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BACKGROUND

A Fibrose Pulmonar ldiopética (FPI) é uma doenca pulmonar debilitante, de etiologia desconhecida,
heterogénea, de curso clinico imprevisivel e fatal. Até 0 momento poucas opgdes terapéuticas se mostraram
eficazes no seu tratamento de forma a retardar sua progressdo e possibilitar maior sobrevida. De acordo
com as atuais evidéncias disponiveis, dos medicamentos até 0 momento usados para 0 manejo clinico da
FPI, apenas os antifibréticos como nintedanib e pirfenidona apresentaram resultados promissores e
portanto, sdo seguros e efetivos. As evidéncias atualmente disponiveis sugerem que a pirfenidona apresenta
eficacia no risco de morte por todas as causas, bem como no risco de morte por FPl em 1 ano, sendo capaz
de reduzir o risco de agravamento do quadro de dispneia, em comparagdo com placebo. No que tange ao
nintedanib os estudos demonstram retardo na progressao da FPI quando comparado ao placebo e reducéo
significativa no risco de exacerbagdes agudas. Ambas as drogas parecem ser bem toleradas.

RESUMO
Introducdo: O tratamento da Fibrose Pulmonar Idiopatica ainda é limitado e desafiador.
Diretrizes médicas aconselham o manejo de FPI por meio de medidas nao farmacoldgicas
(oxigénio suplementar, reabilitacdo pulmonar), transplante de pulmao e tratamento
farmacoldgico. Recentemente tal tratamento foi suplementado pelas medicamentos
antifibrdticos, nintedanib e pirfenidona, que visam melhorar o quadro patolégico e promover
aumento no tempo de sobrevida dos pacientes. Objetivo: Sintetizar evidéncias cientificas
sobre a efetividade, seguranga e eficiéncia do uso do nintedanib e da pirfenidona me pacientes
com Fibrose Pulmonar Idiopatica. Métodos. Um Overview de RevisGes Sistemdticas — com e
sem metanalises — e de Estudos de Avaliagcdo EconOmica, para a qual se utilizou as bases de
dados da Biblioteca Virtual em Saude, Cochrane, Database of Systematic Reviews,
Epistemonikos e Google Scholar. O recorte temporal compreendeu o periodo entre agosto de
2019 e setembro de 2019, fazendo uso dos descritores “Idiopathic Pulmonary Fibrosis”,
“Pirfenidone” “Systematic Review”, “Meta-Analyses” e “Economic Evaluation”, provenientes
do Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e do Medical Subject Headings (MeSH) e
acrescidas dos operadores booleanos “OR” e “AND”. Os estudos foram avaliados para a
qualidade metodoldgica e os resultados apresentados em sintese narrativa. Resultados. Um
total de 1038 artigos foram recuperados: 12 de Epistemonikos, 53 de Cochrane, 973 a partir de
Google Scholar. Destes, foram selecionados 10 artigos: 06 revisdes sistematicas com
metanalise, O1revisdo sem metandlise e 3 avaliagGes econdmicas. Conclusdo: As evidéncias
sugerem que a pirfenidona apresenta eficacia no risco de morte por todas as causas, bem
como no risco de morte por FPI em 1 ano, sendo capaz de reduzir o risco de agravamento do
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quadro de dispneia, em comparag¢ao com placebo. No que tange ao nintedanib os estudos
demonstram retardo na progressao da FPI quando comparado ao placebo e reducao
significativa no risco de exacerbac¢Ges agudas. Ambas as drogas parecem ser bem toleradas.

Palavras-chave: Fibrose Pulmonar Idiopatica, antifibréticos, nintedanib, pirfenidona, overview,
revisao sistematica.



INTRODUCAO

A Fibrose Pulmonar Idiopética (FPI) é um tipo de pneumonia intersticial cronica
fibrosante, de causa desconhecida que corresponde ao padréo histolégico e radiologico
da Pneumonia Intersticial Usual (PIU); associada a piora funcional respiratdria
progressiva e taxas elevadas de mortalidade (Baddini-Martinez et al., 2015). A doenca é
limitada aos pulmdes e ocorre primariamente em homens mais velhos (a partir da quinta
década) sendo caracterizada pela piora progressiva da dispneia e da fungdo pulmonar em
associacdo com um mau prognostico. Como uma doenca progressiva, a FP1 compromete
seriamente a qualidade de vida relacionada a saude e reduzida tolerancia ao exercicio
(Corte et al., 2015).

