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Introducéo

As doencgas pulmonares intersticiais (DPI) compreendem um grupo heterogéneo de doengas ndo neoplasicas com
por meio de miofibroblastos ativados varios graus de inflamacao e/ou fibrose. Algumas tém causas conhecidas;
outras tém um conjunto de fatores de risco e vias patogénicas reconhecidos, mas ndo uma Unica etiologia
identificavel, as chamadas pneumonias intersticiais idiopaticas — entre as quais figura a fibrose pulmonar idiopética
(FPI), seu membro mais proeminente e considerada a doenca fibrética prototipica. Mesmo sendo uma doenca
incomum, FPI assume grande importancia clinica devido a sua gravidade. Ainda que a histéria natural da doenga
possa variar e seja dificil firmar previsbes progndésticas precisas para um determinado paciente, a mediana de
sobrevida desses pacientes sem tratamento, é de apenas 2,9 anos.

Obijetivo

O objetivo das presentes diretrizes foi definir recomendacdes baseadas em evidéncias em relagdo ao emprego de
agentes farmacoldgicos no tratamento da FPI. Procurou-se fornecer orienta¢des a questdes de ordem prética,
enfrentadas pelos clinicos no seu cotidiano. Para tanto, foi feita uma extensa reviséo bibliografica sobre tema,
seguindo a metodologia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). (37)

Material e Métodos

Uma bibliotecaria realizou buscas por artigos publicados em inglés nos bancos de dados PubMed e EMBASE,
seguindo metodologia padronizada, sob supervisdo das metodologistas (Quadro S2). A estratégia de busca se
concentrou em artigos envolvendo revisdes sistematicas com meta-andlises, empregando-se palavras-chave pré-
estabelecidas, cobrindo um periodo igual ou inferior a 10 anos, a partir da data maxima de inclusdo (novembro de
2018). Optou-se por uma estratégia pragmatica de busca de meta-analises prontas, ao invés da busca de ensaios
clinicos e posterior realizacdo de meta-analise. Os especialistas formularam perguntas relacionadas ao tratamento
farmacologico de pacientes portadores de FPI no formato PICO (acrénimo baseado em perguntas referentes aos
Pacientes de intervencédo a ser estudada, comparacado da intervencdo Outcome. Por meio de um processo de
votacdo on-line do grau de importancia, momento, ndo existe nenhum estudo brasileiro e seus respectivos
desfechos mais pontuados foram
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A compreensédo da F inima ou inexistente
inaugurou a era antifibrética, com duas drogas atualmente aprovadas: pirfenidona e Nintedanibe. Ambas foram
aprovadas pelo FDA em 2014, ap0s a publicacdo concomitante de seus ensaios de fase Ill, embora a pirfenidona
ja fosse utilizada na Europa e na Asia com base em estudos anteriores, recentemente, o “mundo das DPI”
testemunhou o aumento das indicacdes de antifibéticos para outras incluindo seu uso em esclerose sistémica, DPI
nao classificavel e no fendtipo fibrético progressivo.

A utilizacao destes critérios de gravidade que apresentaram significancia estatistica, quando utilizados em
conjunto, pode determinar uma avaliacdo prognostica mais apurada em pacientes portadores de FPI, com
implicac8es terapéuticas e sociais relevantes para seu manejo e acompanhamento. Embora néo existam
evidéncias quanto ao uso de corticosteroides, & pouco provavel que estudos sejam realizados com esses
farmacos em pacientes com FPI, devido & patogenia ndo inflamatéria da doenca, havendo portanto, pouca
possibilidade de sucesso terapéutico com FPIl em fase estavel. A possivel indicagdo de corticosteroides em
pacientes com exacerbacdo aguda da doenca nédo foi analisada nas presentes diretrizes.

Em ensaios de fase Il: panreviumabe, um anticorpo monoclonal contra o fator de crescimento do tecido conjuntivo,
gue reduziu o declinio da CVF em 48 semanas; a proteina recombinante humana pentraxina-2, que mostrou um
efeito sustentado na atenuacdo do declinio funcional e da distancia percorrida em 24 semanas, embora um estudo
aberto de fase Ill avaliando sua seguranca e eficacia tenha sido encerrado precocemente devido a uma andlise
provisiona indicando futilidade e um inibidor da fosfodiesterase 48 que impediu o declinio da funcéo pulmonar em
12 semanas,

Conclusao

O futuro do tratamento da FPI abre-se, assim, com novas perspectivas de integragcao do diagnéstico precoce e
menos invasivo (com um papel essencial dos biomarcadores, que estdo na vanguarda de muitas pesquisas) e
terapias destinadas a restringir a progressdo da doenca, muito provavelmente baseadas na medicina
personalizada ou de precisdo (através de modificacdo genética como alvo, por exemplo). O tratamento dessa
doenca ser feito de maneira rapida com a terapia antifibrética disponivel, Pirfenidona e Nintedanibe, de modo
também a manejar os efeitos colaterais dessas drogas. A terapéutica com esses medicamentos, apesar de ndo
retardar a progressao da doenca é capaz de diminuir as exacerbacdes da doenca, reduzindo, assim a mortalidade
e melhorando a qualidade de vida dos pacientes.
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