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RESUMO

Introdugéo: A fibrose pulmonar idiopdtica (FPI) € uma doenga de etiologia
desconhecida, que cursa com perda funcional, dispneia progressiva e
comprometimento da qualidade de vida. Os antifibroticos atuam retardando a
progressdo da doencga, reduzindo a exacerbagdo e aumentando a sobrevida.
Embora seguras, essas medicagbes possuem eventos adversos e nao modificam
o grau da dispneia ou a qualidade de vida. Objetivo: conhecer e discutir a percepgao
dos individuos com fibrose pulmonar idiopatica em relagdo ao uso de
medicamentos antifibroticos. Métodos: Trata-se de um estudo qualitativo que
incluiu 17 pacientes com FPI em tratamento com antifibroticos ha mais de 6 meses,
acompanhados em um centro de referéncia para doencas intersticiais. A coleta dos
dados foi realizada por meio de entrevistas semi-estruturadas e os dados foram
analisados utilizando a anélise de conteudo tematica. Resultados: Os resultados
obtidos permitiram a construcdo de trés categorias tematicas: 1)’Vontade de
permanecer vivo”; 2) Melhora, retardo ou piora da condigdo clinica: percepgoes
sobre o tratamento e 3) Efeitos colaterais da medicagdo: percepgdes e
repercussdes no dia a dia. A esperanca de se manter vivo ou de se reduzir o
sofrimento fisico foi compreendida como motivagcdo para buscar o tratamento.
Alguns pacientes perceberam melhora em usa condicao clinica apds o inicio do
tratamento antifibrotico. A tolerancia aos efeitos adversos foi alta entre os
participantes e, mesmo aqueles que enfrentaram efeitos adversos significativos
relacionados a medicagcdo, nao interromperam o tratamento. Conclusdo: A
esperanca de viver motivou os pacientes a usar os antifibréticos, mesmo sem a
promessa de cura ou de mudangas em seu estado clinico de base. Além disso, esse
estudo mostrou que diante de uma doenga devastadora, os eventos adversos,
mesmo quando agressivos, nao impediram o0s pacientes de continuarem o
tratamento.

Palavras chave: fibrose pulmonar idiopatica, antifibréticos, estudo qualitativo



ABSTRACT

Introduction: Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a disease of unknown etiology,
which causes functional loss, progressive dyspnea and compromised quality of life.
Antifibrotics work by slowing disease progression, reducing exacerbation and
increasing survival. Although safe,these medications have adverse events and do
not modify the degree of dyspnea or quality of life. Objective: to know and discuss
the perception of individuals with idiopathic pulmonary fibrosis regarding the use of
antifibrotic drugs. Methods: This is a qualitative study that included 17 patients with
IPF who had been treated with antifibrotics for more than 6 months, followed up at
a referral center for interstitial diseases. Data collection was performed through
semi-structured interviews, and datawere analyzed using thematic content analysis.
Results: The results obtained allowed the construction of three thematic categories:
1) “Will to stay alive”; 2) Improvement, delay or worsening of the clinical condition:
perceptions about the treatment and 3) Side effects of medication:

perceptions and repercussions on daily life. The hope of staying alive or of reducing
physical suffering was understood as a motivation to seek treatment. Some patients
noticed an improvement in their clinical conditionafter starting antifibrotic treatment.
Tolerance to adverse effects was high among participants, and even those who
faced significant medication-related adverse effects did not discontinue treatment.
Conclusion: The hope of living motivated patients to use antifibrotics, even without
the promise of a cure or changes in their baseline clinical status. Furthermore, this
study showed that, in the face of a devastating disease, adverse events, even when
aggressive, did not prevent patients from continuingthe treatment.

Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, antifibrotics, qualitative study
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) € uma doenga pulmonar intersticial, de
etiologia desconhecida, que cursa com perda funcional e dispneia progressiva.’
A doencga é limitada aos pulmdes e ocorre, principalmente, em homens com
idade acima de 60 anos. A evolugao da FPI pode ser imprevisivel, podendo incluir
periodos de deterioracdo aguda, definidos como exacerbacao, representando
uma rapida progressao da doenca. Essa € a principal causa de hospitalizacao e
obito desses pacientes.?