Nos Estados Unidos, a prevaléncia estimada tem uma variagéo entre 14 e 27,9
casos por 100.000 habitantes, usando uma defini¢do de caso mais restrita, e entre 42,7 e
63 casos por 100.000 habitantes usando uma definicdo de caso mais abrangente. A
prevaléncia estimada na Europa varia de 1,25 a 23,4 por 100.000 habitantes. A incidéncia
anual de fibrose pulmonar idiopatica nos Estados Unidos foi estimada de 6,8 a 8,8 por
100.000 habitantes usando uma definicdo de caso restrita e 16,3 a 17,4 por 100.000
habitantes usando definicdo de caso mais abrangente, enquanto na Europa a variag¢do de
incidéncia anual foi de 0,22 a 7,4 por 100.000 habitantes (Nalysnyk et al., 2012).

No Brasil, foi realizado estudo de anélise de dados de incidéncia e mortalidade
disponiveis no site do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Sadde
(DATASUS), relativos ao periodo de 1996 a 2010. Foi observada uma elevacao
progressiva dos dois parametros ao longo do periodo. No ano de 2010, a incidéncia de
fibrose pulmonar idiopatica foi de 4,48 casos por 1.000.000 de habitantes, enquanto a
mortalidade foi de 12,11 6bitos por 1.000.000 de habitantes. Ndo sendo possivel fazer
analise direta sobre dados de prevaléncia da doenca no Brasil devido a caréncia de dados
nacionais (Baddini-Martinez J & Pereira CA, 2015).

Potenciais fatores de risco desencadeadores que tem sido implicado na patogénese
da doenca incluem tabagismo, lesdo causada por refluxo gastrico, infeccBes virais,
exposicao ambiental/ocupacional a poeiras inorganicas (metal, madeira, silica) e poluicéo
do ar (Meyer KC, 2017).

O tratamento da FPI ainda é limitado e desafiador. Diretrizes médicas aconselham
0 manejo de FPI por meio de medidas ndo farmacoldgicas (oxigénio suplementar,
reabilitacdo pulmonar), transplante de pulméo e tratamento farmacoldgico. Recentemente

tal tratamento foi suplementado pelas medicamentos antifibréticos, nintedanib e



pirfenidona, que visam melhorar o quadro patoldgico e promover aumento no tempo de

sobrevida dos pacientes:

Nome comercial: Ofev® (Esilato de Nintedanib) - Boehringer Ingelheim do Brasil
Quimica e Farmacéutica Ltda. Apresentado na forma de cépsulas moles de 100
mg e 150 mg: embalagem com 60 cépsulas. Pertence ao grupo farmacoldgico dos
inibidores de tirosina quinase, atuando como inibidor intracelular de multiplos
alvos dessa enzima / receptor farmacologico. O mecanismo de acdo envolve sua
interacdo ao sitio de ligacdo intracelular do ATP nos receptores do Fator de
Crescimento de Fibroblastos (FGFR), aléem de antagonizar os receptores do Fator
de Crescimento Derivado das Plaquetas (PDGFR) e os receptores do Fator de
Crescimento Endotelial Vascular (VEGFR), resultando no bloqueio da auto
fosforilagdo desses receptores e a inibicdo da cascata de sinalizacdo celular
subsequente. Por conseguinte, inibe a fosforilacdo da proteina quinase B (AKt) e
da quinase regulada por sinal extracelular (ERK1/2). O VEGF estimula a
angiogénese e PDGF estimula a proliferacéo de fibroblastos. Desta forma, a acéo
do nintedanib resulta na reducdo da proliferacdo, migracdo e sobrevivéncia de
fibroblastos e também atenua potencialmente a angiogénese no pulméo (Wollin
etal., 2015).

