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INTRODUÇÃO

REVISÃO DA LITERATURA

A � brose pulmonar idiopática (FPI) é uma doença inters-
ticial pulmonar progressiva que se caracteriza pelo caráter 
� brosante e por ser restrita aos pulmões1. Ela é predomi-
nantemente diagnosticada em pacientes acima de 50 anos1. 
A sobrevida é bastante reservada, sendo que metade dos 
pacientes evoluem para o óbito em 3 anos após o diagnósti-
co1,2. Dessa forma, consideramos de imperiosa necessidade 
a elaboração de um protocolo que facilite no diagnóstico 
precoce e estabeleça um tratamento padronizado para os 
pacientes.

Atualmente existem dois medicamentos aprovados pela 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) utiliza-
dos para o tratamento dos pacientes com FPI: nintedanibe e 
pirfenidona. O primeiro foi aprovado para uso no Brasil em 
26 de outubro de 2016, através da Resolução RE nº 2.954 e 
a pirfenidona, em 13 de junho de 2016, pela Resolução RE 
nº 1.548. Estes dois medicamentos também estão aprova-
dos para uso em muitos outros países incluindo os Estados 
Unidos, Japão e países da Europa. Este protocolo, realizado 
pela Sociedade de Pneumologia do Estado do Rio de Janeiro 
(SOPTERJ), visa a elucidação de questões referentes ao diag-
nóstico e tratamento dos pacientes com FPI e a solicitação 
de fornecimento de uma das duas medicações aprovadas 
para uso através do Sistema Único de Saúde.

A FPI é uma doença crônica � brosante e progressiva de 
causa desconhecida. A hipótese atual é de que característi-
cas genéticas do indivíduo e mecanismos relacionados ao 
envelhecimento possam estar relacionadas com o desen-
volvimento da doença quando ocorre exposição ambiental 
que favoreça o adoecimento1,3. Embora tenha-se veri� cado 
que algumas alterações genéticas estejam presentes em pa-
cientes com FPI, elas não são encontradas na totalidade dos 
casos. Entre as mutações mais encontradas estão as que re-
gulam a produção de proteínas do surfactante, a formação 
e alongamento de telômeros e o polimor� smo do gene que 
codi� ca a mucina 5B3,4.

Fatores ambientais, tais como exposição ao tabagismo e 
exposição a poeiras, estão presentes em 2/3 dos casos1. No 
entanto, não se sabe como ocorre a interação entre os fato-
res ambientais e a predisposição genética. Acredita-se que a 

Código Internacional de Doenças (CID -10)

lesão proporcionada pela exposição sofra um reparo mesen-
quimal anormal que levaria à hiperplasia de células epite-
liais alveolares do tipo II e desencadearia liberação de colá-
geno e � brose3. Os atuais medicamentos para o tratamento 
desta doença se baseiam exatamente em inibir os fatores 
pró � bróticos e reduzir a progressão do depósito de � brose. 
Embora não existam dados de prevalência da FPI no Brasil, 
quando a doença é letal e a sobrevida curta, como ocorre na 
FPI, a mortalidade pode ser utilizada como substituta da in-
cidência da doença5. Baseado nos dados do SUS, veri� cou-se 
que desde 1996 tanto a incidência como a mortalidade da 
FPI vêm aumentando progressivamente5. A incidência em 
1996 era de 2,6/106, chegando a 4,84/106 em 2010. Da mes-
ma forma, a mortalidade aumentou de 6.50/106  em 1996 
para 12.11/106, em 2010. Durante os 14 anos de estudo, a 
idade ajustada da mortalidade pela FPI aumentou: OR 3,57 
(IC 3,49 – 3,65)5. Também foi veri� cado que a mortalidade 
associada à FPI se relaciona com o aumento da idade5. Uma 
revisão sistemática publicada em 2015 estimou a incidência 
de 3-9 casos por 100 mil, o que resultaria em 6-18 mil casos 
no Brasil6. Usando esses dados podemos estimar cerca de 
840 casos no Estado do Rio de Janeiro.

O curso clínico da FPI é muito variável e imprevisível1. 
Embora a maioria apresente progressão lenta e gradual, 
cerca de 10% podem cursar com agudização do quadro1. 
Outros evoluem de forma mais rápida. Além disso, pacien-
tes que estão evoluindo de forma lenta podem, a qualquer 
momento, apresentar um rápido declínio. Essa grande va-
riabilidade faz com que não seja possível determinar o curso 
da doença de forma individual, nem prever qual paciente 
terá maior risco de apresentar exacerbação. No entanto, 
sabemos que os pacientes mais sintomáticos ou com mui-
ta lesão na tomogra� a computadorizada no momento do 
diagnóstico apresentam pior prognóstico. Da mesma forma, 
os pacientes com hipertensão pulmonar associada também 
cursam com prognóstico reservado7. 

