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Apresentação

Caro/a Leitor/a

 A Fibrose Pulmonar Idiopática é uma doença agressiva e muitas vezes diagnosticada
tardiamente, impactando em sua sobrevida e qualidade de vida.  O tratamento muitas vezes
é dificultado pelos efeitos colaterais e seus manejos adequados, necessitando avaliação caso
a caso.

 Nesta edição do Pneumologia Paulista, lhes é apresentado um caso de evento adverso
cutâneo manejado com ajuste de doses e cuidados locais.

 “A vida é como andar de bicicleta. Para manter o equilíbrio, você deve continuar se movendo”
Albert Einstein

Dr. Fábio Eiji Arimura
Editor-Chefe do Pneumologia Paulista
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O desafio dos eventos adversos na terapia
antifibrótica no tratamento de FPI

Rodrigo Urresti Orias, Thiago Rodrigues da Cunha Stoianov, Fábio Eiji Arimura.

1Divisão de Pneumologia, Instituto do Coração (InCor), Hospital das Clínicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de São Paulo - São Paulo, Brasil

Caso Clínico

Paciente masculino, 83 anos, com quadro de dispneia
aos médios esforços, com piora nos últimos 2 meses,
associada à tosse eventual e disfagia para sólidos, de início
há 2 – 3 meses, sem queixas reumatológicas. Ex-tabagista,
dos 17 aos 74 anos, de 57 anos.maço. Canescência aos 66
anos. De exposições, relato de discreto mofo em domicílio.

Antecedentes pessoais de fibrilação atrial crônica,
hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemia, hiperuricemia, hipotireoidismo e implantes de
valva aórtica por catéter e marcapasso ventricular. Ao exame
físico, saturação de oxigênio em ar ambiente de 92% e
murmúrios vesiculares com raros estertores difusos,
bilateralmente. À espirometria 3 meses anteriores,
apresentava capacidade vital forçada (CVF) de 2,53 litros
(75%), volume expiratório forçado no primeiro segundo
(VEF1) de 2,22 litros (86%) e relação VEF1/CVF de 0,88
(114%). Solicitados exames laboratoriais séricos, com
presença de fator antinuclear 1/160 nuclear pontilhado fino
e peptídeo natriurético tipo B (NT-proBNP) de 899pg/mL.
A tomografia de tórax de alta resolução (TCAR) demonstrava
padrão de Pneumonia Intersticial Usual (PIU) típica, sendo
compatível com Fibrose Pulmonar Idiopática. (figura 1).

Realizada nova espirometria, com CVF 2,05 (61%), VEF1
1,17 (67%) e VEF1/CVF 0,83. O ecocardiograma
transtorácico mostrou aumento importante de câmaras

Figura 1. Padrão tomográfico compatível com PIU.

direitas e moderado de átrio esquerdo, com função sistólica
de ventrículo direito (VD) preservada, TAPSE de 20mm e
pressão sistólica de artéria pulmonar (PSAP) de 60mmHg.
Feita hipótese de Fibrose pulmonar idiopática (FPI), sendo
optado por iniciar tratamento com Pirfenidona 267mg 3
comprimidos 8/8h, com as devidas orientações de cuidado,
especialmente em relação a protetor solar.

Durante seguimento clínico, em uso de Pirfenidona,
paciente apresentou Rash cutâneo significativo, com
eritema, calor e discreta dor local. Orientado sobre
intensificação de uso de protetor solar, especialmente em
áreas foto expostas, mas devido à intensidade das lesões,
optado por diminuição transitória de dose de Pirfenidona,
com relativa melhora de sintomas, sendo optado por novo
aumento de dose de tratamento. (figuras 2 e 3).

Discussão

A Fibrose pulmonar idiopática (FPI), é uma doença
pulmonar crônica de causa desconhecida, de caráter
progressivo e devastadora, sendo a mais letal das
pneumonias intersticiais idiopáticas.1 Caracteriza-se pelo
padrão morfológico de pneumonia intersticial usual (PIU),
na ausência de causa conhecida, sendo que, justamente
daí, advém o termo “idiopática”.2

A FPI afeta pacientes idosos (geralmente > 60 anos de
idade), na proporção de 2-3 homens para 1 mulher. A



 6                                                                                                                                                                                                       Pneumologia Paulista | Setembro 2023