Nome comercial: Esbriet® (Roche). Apresentado na forma de capsulas
gelatinosas duras de 267 mg em frasco com 270 capsulas. A pirfenidona pertence
ao grupo farmacoldgico dos antifibréticos. E uma pequena molécula que exibe
acao anti-inflamatdria e antifibrotica. Apesar de ndo possuir 0 mecanismo de acéo
totalmente elucidado, os estudos apontam que ela reduz o Fator de Crescimento
Transformador B (TGF-B), o Fator de Crescimento Derivado das Plaquetas
(PDGF), o Fator de Crescimento de Fibroblastos (FGF), assim como o Fator de
Necrose Tumoral o (TNF a), a interleucina 1 (IL-1P) e a proteina quimiotatica
de mondcitos13,14. Além disso, exibe propriedades antioxidantes (varredura de
Espécies Reativas de Oxigénio- EROS), que contribui para seu efeito anti-
inflamatdrio e estes por sua vez, podem contribuir para alguns dos seus efeitos
antifibroticos (Giri et al., 1999).

Importante registrar que a estratégia terapéutica para o tratamento para Fibrose

Pulmonar Idiopatica (FPI), ainda ndo foi incorporado pela Comissdo Nacional de

Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), sendo a forma de acesso — até o

presente momento — conseguida por meio de judicializacéo.

Sabe-se que o desenvolvimento de um medicamento ndo termina quando o

fabricante recebe uma autorizacdo de comercializagcdo. Reconhece-se, também, a

necessidade de se promover a farmacovigilancia, apds o registro de um novo

medicamento; possibilitando, assim, que o perfil de seguranga dos medicamentos seja

sempre atualizado.



As inovacdes tecnoldgicas, em especial 0os novos medicamentos, desenvolvidos
pela industria farmacéutica, provenientes dos conhecimentos da biotecnologia e genética
sem precedentes, proporciona expectativas quanto a previsibilidade das consequéncias do
uso dessas inovacOes para a humanidade. Por isso, acompanhar a utilizacdo dos
medicamentos para agregar novos conhecimentos ao perfil de seguranca, passa a ser um
desafio de uma sociedade sem fronteiras, que compartilha o consumo desses

medicamentos e, consequentemente, dos problemas decorrentes.

OBJETIVO
Sintetizar evidéncias cientificas sobre a efetividade, seguranca e eficiéncia do uso
do nintedanib e da pirfenidona me pacientes com Fibrose Pulmonar Idiopatica.

METODO

Estratégia de pesquisa

Um Overview de Revisdes Sisteméticas — com e sem metanélises — e de Estudos
de Avaliacdo Econémica, para a qual se utilizou as bases de dados da Biblioteca Virtual
em Saude, Cochrane, Database of Systematic Reviews, Epistemonikos e Google Scholar.
O recorte temporal compreendeu o periodo entre agosto de 2019 e setembro de 2019,
fazendo uso dos descritores “Idiopathic Pulmonary Fibrosis”, “Pirfenidone” “Systematic
Review”, “Meta-Analyses” e “Economic Evaluation”, provenientes do Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) e do Medical Subject Headings (MeSH) e acrescidas dos
operadores booleanos “OR” e “AND”.

Pergunta norteadora: Ha evidéncias cientificas sobre a efetividade, seguranca e
eficiéncia do uso do nintedanib e da pirfenidona me pacientes com Fibrose Pulmonar
Idiopatica? De acordo com as orienta¢cdes PICO (SANTOS et al., 2007), foram incluidos
estudos com as seguintes caracteristicas: Populacdo (P) Populacdo infantil, jovem e
adulta.; Intervencdo (l): Estratégias efetivas e seguras de prescricdo, dispensacao,
administracdo e uso racional de medicamentos antifibroticos; Controle (C): Nenhuma
intervencdo farmacéutica ou qualquer outra intervencédo; e Desfecho (O): Os resultados
clinicos, epidemioldgicos, humanistas e econdmicos. Ndo foram aplicados limites de
idioma da publicacgdo e o periodo pesquisado foi entre 2015 e 2109. Revisdes narrativas,

guidelines e opinides de especialistas ndo foram consideradas. Deu-se preferencias para



as revisdes sistematicas com e sem metanalise e estudos de avaliagbes econémicas

(Material Suplementar 1).