Apesar dos avangos no entendimento da FPI vivenciado nos ultimos anos,
o diagndstico ainda é realizado tardiamente, na maioria dos casos, apés pelo
menos um ano do inicio dos sintomas.2 A abordagem multidisciplinar tem sido
enfatizada para garantir um diagndstico preciso e o melhor tratamentopara
individuos com FPI, que envolve otimizagdo do controle das comorbidades,
tratamento ndo farmacoldgico como suplementagdo de oxigénio e reabilitacao
pulmonar, e encaminhamento antecipado para o transplante de pulm&o ou
cuidados paliativos. Para pacientes elegiveis, os antifibroticos devem ser
considerados.?

Nas ultimas duas décadas foram conduzidos varios estudos sobre eficacia
e seguranca de medicamentos especificos para a FPI.3 4567 89 Em 2014,
nintedanibe e pirfenidona foram aprovados pela U.S. Food & Drug Administration
(FDA) para o tratamento da FPI.19 1" Em 2015 e 2016, nintedanibe e pirfenidona,
respectivamente, foram aprovadas pela Anvisa para uso no Brasil.'2 13 Apesar de
aprovadas para comercializagcdo no Brasil, os antifibréticos ainda ndo estao
incorporados em programas de tratamento publico, sendo necessaria a
judicializagao para a obtencao das medicacgdes. Estes medicamentos atuam nas
vias que resultam em fibrose, retardando a progressao da doenca, medida pela
perda da fungdo pulmonar. Ambos os medicamentos mostraram reducao dos
eventos respiratorios relacionados a hospitalizacdo e exacerbacdo.? As
exacerbacdoes da FPI sdo eventos de deterioracdo aguda do estado clinico,
funcional e radiolégico que estdao associados a uma elevada morbidade e
mortalidade.2 Andlise dos dados compilados dos ensaios envolvendo tratamento
com nintedanibe e pirfenidona sugere que esses agentes aumentam a

sobrevida.’* Entretanto, nenhum desses medicamentos mostrou reducdo



significativa da dispneia, principal sintoma decorrente da FPI, ou melhora na
qualidade de vida, medida pelo Saint George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ)."™® 16 Existem poucas intervengdes conhecidas por melhorar a
funcionalidade do paciente ou os sintomas ja instalados da FPI e ha falta de
consenso sobre quais instrumentos se basearna pratica clinica e na pesquisa
para essa avaliagdo. A maioria das pesquisas até 0 momento se concentrou em
modificagdo da doenca medidas por testes de funcédo respiratoria e
questionarios quantitativos, com informagdes limitadas sobre o impacto mais
amplo do tratamento antifibrético na vida diaria dospacientes com FPI. Nenhum
estudo encontrado, até o momento, avaliou mudancas na qualidade de vida pelo
tratamento antifibrotico por meio de métodos qualitativos, partindo-se da
percepcao dos pacientes quanto as modificagcdes em sua vida cotidiana apos o
inicio da terapia antifibrotica.

Embora seguras, essas drogas possuem eventos adversos. Os efeitos
adversos mais comumente associados ao uso do nintedanibe sdo de natureza
digestiva, em especial, diarreia (62%), nauseas (22%), vémitos (13%) e perda de
peso (8%).® Em relacdo a pirfenidona, os principais efeitos adversos sao
também de origem gastrointestinal, sendo os mais prevalentes a nausea (35%),
diarreia (25%), dispepsia (18%), anorexia (13%), vomitos (13%), e perda de peso
(10%). Além desses, rash cutdneo (20%) e fotossensibilidade (8%) também
ocorrem com maior frequéncia nos pacientes que utilizam pirfenidona.’® Os dois
medicamentos podem alterar as enzimas hepaticas. ° 16

A FPI ocasiona limitagbes significativas no estilo de vida dos pacientes.”
As principais alteragbes sdo mudangas comportamentais tais como depressao,
ansiedade, fadiga e insénia, além de impactos no condicionamento fisico dos
individuos.'® Além disso, o impacto da doenca também afeta os familiares e
cuidadores envolvidos na rede de apoio aos pacientes. 1°

Estratégias sobre o entendimento e manejo da doenca de forma
personalizada tém auxiliado os individuos e seus cuidadores na gestdo dos
sintomas e planejamento futuro. Entretanto, apesar de todo o conhecimento
disponivel, pessoas com FPI relatam muitas necessidades nao atendidas,
particularmente, relacionadas a informacdes insuficientes e falta de apoio
psicossocial.?? Ainda, a expectativa da existéncia de um tratamento curativo e a

busca pela etiologia em uma doencga implacavel e irreversivel foram apontados
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como prioridade de pesquisa por pacientes, cuidadores, profissionais e
pesquisadores. 2!

