciente), abaixo identificado(a) e
firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as indicacgGes,
contraindicacgdes, principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso do medicamento
para pacientes que convivem com com Doeng¢a Pulmonar Intersticial
Fibrosante Progressiva. Os termos médicos foram explicados e todas as minhas ddvidas foram
esclarecidas pelo médico (nome do médico que prescreve).
Expresso também a minha concordancia e espontdnea vontade em submeter-me ao referido
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tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos indesejaveis.
Declaro que fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicac¢des,
potenciais efeitos colaterais e riscos:

Nintedanibe

Os efeitos adversos mais comumente associados ao uso da medicacdo sdo de natureza
digestiva, em especial, diarréia,nduseas, vomitos, dor abdominal e perda de peso. A diarréia
estd presente em aproximadamente 62% dos pacientes em uso de nintedanibe, mas costuma
ser controlada com a associacdo de loperamida. Apenas <5% dos pacientes interromperam o
nintedanibe devido a diarreia. Outro efeito adverso é a hepatite medicamentosa e o manejo
do aumento da AST e ALT deve ser realizado de acordo com o quadro x:

Evento tromboembdlico arterial foi reportado em 2,5% dos pacientes tratados com
nintedanibe quando comparados aos 0,8% que utilizaram pIacebo.ls'17

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 miocardio*®™°.

O nintedanibe, devido a seu mecanismo de ac¢do, 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 placeb013’16'17. Portanto, o uso do
nintendanibe nestes pacientes sé deve ser indicado se o bneficio esperado superar o risco.

Nintedanibe é um substrato da gp-P. A coadministracdo com o inibidor potente da gp- P,
cetoconazol, aumentou a exposi¢ao ao nintedanibe em 1,61 vezes. Em um estudo de interac¢ao
medicamentosa com o indutor potente da gp-P, rifampicina, a exposicdo ao nintedanibe
diminuiu para 50,3%. Se coadministrados com nintendanibe, os inibidores potentes da gp-P
(por exemplo, cetoconazol, eritromicina ou ciclosporina) podem aumentar a exposicdo ao
nintedanibe. O gerenciamento de efeitos colaterais pode requerer a interrupcdo, reducdo da
dose ou descontinuacdo da terapia com nintendanibe. Os indutores potentes da gp-P (por
exemplo, rifampicina, carbamazepina, fenitoina e erva de S3o Jodo) podem diminuir a
exposicdo ao nintedanibe. A selecdo de um medicamento concomitante alternativo com
potencial minimo ou inexistente de inducdo da gp-P deve ser considerado.

Apenas uma parte menor da biotransformacdo de nintedanibe é composta pelas vias do CYP.
Nintedanibe e os seus metabolitos, a fracdo acida livre BIBF 1202 e o seu BIBF 1202
glucoronideo, ndo inibiram ou induziram as enzimas do CYP em estudos préclinicos. Portanto,
a probabilidade de intera¢gdes medicamentosas com nintedanibe com base no metabolismo do
CYP é considerada baixa.

Pirfenidona

As doses superiores a 2.403 mg/dia ndo sdo recomendadas para qualquer doente.
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Os doentes que interromperem 14 dias consecutivos ou mais do tratamento com pirfenidona
devem reiniciar a terapéutica, submetendo-se ao regime de ajuste inicial de 2 semanas, até
voltarem a atingir a dose didria recomendada. Nos casos de interrup¢do do tratamento por
tempo inferior a 15 dias, a dose pode ser retomada na dose didria recomendada, sem ajuste.

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 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 didria recomendada. Se os
sintomas persistirem, os doentes podem ser instruidos a interromperem o tratamento durante
1 a 2 semanas para permitir a resolucao dos sintomas.