Processo de Reviséo
Selecéo, categorizacdo e extracdo de dados

O processo de categorizacao, extracdo e selecdo de estudos seguiram os métodos
de Colaboracdo Cochrane para Revisfes Sistematicas (HIGGINS; GREEN, 2011). As
referéncias foram importados para 0 Mendeley Reference Manager (MENDELEY et al.,
2017). Os estudos recuperados foram importados para a plataforma on-line do Rayyan
QCRI (OUZZANI et al., 2016). Os titulos e resumos dos estudos recuperados foram
selecionados de forma independente por quatro colaboradores (KAN; GAMF, SEKS,
SO). Todas as divergéncias foram resolvidas por consenso entre 0s autores. O processo
de selecéo foi documentado, sendo apresentado no Fluxograma PRISMA (MOHER et al.,
2009) (Figura 1).

Um formulério de extracdo foi usado, incluindo as informacdes de interesse:
Nome dos autores. Ano de publicacdo. Delineamento. Objetivo. Intervencdes avaliadas.
Desfechos. Resultados. Avaliagio da Qualidade. Avaliagio do Viés. Ultimo ano de busca.
Inclusdo de paises de baixa e média renda; em especial o Brasil. Equidade ou andlise de
subgrupos. Lacunas. Perguntas ndo respondidas. Métodos estatisticos usados. Limitacdes
do estudo. Conflitos de interesses.

Para a categorizacdo das intervenc@es foi utilizado o critério de comparacao entre
os medicamentos antifibréticos: nintedanib e pirfenidona. Como critérios de resultados
se utilizou os desfechos clinicos (Tabela 1), humanisticos, epidemiolégicos e econdmicos

(Tabela 2). Definicdes e conceitos estdo disponiveis em Material Suplementar 2.

Artigos excluidos

No total, foram recuperados 1.038 registros: 12 do Epistemonikos, 53 da
Cochrane, 973 Google Scholar em Saude, sendo que do ndo foi recuperado nenhum artigo
na Health Systems Evidence. 12 duplicatas foram removidas, restando 1.026 registros.
Os titulos e resumos dos estudos elegiveis foram avaliados de forma independente por
dois revisores (OS; KAN, GAMF e SEKS). 970 artigos foram excluidos na triagem,

justificados por inadequacdes dos tipos de desfechos, populagdo alvo, desenho e/ou tipo



do estudo e tipo de publicacéo. 56 artigos foram pré-selecionados a partir dos critérios de

inclusdo. Apds a leitura completa dos textos, 44 artigos foram excluidos, em fungéo dos

cenarios, tipos de intervencdes e dos desfechos. Por fim, 10 artigos foram selecionados

para este overview (Material Suplementar 3).
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FIGURA 1 | Fluxograma representando o processo de sele¢do das publicagdes incluidas na reviséo.
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Sintese de dados
Uma sintese narrativa foi elaborada, contendo as descri¢des das intervencdes e das
evidéncias identificadas, incluindo os principais achados para o objetivo desta revisao.

Avaliacao da qualidade dos estudos incluidos

Para avaliagdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas selecionadas
foi usada a ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews
(AMSTAR) (SHEA et al., 2007) e a de Avaliacdo de Estudos de Avaliagdo Econdmica
(SILVA et al., 2014) para avaliar a qualidade Estudos de Avaliacdo Econdmica (AEES).
Uma nota foi atribuida a cada RS a partir da soma de todas as respostas positivas aos
quesitos do questionario. Classificaram-se as revisdes incluidas como de alta qualidade
aquelas com pontuacéo entre 8 - 11, de qualidade média com pontuacédo 4 - 7, e de baixa
qualidade com pontuacdo 0 - 3. Em caso de estudos com baixa pontua¢do no AMSTAR,
realizaram-se analises de sensibilidade para determinar o potencial risco de viés (Material
Suplementar 4 e Material Suplementar 5).