Figura 2. Rash Cutâneo em áreas fotoexpostas

Figura 3. Melhora importante de rash cutâneo, ainda mantendo relativo acometimento em membros inferiores

prevalência de tabagistas e ex-tabagistas é significativa em
pacientes com FPI, constituindo um dos principais fatores
de risco. Dentre outros, podemos citar a associação com
doença do refluxo gastroesofagico, apneia obstrutiva do
sono, poluição do ar, exposições ocupacionais ao longo da
vida - que não levam a uma pneumoconiose específica -
infecções virais crônicas (como hepatite C e vírus Epstein-
Barr), além de histórico familiar de doença pulmonar
intersticial (DPI).3, 5 Até um terço dos pacientes com FPI, seja
familiar ou esporádica, têm genes reconhecidamente
associados a fibrose pulmonar, principalmente aqueles
relacionados a mutações no comprimento dos telômeros
(como TERC, TERT, PARN e RTEL1), com maior força de
associação com o desenvolvimento de fibrose, e a um
polimorfismo do promotor do gene da mucina-5B (MUC-5B),
mais frequente na população em geral.2

No Brasil, Baddini-Martinez e Pereira (3,11) estimaram,
com base em dados dos EUA, uma incidência anual de 3,5-
5,1/100.000 habitantes e uma prevalência de 7,1-9,4/100.000

habitantes. Entretanto, dados em países como o Brasil são
escassos, mas acredita-se que a FPI figura entre as causas
mais frequentes de DIP ao lado de sarcoidose, doenças do
tecido conjuntivo (DTC) e pneumonite por
hiperssensibilidade (PH). 2 Com uma sobrevida média de
3 a 5 anos após o diagnóstico, sem tratamento, sua
mortalidade é alta, e comparável a cânceres com
prognóstico ruim.3

Sua fisiopatologia ainda não é completamente
elucidada. Atualmente, o modelo mais aceito é que ocorre
uma lesão epitelial recorrente em pulmões predispostos
ao envelhecimento pulmonar, com reparo anômalo da
transição epitélio-mesenquimal, com intensa deposição de
colágeno por meio de miofibroblastos ativados.3

Os sintomas mais comuns são dispneia, geralmente aos
esforços e progressiva, podendo variar desde indivíduos
assintomáticos até pacientes com limitações importantes;
tosse seca; crepitação tipo velcro na inspiração,
principalmente em campos pulmonares inferiores em
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ausculta posterior; e eventual baqueteamento digital.2

Sinais de hipertensão pulmonar podem ser mais aparentes
em estágios mais tardios da doença, tais como estase jugular
e edema de membros inferiores.3 Seu curso clínico costuma,
geralmente, ser de progressivo e lento, podendo existir
períodos de estabilidade. Entretanto, em alguns casos, pode
haver evolução com declínio acelerado de perda de função
pulmonar e de qualidade de vida.

As provas de função pulmonar são costumeiramente
realizadas, tanto para fins diagnósticos, quanto para
seguimento e prognóstico. O padrão restritivo é a regra,
caracterizado pelas baixas CVF, capacidade pulmonar total
(CPT) e difusão de monóxido de carbono (DLCO). Em um
estudo de duas coortes prospectivas comparando as
variações absolutas e relativas da CVF em FPI (Richeldi et
al.)6, observou-se que ambos os métodos, para quedas
10%, possuem fatores preditores de similar acurácia para
sobrevivência sem transplante em 2 anos, sendo que a
variação absoluta seria melhor preditora para quedas 5%.
Além disso, pacientes com baixa CVF, ou com queda
documentada têm maior probabilidade de experimentar
uma exacerbação aguda. Mesmo em pacientes com CVF
estável ao longo de 6 meses, a mediana de sobrevida foi de
apenas 3 anos7. Uma diminuição na DLco >15% prevista ao
longo de 6-12 meses está associada a um risco
significativamente aumentado de mortalidade em pacientes
com FPI.7

Embora rara, a exacerbação aguda de FPI (EA-FPI) pode
ocorrer, e é definida como uma piora de dispneia nos
últimos 30 dias, associada a áreas de consolidações ou
opacidades em vidro fosco bilaterais superpostas às áreas
de fibrose prévia, em exame de imagem como radiografia
de tórax ou TCAR, excetuando edema pulmonar como causa
dessas alterações2 Como causas conhecidas de EA-FPI,
temos, infecções, aspiração ou drogas, embora não seja rara
a não identificação de gatilho. Sua ocorrência está associada
a mau prognóstico e é responsável por grande parte das
internações hospitalares de pacientes com FPI.