Os dois medicamentos aprovados pela ANVISA são nin-
tedanibe e pirfenidona.

Nintedanibe: 

É um inibidor de receptor da tirosinoquinase8. O ninten-
danibe é disponibilizado em cápsulas, com apresentações 
de 150mg e 100mg. Recomenda-se iniciar com 1 cápsula 
de 150mg, 2 vezes ao dia, por via oral, durante as refeições. 
O paciente deve ser acompanhado com dosagem de tran-
saminase e bilirrubina antes do tratamento e a cada mês 
durante os seis primeiros meses8. Depois, esse acompanha-
mento pode ser a cada 3 meses. Nos casos de aumento das 
transaminases >3 vezes o limite superior da normalidade 
(LSN), recomenda-se a redução da dose ou suspensão da 
medicação. Dentre os sintomas adversos causados pela 
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A FPI é classi� cada através do CID-10 como J84.1 – outras 
doenças pulmonares intersticiais � brosantes com � brose.

O diagnóstico é baseado na história clínica (dispneia pro-
gressiva e tosse com início nos últimos 4 anos). Em alguns 
casos os sintomas podem datar de mais tempo e, raramente, 

medicação, a diarreia é o mais frequente, podendo ocorrer 
em mais da metade dos casos8. Na maioria dos casos, esse 
evento é de leve a moderada intensidade e pode ser facil-
mente manejado pelo médico assistente através de dieta 
constipante, hidratação e medicação antidiarreica (ex. lope-
ramida). Náuseas e vômitos também podem ser tratados. 
Nos casos de eventos gastrintestinais persistentes ou mais 
intensos pode ser necessária a redução da dose para 100 
mg, duas vezes ao dia8.

Pirfenidona:

Embora o mecanismo de ação não esteja totalmente 
compreendido, a pirfenidona diminui a proliferação de � -
broblastos, reduz as reações decorrentes da ativação do TG-
F-beta, causando redução da progressão da � brose9.

O medicamento é comercializado na forma de cápsulas 
de 267mg, que devem ser ingeridas por via oral, 3 vezes ao 
dia, durante as refeições, conforme o seguinte esquema:

Dias 1 a 7: 1 cápsula, 3x/dia 

Dias 8 a 14: 2 cápsulas, 3x/dia

Dias 15 em diante: 3 cápsulas, 3x/dia

Caso haja interrupção do tratamento por mais de 14 dias 
consecutivos, o medicamento deve ser reintroduzido con-
forme este esquema novamente9.

Os principais efeitos colaterais da pirfenidona são os gas-
trintestinais, como náuseas e vômitos, devendo ser tratados 
sintomaticamente. A dose de pirfenidona pode ser reduzida 
para controle dos sintomas. Assim, se o paciente estiver na 
segunda semana de tratamento, usando 2 cápsulas, 3 vezes 
por dia, pode reduzir para 1 cápsula em uma ou em todas 
as tomadas até a melhora dos sintomas9. Posteriormente, 
deve-se tentar chegar à dosagem recomendada de 9 cápsu-
las/dia. Os pacientes podem apresentar erupção cutânea ou 
reação de fotossensibilidade após exposição ao sol e devem 
ser orientados a usar protetor solar diariamente. A dosagem 
de transaminases hepáticas deve ser realizada antes do iní-
cio do tratamento e uma vez por mês durante os 6 primeiros 
meses. Posteriormente, o controle deve ser feito a cada 3 
meses. Nos casos de aumento das trasaminases >3 vezes 
o LSN, recomenda-se a redução da dose de pirfenidona ou 
suspensão da medicação9. 

os pacientes são diagnosticados na fase assintomática (mui-
to no início). “O diagnóstico de FPI só pode ser feito após” a 
exclusão de outras doenças pulmonares � brosantes, espe-
cialmente colagenoses, doenças relacionadas ao trabalho 
(pneumoconioses) e pneumonia de hipersensibilidade1. 

A medida da função pulmonar é importante para acom-
panhamento do paciente. Os pacientes apresentam síndro-
me restritiva (diminuição dos volumes pulmonares) poden-
do apresentar aumento dos � uxos e redução da capacidade 
de difusão do monóxido de carbono1.

A tomogra� a computadorizada de tórax de alta resolu-
ção é o exame mais importante para o diagnóstico. Pacien-
tes com doença intersticial e padrão de pneumonia inters-
ticial usual típico ou provável devem receber o diagnóstico 
de FPI caso outras doenças pulmonares � brosantes sejam 
excluídas10. Casos demonstrando outros padrões devem ser 
avaliados por equipe multidisciplinar para � ns diagnósticos.

 Ver � uxograma de diagnóstico a seguir. 