Aspectos de equidade

Para os estudos incluidos foram considerados os aspectos de equidade, ou seja,
a presenca de abordagens e registros de questfes relacionadas as diferencgas injustas
quanto as doencas e os seus desfechos a partir do framework PROGRESS, que inclui o
local de residéncia, raca/etnia/cultura/idioma, ocupacao, sexo/género, religido, educacéo,
estado socioecondmico, e capital social (O’NEILL et al., 2014). O objetivo do uso do
PROGRESS foi identificar se nos estudos incluidos houve abordagens e/ou se foram
reportadas questdes relacionadas as diferencas injustas nos desfechos de interesse,
visando conduzir pesquisas e/ou adaptar evidéncias de pesquisa para informar o

planejamento de novas intervengoes.



RESULTADOS

Perfil e caracteristicas das revisoes

10 artigos foram selecionados para esta sintese apds critérios de inclusdo, sendo
07 revisOes sistematicas, com e sem metandlise, e 3 avalia¢cbes econdmicas. Os estudos
foram publicados entre 2015 e 2019 e ndo houve restricdo quanto a lingua e paises
pesquisados. Os paises onde foram realizados os estudos primarios nestas revisoes
incluem os europeus (Reino Unido, Franca), americano (Estados Unidos da América) e

Asiéticos (Japdo); ou seja em paises de alta renda (Material Suplementar 6).

Categorias de intervencdes e desfechos

Com base no que foi relatado, adotou-se a categorizacdo das intervencdes e
desfechos. Para as categorias de intervencdes foram categorizadas as evidéncias para
desfechos clinicos, epidemioldgicos, humanisticos e econdmicos (Tabela 1 e Tabela 2).

Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Foram analisadas sete Revisfes Sistematicas, das quais 06 (seis) sdo de alta
qualidade e 01 (uma) de qualidade média, que avaliaram o uso dos antifibréticos; além
de 03 estudos e avaliacdo econémica. A qualidade metodoldgica média das revisdes
sistematicas analisadas foi de 8,33 sendo a minima de 4 e maxima de 11pontos. Dessa
forma, pode-se inferir que o rigor cientifico das revisdes sistematicas € alto ao avaliar o
escore maximo da ferramenta de medicdo AMSTAR (11 pontos). Quanto aos scores das
Revisdes Sistematicas obtidos pela aplicacdo do AMSTAR, variaram entre baixa e alta
qualidade (Material Suplementar 4). Ja para os Estudos de Avaliacdo Econdmica obtidos

pela aplicacdo do AEAE foram de alta qualidade (Material Suplementar 5).

Em tempo, infere-se, que o grau de ndo cumprimento dos critérios AMSTAR pode
estar relacionado ao ano de publicagéo do artigo, uma vez que quanto mais antigo, menor
a pontuacao obtida. Os critérios AMSTAR menos cumpridos, em ordem crescente, foram:
lista de estudos (incluidos e excluidos), métodos para combinar os resultados dos estudos,
a avaliacdo e documentacao da qualidade cientifica dos estudos incluidos, a avaliacdo da
probabilidade de vies de publicacdo, literatura cinzenta como critério de incluséo e

declaracédo de conflitos de interesses.



TABELA 1 | Mapa de evidéncias sobre intervencgdes para os desfechos clinicos

10

DESFECHOS CLINICOS

~ . . - . « Teste de distancia
INTERVENGOES Efeitos adversos ]?;pg‘éf?gf/éﬁ/?)' Exacerbacdo aguda S?gri\:sgg;'zg;g; Plorildnigﬁgf “ caminhada de seis
¢ prog P minutos (6MWT)
Estratégias segura e o,
efetiva acerca do uso de (5): (9): (11) (6); (11) (2), (5); (6) (5); (9); (11) * *
nintedanib
Estratégias segura e
efetiva acerca do uso de D); 9); (11 D; (1) D; (1) (); (1) (D) (8]
pirfenidona

Legenda: As referéncias entre parénteses indicam os estudos que apresentaram evidéncias para cada intervencao/desfecho estudado. * Néo foi estudado e/ou néo ha evidéncias.
Fonte: Intervencdes farmacéuticas em nivel comunitério para reduzir riscos de polifarméacia em idosos: uma visdo global de revisdes sistematicas e de avaliagdes econémicas.