* adaptada de Raghu et al. 5

Padrão Histopatológico

Tabela 1: Probabilidade final do diagnóstico de fibrose pulmonar idiopática com a combinação
dos achados radiológicos e histológicos

O diagnóstico de FPI requer a exclusão definitiva de
doenças pulmonares intersticiais (DPI), com causa
conhecida, como aquelas associadas a colagenoses,
pneumonite por hipersensibilidade ou a drogas. O padrão
ouro continua sendo as reuniões multidisciplinares,
realizadas idealmente em centros especializados,
envolvendo pelo menos um grupo de clínicos, radiologistas
e patologistas.

A PIU é o padrão histopatológico e radiológico da FPI.3, 5,8

Na radiologia, é caracterizado pela presença de
faveolamento, podendo estar ou não presentes as
bronquiectasias e bronquielectasias de tração e reticulado,
com a TCAR apresentando gradiente ápico-basal. 3, 4 Da
mesma forma, o padrão PIU histológico também se
caracteriza por distorção arquitetural (assumindo o aspecto
de faveolamento), e a fibrose distribuída preferencialmente
se dá em regiões subpleurais e parasseptais. 3 A tabela 1
fornece a uma visão geral da probabilidade final do
diagnóstico de fibrose pulmonar idiopática com a
combinação dos achados radiológicos e histológicos.

Após diversas tentativas de tratamentos farmacológicos
para FPI, nos últimos 25 anos, com combinação de
prednisona, azatioprina e N-acetilcisteína ou
anticoagulantes ou vasodialtadores pulmonares,
atualmente, estamos na “era antifibrótica”.  No momento,
existem 2 medicamentos antifibróticos que sabidamente
retardam a progressão da FPI.  Estudos com pirfenidona e
nintedanibe evidenciam a redução no declínio da CVF e
diminuem a mortalidade por qualquer causa.2,3,5,9

Brevemente, podemos destacar que o nintedanibe é um
inibidor da tirosina quinase que atua, principalmente, por
meio de três receptores, sendo eles: 1) receptor de fator
de crescimento fibroblástico (FGFR); 2) o receptor do fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR); e 3) o
receptor do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGFR). Sua posologia sugerida é de 150mg duas vezes ao
dia. A pirfenidona, acredita-se que reduza mediadores pró-
fibróticos, a proliferação fibroblástica e a diferenciação dos
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miofibroblastos. Sua posologia sugerida é de três cápsulas
de 267mg três vezes ao dia.

Tanto a pirfenidona quanto o nintedanibe apresentam
efeitos adversos (EA) que podem ser impeditivos para seu
uso, necessitando de ajuste de doses para controle e, até
mesmo, suspensão ou troca. O nintedanibe associa-se
principalmente a efeitos gastrointestinais (diarreia, náuseas
e vômitos), eventos cardiovasculares recentes ou uso
concomitante com anticoagulantes devido ao seu

mecanismo de ação.3 Embora a pirfenidona também
apresente EA gastrointestinais, destacam-se a presença de
rash cutâneo, perda ponderal e anormalidades hepáticas,
caracterizadas por hiperbilirrubinemia e elevação de
enzimas hepáticas.9,11 Em uma revisão sistemática e
metanálise (Ghazipura et al.)12, efeitos como desconfortos
de trato gastrointestinal, perda ponderal e
fotossensibilidade foram estatisticamente significantes,
porém com baixa qualidade de evidência. Em outros estudos,

TRATO

GASTROINTESTINAL

DERMATOLÓGICOS

ALTERAÇÕES HEPÁTICAS

INTERAÇÃO COM DROGAS

INIBIDORAS CYP1A2

INFECCÇÕES DE TRATO

RESPIRATÓRIO SUPERIOR

Diarreia, náuseas, vômitos e dispepsia.

Constipação intestinal e náuseas

Rash cutâneo

Elevação de enzimas hepáticas > 3x o limite

superior (LS) e menor a 5x o LS.

Elevação enzimática > 5x o LS.

Se uso de inibidores fortes da CYP1A2, como

ser a fluvoxamina e a enoxacina.

Em caso de inibidores moderados da CYP1A2,

como a ciprofloxacina.

Coriza, tosse, obstrução nasal, espirros, perda

de olfato e paladar, odinofagia.