O painel mínimo de auto-anticorpos a ser solicitado 
deve constar de FAN, fator reumatoide, anti-Ro, anti-La e 
antiScl70. Caso haja disponibilidade, recomenda-se a inclu-
são de anti-CCP, ANCA, anto-Jo1, anto-RNP. A positividade 
de qualquer um deles obriga a uma avaliação mais cuidado-
sa quanto ao diagnóstico de colagenose, recomendando-se 
exame clínico minucioso, de preferência com a participação 
de um reumatologista ou médico com experiência em doen-
ças auto-imunes, além da solicitação de mais exames com-
plementares. A solicitação de sorologia para fungos (his-
toplasmose e paracoccidiodomicose) também pode ser de 
ajuda. Com relação à exposição, consideram-se mais rele-
vantes os contatos com sílica, asbesto, mofo, aves e poeiras 
orgânicas em geral. Medicamentos de uso crônico, mesmo 
os suspensos no último ano devem ser listados e veri� cada 
a sua toxicidade pulmonar. 

O laudo da tomogra� a computadorizada de alta reso-
lução (TCAR) deve ser dado, preferencialmente, por radio-
logista com experiência em doença intersticial pulmonar. 
Pneumologistas com experiência na área podem veri� car se 
o padrão é consistente com “padrão de pneumonia intersti-
cial usual (PIU)”. Casos que não fechem o diagnóstico devem 
ser encaminhados para discussão multidisciplinar, que deve 
contar, obrigatoriamente, da participação de um pneumo-
logista e um radiologista experientes no tema. De acordo 
com o caso, outros especialistas como o cirurgião torácico, o 
patologista ou o reumatologista podem ser chamados para 
opinar.

Pacientes com FPI frequentemente apresentam comor-
bidades como en� sema, apneia obstrutiva do sono, hiper-
tensão pulmonar, neoplasia do pulmão e depressão, entre 
outras, que devem ser adequadamente diagnosticadas e, 
caso indicado, tratadas.



Os pacientes devem ser vacinados para pneumococo e 
para hepatite A e B quando indicado, além da vacina anti-
gripal anual.

Iniciar tratamento com um dos dois medicamentos 
disponíveis: nintedanibe ou pirfenidona. Atualmente não 
há evidências para sustentar a associação dos dois medica-
mentos. Caso o paciente tenha apresentado efeito colateral 
com um dos medicamentos e tenha indicação de tratamen-
to, poderá, a critério médico, ser feita a troca para o outro 
anti-� brótico.

A escolha de qual medicamento recomendar depende-
rá da experiência do médico prescritor e da disponibilidade 
dos medicamentos na Secretaria de Saúde.

Não devem receber medicamento farmacológico os pa-
cientes que apresentam:

- Doença hepática grave, caracterizada por aumento 
das transaminases acima de 3x o limite superior da norma-
lidade ou fosfatase alcalina acima 2,5X limite superior da 
normalidade8,9.

- Insu� ciência renal grave, com clearance de creati-
nina abaixo de 30mL/min8,9;

PROTOCOLO DE TRATAMENTO - Gravidez ou lactação8,9.

Não devem receber nintedanibe os pacientes com do-
ença cardíaca instável ou em progressão (angina, infarto 
recente, arritmias graves ou insu� ciência cardíaca conges-
tiva)8.

Não devem receber pirfenidona pacientes com síndrome 
do QT longo (QT corrigido > 500 ms)9.

Os pacientes devem ser acompanhados com espirome-
tria semestral e tomogra� a computadorizada de tórax anu-
al, sempre que possível. 

A função hepática deve ser acompanhada mensalmente 
até o sexto mês e a cada 3 meses posteriormente. Recomen-
da-se também a avaliação da capacidade de difusão ao mo-
nóxido de carbono e do teste da caminhada de 6 minutos. 

Considerar oxigenioterapia domiciliar contínua nos ca-
sos com indicação: dessaturação de oxigênio em repouso, ao 
caminhar e durante o sono.

O transplante de pulmão poderá ser avaliado como uma 
opção terapêutica para os casos de diagnóstico de FPI, de-
pendendo dos critérios de inclusão dos centros transplan-
tadores.

Fonte: Referência 10 

Legenda: TCAR – tomogra� a computadorizada de alta resolução; Padrão PIU – pneumonia intersticial usual; FPI – Fibrose Pulmonar Idiopática

Obs1.: O inquérito epidemiológico para exposição a medicamentos � brosantes pulmonares e para antígenos orgânicos e inorgânicos relacio-
nados à � brose pulmonar deve ser realizado com atenção e mais de uma única vez. 

Obs2.: Em casos selecionados, a broncoscopia com lavado broncoalveolar pode ser útil para con� rmação de diagnósticos diferenciais como a 
pneumonia de hipersensibilidade e pneumonias eosinofílicas.

Figura 1:  Fluxograma de diagnóstico
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