TABELA 2 | Mapa de evidéncias sobre intervencgdes para os desfechos de acesso aos servigos, epidemioldgicos, humanisticos e econémicos

INTERVENCOES

DESFECHOS EPIDMIOLOGICOS

DESFECHOS HUMANISTICOS

DESFECHOS ECONOMICOS

Mortalidade

Melhoria da qualidade de vida

Reducdo de custos de
medicamentos

Estratégias segura e efetiva
acerca do uso de Nintedanib

(2); (5); (6); (9); (11);

(8)

(3): (4); (8)

Estratégias segura e efetiva
acerca do uso de Pirfenidona

(1); (9); (12);

(8)

(3): (4); (8)

Legenda: As referéncias entre parénteses indicam os estudos que apresentaram evidéncias para cada intervengdo/desfecho estudado. * Néo foi estudado e/ou ndo hé evidéncias
Fonte: Intervencdes farmacéuticas em nivel comunitério para reduzir riscos de polifarmacia em idosos: uma visao global de revisdes sistematicas e de avaliagdes econémicas.
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Resultados reportados

Sintese das evidéncias sobre intervencdes relacionadas a desfechos clinicos

A seguir serdo descritos os resultados apresentados na Tabela 1, a qual apresenta
os efeitos das categorias de intervengdes quanto a estratégias segura e efetiva acerca do
uso de nintedanib e estratégias segura e efetiva acerca do uso de pirfenidona associados
aos desfechos clinicos relacionados a efeitos adversos, Capacidade Vital Forcada
(FVC%), Exacerbacdo Aguda, Sobrevida Livre de Progresséo (PFS), Piora da

Funcdo Pulmonar, Teste de Distancia Caminhada de Seis Minutos (6MWT).

Intervencdes relacionadas a estratégias segura e efetiva acerca do uso de nintedanib

Rogliani et al. (2016), confirmam que tanto a pirfenidona quanto o nintedanibe
reduzem a progressdao da FPI com um perfil de seguranca semelhante, embora o
nintedanib parega ser mais efetivo na reducdo do risco de exacerbagdes e taxa de

mortalidade.

Segundo Loveman et al. (2015) destacam que em comparacdo indireta, o
nintedanib esteve associado a um melhor resultado na desaceleracdo do declinio da FVC
do que da pirfenidona; sendo um achado robusto nas analises de sensibilidade.
Comparado com o placebo, o nintedanib foi estatisticamente melhor na protecdo contra

exacerbacOes agudas e atraso no declinio da funcdo pulmonar.

Intervencdes profissionais relacionadas a Estrategias segura e efetiva acerca do uso

de Pirfenidona

Ren et al. (2017), Rogliani et al. (2016) demostraram que a pirfenidona pode
reduzir a progressao da doenga, avaliada pelo declinio da CVF na FPI. A pirfenidona
representa uma opg¢éo de tratamento adequada para pacientes com FPI.

Jeldres et al. (2017) demonstram evidencias clinicas, que embora esteja associado
a frequentes efeitos adversos gastrointestinais e cutaneos, geralmente ndo sdo graves. A
pirfenidona diminui a progressdo da doenca e a mortalidade na fibrose pulmonar
idiopatica. Neste estudo, a analise conjunta mostrou que a diferenca entre dois grupos foi

estatisticamente significativa em termos de mortalidade por qualquer causa e mortalidade
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relacionada a FPI, indicando que a pirfenidona poderia reduzir mortalidade por qualquer

causa e mortalidade relacionada a FPI.

Sintese das evidéncias sobre intervencées relacionadas a desfechos epidemiolégicos,

humanisticos e econdmicos

Apresenta-se, a seguir, os efeitos das categorias de intervencdes quanto a
estratégias segura e efetiva acerca do uso de nintedanib e estratégias segura e efetiva
acerca do uso de pirfenidona associados aos desfechos epidemioldgicos (mortalidade),
humanisticos (melhoria da qualidade de vida relacionada a saude) e econémicos (reducéo

de custos de tratamentos) (Tabela 2).