Os doentes podem desenvolver erupcdao cutanea ou reacdo de fotossensibilidade ligeira a
moderada apds exposi¢do ao sol e devem ser orientados a utilizarem diariamente um protetor
solar e evitarem de forma preventiva a exposicdo solar. A dose de pirfenidona pode ser
reduzida para 3 cdpsulas ao dia (1 cdpsula trés vezes por dia). No caso de persisténcia da
erupgao cutanea depois de decorridos 7 dias, o tratamento deve ser interrompido durante 15
dias, com novo aumento até a dose didria recomendada, da mesma maneira que no periodo
de aumento da dose. Os doentes com erupgao cutanea ou reacao de fotossensibilidade graves
devem ser instruidos a interromper a dose e consultar um médico. Apds a resolugdo da
erupgao cutanea, o medicamento pode ser reintroduzido e novamente ajustado até a dose
didria recomendada, mediante critério médico.

Caso haja elevagao significativa da ALT/AST, com ou sem elevacdo das bilirrubinas, a dose 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 do tratamento, o uso concomitante de
inibidores 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, pode ser ajustado novamente para a
dose diaria recomendada, se tolerada. Se a elevacdo de aminotransferases for 28 vezes o LSN,
associada ou ndo a sintomas ou hiperbilirrubinemia, pirfenidona deve ser interrompida em
definitivo.

A utilizacdo concomitante de omeprazol pode resultar numa diminuicdo dos niveis plasmaticos
da pirfenidona, por indugao.

Autorizo a Secretaria de Saude do Estado e dos Municipios a fazerem uso de informacdes
relativas ao meu tratamento, para fins de pesquisa, desde que assegurado o anonimato.

Declaro, finalmente, ter compreendido e concordado com todos os termos deste
Consentimento Informado. Assim, o faco por livre e espontanea vontade e por decisdo
conjunta, minha e de meu médico.

Paciente:
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Documento de identidade:

Sexo: ()Masculino ( )Feminino Idade:
Endereco:

Cidade:

CEP: UF:

Telefone: ()

Responsavel legal (quando for o caso):
Documento de identidade do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal:

Médico responsavel:

CRM: UF:

Endereco:

Cidade:

CEP: UF:

Telefone: ()

Assinatura e carimbo do meédico:

Data:

Observacoes:

O preenchimento deste termo € de inteira responsabilidade do profissional médico.
Devendo o profissional repassa-lo a seu paciente para ciéncia e acordo de todos 0s
termos apresentados.

ANEXO II - ATRIBUTOS DOS MEDICAMENTOS
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Medicamento: Nintedanibe 150mg, cdpsula (caixa com 60 capsulas)
Sexo: Ambos

Quantidade Mdaxima: 1 caixa, 60 capsulas

Idade Minima: 18 ANOS

Idade Maxima: 130 anos

CID: J84.1, 184.8,184.9, 167, 199.0, J99.1, J99.8

Medicamento: pirfenidona 267 mg (caixa com 270 capsulas)
Sexo: Ambos

Quantidade Mdaxima: 1 caixa (90 doses — 1 dose = 3 cdpsulas)
Idade Minima: 18 ANOS

Idade Maxima: 130 anos

CID:J84.1,184.8,184.9, J67,199.0, J99.1, J99.8

Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT)
Juliana Avila Teixeira
Presidente - CFT

Subsecretaria de Acesso a Servicos de Saude

Samira do Nascimento Mateus Nunes Lyra
Secretaria Executiva — CFT

Coordenacdo Farmadcia, Terapéutica e Cuidado

Comité de Farmacia e Terapéutica de aprovacao deste Protocolo
Adriana Lucia Ferris de Assuncao - titular
Ana Luisa Caires de Souza Mendonga - titular

Fernanda Lopes Vieira Fonseca - titular
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Gustavo Caldeira Viana - suplente

Janaina Cristina de Carvalho Toledo - suplente
Marcela Augusta Teixeira - titular

Michelle Andrade Porto Costa - titular
Roberto de Castro - suplente

Tayanna Aparecida de Oliveira Santos - titular