Ingerir medicamento em conjunto com

refeições principais. Se persistência de EAs,

deve-se fazer uma redução de dose ou

interrupção da pirfenidona com titulação

gradativa, lenta até a dose alvo.

Sintomáticos. Se persistência de EAs, deve- se

fazer uma redução de dose ou interrupção da

pirfenidona com titulação gradativa, lenta até a

dose alvo.

Prevenção: uso de roupas de preferência com

manga longas, bonés e protetor solar fator UV

> 50, além de diminuir a exposição à luz solar e

evitar outros medicamentos associados à

fototoxicidade. Se fototoxicidade severa,

realizar tratamento tópico com corticosteroides

ou sulfadiazina de prata. Além da redução da

dose da pirfenidona, caso persista o rash, a

descontinuação do tratamento e posterior

reinserção com titulação gradativa de dose, de

forma lenta até dose alvo, é preconizada.

Se paciente assintomático, sem presença de

hiperbilirrubinemia laboratorial, deve-se fazer

uma redução ou suspensão temporária da

pirfenidona, com posterior titulação.

Se presença de hiperbilirrubinemia laboratorial,

deve-se suspender imediatamente a

pirfenidona, e avaliar troca de antifibrótico.

Suspender imediatamente a pirfenidona e

encaminhar paciente para especialista

Deve-se reduzir dose de pirfenidona para uma

cápsula de 267mg três vezes ao dia. Em caso

de não poder suspender o inibidor da CYP1A2,

avaliar troca de antifibrótico.

Deve-se reduzir dose de pirfenidona para duas

cápsulas de 267mg três vezes ao dia.

Monitorização. Não há recomendação quanto a

alteração de posologia da pirfenidona.

RECOMENDAÇÕESEFEITOS ADVERSOS

Tabela 2:  Recomendações quanto a condutas frente a EAs.9,13
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os níveis de descontinuação dessas medicações por presença
de EAs é maior a 30% dos casos. Dessa maneira, é de suma
importância o seu conhecimento e o manejo adequado.2, 9,12

A maioria dos EAs durante o uso da pirfenidona ocorre
nos primeiros 6 meses de tratamento, com posterior
declínio de sua taxa de incidência.9 Os efeitos de trato
gastrointestinal tendem a ocorrer durante o período de
titulação de dose. Por outro lado, os efeitos adversos
dermatológicos, costumam aparecer nos primeiros 2 a 3
meses do início tratamento.

Com o intuito de diminuir os potenciais efeitos
gastrointestinais, recomenda-se ao paciente fazer ingesta
do medicamento em conjunto com refeições principais,
especificamente a dose completa no final da refeição ou
espalhada durante a mesma. Medicações adjuntas como
loperamida e ondansetrona podem ser indicadas em caso
de constipação intestinal e náuseas.9, 11 Caso não sejam
suficientes e, na vigência de EA, deve-se fazer uma redução
de dose ou interrupção do medicamento com titulação
gradativa, lenta até a dose alvo.3, 9, 11

Quanto à ocorrência de rash cutâneo, a fim de prevenção,
deve-se orientar que o paciente faça uso de roupas de
preferência com manga longas, bonés e protetor solar fator
UV > 50, além de diminuir a exposição à luz solar e evitar
outros medicamentos associados à fototoxicidade. Em caso
de surgimento de fototoxicidade severa, pode-se realizar
tratamento tópico com corticosteroides ou sulfadiazina de
prata. Além da redução da dose da pirfenidona, caso
persista o rash, a descontinuação do tratamento e posterior
reinserção com titulação gradativa de dose, de forma lenta
até dose alvo, é preconizada.3, 9, 11

A avaliação hepática prévia à introdução da pirfenidona
é de grande importância, e sua monitorização no período
de titulação de dose deverá ser realizado, idealmente, a
cada 2 semanas, até dose alvo, quando se recomenda a
avaliação mensal.13 As recomendações quanto a alterações
de posologia, assim como uma visão geral de manejo dos
principais EA, estão na tabela 2.

No caso apresentado, devido ao fato de o paciente
apresentar comorbidades cardiovasculares, foi optado pela
introdução de pirfenidona em dose progressiva até três
cápsulas de 267mg três vezes ao dia. Como efeito colateral
após 2 meses do início da medicação, o paciente iniciou
quadro de manifestação cutânea, apresentando rash em
membros inferiores, sendo orientado quanto a reforçar
medidas de fotoproteção e retorno à dose habitual após
melhora de sintomas.
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