Intervencdes profissionais relacionadas a estratégias segura e efetiva acerca do uso
de nintedanib

Nintedanibe e pirfenidona foram amplamente equivalentes nos custos estimados
e nos beneficios de qualidade de vida relacionados a salide em uma comparacao pareada,
sendo a N-Acetilcisteina se apresentando dominada pelo tratamento de referéncia.

Para Rochwerg et al. (2016), os resultados sugerem maior beneficios do
nintedanibe e pirfenidona em comparagdo com outros tratamentos, enquanto que néo

houve diferenca significativa ao comparar essas duas intervengoes.

Intervencdes profissionais relacionadas a estratégias segura e efetiva acerca do uso
de pirfenidona

Aravena et al. 2015 observaram a reducdo em todas as causas de mortalidade (RR
0,52 IC 0,32-0,88) e mortalidade relacionada a FPI (RR 0,32; IC 0,14- 0,75); piora da
FPI (RR 0,64; IC 0,50-0,83) e exacerbagdo aguda (RR 0,72; IC 0,30-1,66)
respectivamente. Além disso, houve uma diminuicdo na sobrevida livre de progressao
(PFS) (RR 0,83 C1 0,74-0,92) com o uso de pirfenidona em comparacdo com placebo

Ho et al. (2017) e Clay et al. (2019), demonstraram que os resultados de custo-
efetividade para a pirfenidona foi dominante quando comparada ao Best Suportive Care
-BSC (melhor cuidado de suporte), demonstrando ser mais eficiente e menos onerosa em
comparagdo com o nintedanib.

Jeldres et al. (2017) demonstram evidencias que a pirfenidona diminui a

progressao da doenca e a mortalidade na fibrose pulmonar idiopatica.
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Aspectos de equidade

Quanto aos aspectos de equidade, observou-se que os critérios descritos se
restringem ao local de residéncia quanto aos paises de alta, média e baixa renda; isto, €
sem mencionar se vivem em zona urbana ou rural, raca/etnia/cultura/idioma e
sexo/género (Tabela 3). Assim, em geral, os estudos incluidos ndo abordaram a equidade
nem a andlise de subgrupos para a identificacdo de diferencas relacionadas aos fatores

socioecondmicos.

TABELA 3 - PROGRESS framework

EQUIDADE: Abordagens e relatos de questdes de equidade
ARTIGO s T rR | ol o R | E | s |s
Aravenzz Oe{)al. 2015 W lololwwlololol-
S O I I C I O I IO RO N C I
cley gy @ lOlolwlololo]-
o on Ololol x| olo]o]-
Jeldres(%tsa)ll. 2017 Olololwlololol-
B N A R
e Wl olo]o]-
Rinciog(gg ;u. 2017 0 oo od Ol olol-
Rochwer(% g; al. 2016 W lololwlololol-
Rodriguez-ParS;u etal208| v [ o] os |l ololol-
R T w oo e lelo]o]-
Skold g 2a)| 2017 W lololwewlololol-

Legenda: P = Local de residéncia; R = Raga/etnia/cultura/idioma; O = Ocupacdo; G = Sexo/género; R = Religido; E =
Educacdo; S = Estado socioecondmico; S = Capital social.

(+) = Pais de alta, média e baixa renda, sem mencionar se vivem em zona urbana ou rural.

(-) =Sem informacéo.

d =masculino; @ = feminino.

* = Brancos e ndo brancos; ** = Educacao nao formal; *** = Problema de mobilidade; **** = Vivendo como casal;
***xx = Casa propria

Fonte: Intervengdes farmacéuticas em nivel comunitario para reduzir riscos de polifarmacia em idosos: uma visdo
global de revisdes sisteméticas e de avaliagdes econdmica.
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LIMITACOES

Este overview utilizou métodos sistematicos para identificar e fornecer uma
sintese da literatura global atualizada sobre as estratégias efetivas, seguras e eficientes do

uso de nintedanib e pirfenidona como antifibroticos para o tratamento de FPI.

Registra-se, como limitag&o desse estudo o fato de os resultados encontrados néo
terem permitido a comparacéo entre os estudos, qualidade das evidéncias apresentadas e
de conflitos éticos. Ha possibilidade de se ter perdido revisbes sistematicas
potencialmente elegiveis devido as distintas sinonimias dos descritores chaves. Desfechos
especificos importantes como sobrevida, ndo foram passiveis de avaliacdo devido ao
tempo de estudo.

Autores, das revisdes sistematicas selecionadas, alertam para se ter cautela com a
interpretacdo dos resultados; especialmente em face da dificuldade de agregar dados e da
heterogeneidade dos estudos quanto a variacdo, tipos, intensidade e multiplicidade de

indicadores e uso de sintese narrativa, uma vez que nao foi possivel metanalises.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Partindo-se do pressuposto que a eficacia, seguranca, efetividade e eficiéncias sdo
quesitos criticos para a tomada de decisdo, objetivou-se identificar e integrar as principais
evidéncias cientificas disponiveis relacionadas a utilizacdo dos antifibréticos nintedanib
e pirfenidona para o tratamento da Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI). Enquanto recurso
terapéutico, atualmente a pirfenidona e o nintedanib sdo os Unicos aprovados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) conforme RESOLUCAO - RE N°
1.548, DE 10 DE JUNHO DE 2016 e RESOLUCAO - RE N° 2.958, DE 23 DE
OUTUBRO DE 2015, respectivamente, sendo amplamente recomendadas por outras
agéncias reguladoras internacionais (National Institute for Health and Care Excellence —
NICE ; Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health — CADTH; Scottish
Medicines Consortium — SMS; Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBS) e a
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P. - Infarmed). Logo, um
embasamento cientifico de qualidade € fundamental para dar suporte as suas indicagdes.

As revisbes sistematicas incluidas neste overview apontaram beneficios dos
antifibréticos pirfenidona e o nintedanib. A FPI é uma doenga pulmonar debilitante, de

etiologia desconhecida, heterogénea, de curso clinico imprevisivel e fatal. Até 0 momento
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poucas opcOes terapéuticas se mostraram eficazes no seu tratamento de forma a retardar
sua progresséo e possibilitar maior sobrevida.

De acordo com as evidéncias disponiveis, dos medicamentos até o momento
usados no manejo clinico da FPI, apenas os antifibroticos como nintedanib e pirfenidona
apresentaram resultados promissores e; portanto, sdo seguros e efetivos. As evidéncias
sugerem que a pirfenidona apresenta eficacia no risco de morte por todas as causas, bem
como no risco de morte por FP1 em 1 ano, sendo capaz de reduzir o risco de agravamento
do quadro de dispneia em comparacdo com placebo (Aravena et al., 2015). No que tange
ao nintedanib os estudos demonstram retardo na progressao da FPI quando comparado ao
placebo e reducdo significativa no risco de exacerbagOes agudas. Ambas as drogas
parecem ser bem toleradas (Loverman et al., 2015).

Recentemente, observa-se uma quebra extraordinaria de paradigma no tratamento
da FPI, de uma era onde 0s pacientes eram tratados apenas com combinacdes de
medicamentos, baseadas em artigos e pequenos ensaios clinicos com insuficiente
evidéncia real dos efeitos, para o desenvolvimento de duas medicamentos antifibréticos
que claramente diminuem a progressdo da doenca (Skold et al., 2017). Ademais, €é claro
qgue o modo de estabelecer novas opc¢des de tratamento seria conduzir ensaios clinicos
controlados randomizados. H4, ainda, limitacfes de evidéncias quanto a eficicia dos
medicamentos em longo prazo; assim como, aos desfechos de sobrevida, melhora da
qualidade de vida e a reducdo de episodios de deterioracdo aguda (Rochwerg et al., 2016).

Por fim, ndo foram localizados estudos significativos que comparem diretamente
nintedanib a pirfenidona; sendo as comparacgdes feitas com placebo ou comparacdes
indiretas.

Declaracédo de responsabilidade
O conteudo da revisdo é de exclusiva responsabilidade dos autores individuais, ndo
refletindo as opinides do Programa de Pds-Graduagdo em Assisténcia Farmacéutica do
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