Considerando as diferengas culturais, sociais e econémicas do Brasil, as
informacdes a respeito do impacto do uso de antifibréticos em individuos com
FPI e a necessidade do entendimento das perspectivas dos pacientes com FPI,
o presente estudo buscou conhecer e discutir a percepgao dos individuos com

fibrose pulmonar idiopatica em relacdo ao uso de medicamentos antifibroticos.

1.1 Antecedentes cientificos:

A fibrose pulmonar idiopatica representa uma das doencgas pulmonares
intersticiais (DPI) mais comuns e assume grande importancia devido a sua
gravidade e prognéstico reservado.?? O diagndstico da FPI é desafiador, exigindo
colaboracao multidisciplinar de pneumologistas, radiologistas e patologistas para
integrar tanto os dados clinicos quanto a interpretacao dos padrdes radiologicos
e/ou histopatolégicos da doenga.!

O padrao histolégico e/ou radioldgico da FPI se caracteriza pelamorfologia
de pneumonia intersticial usual (PIU). Do ponto de vista histolégico,a PIU é
determinada pelo processo de formacdo de fibrose periférica, com
heterogeneidade temporal e espacial e inflamagcdo minima.22 O padrdo
radiolégico da PIU é definido por reticulagcdo bilateral e faveolamento, com
bronquiectasias e bronquiolectasias de tracdo periférica, predominantemente
basal e subpleural.’

Até o ano de 2000, o termo FPI apresentava variacdes de denominagoes
(alveolite fibrosante, pneumonia crénica idiopatica e pneumonite fibrosante) e
englobava diversos padroes histoldégicos. Naquele ano, caracteristicas
associadas as diversas DPI foram definidas com maior precisdo. Entao, a FPI foi
descrita como uma forma especifica de pneumonia intersticial fibrosantecronica,
limitada ao pulmao, de etiologia desconhecida e associada ao aparecimento
histolégico de PIU na bidpsia pulmonar cirurgica (BPC), cujo diagndstico so6 seria
confirmado apds a exclusao de outras causas conhecidas de doenga pulmonar
intersticial, como toxicidades de drogas, exposi¢coes ambientais e doencas

vasculares do colageno.?*
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Em 2011, a American Thoracic Society (ATS), European Respiratory
Society (ERS), Japanese Respiratory Society (JRS) e Associacion
Latinoamericana de Torax (ALAT) desenvolveram a diretriz para o diagndstico
da FPlI em que recomendavam uma combinagdo de critérios envolvendo
aspectos da tomografia computadorizada de alta resolucao (TCAR) do térax com
caracteristicas histopatolégicas.??2 Esse documento fortaleceu conclusdes
prévias do papel primario da TCAR no diagnéstico de FPl. Em um contexto clinico
apropriado, um padrdo de PIU definitivo a TCAR eliminaria anecessidade de
BPC.22

Em 2018, ATS/ERS/JRS/ALAT publicaram uma nova diretriz com revisdes
das recomendacdes de diagnéstico de FPL.' Este algoritmo de diagnostico
recomenda que todos os pacientes com DPl sejam submetidos a uma
investigacdo minuciosa para descartar causas especificas da doenca, incluindo
investigacao de exposicdo ambiental, uso de medicamentos e testes sorologicos.
Se nenhuma causa alternativa for identificada, o padrao da TCAR deve ser
considerado e podera ser suficiente para a definicdo da FPI, desde que as
alteracdes radiolégicas sejam caracteristicas do padrao PIU. As categorias
radiolégicas da PIU, nesta revisao mais recente, sao: padrao PIU, provavel PIU,
indeterminado para PIU e diagndstico alternativo. O padréo de provavel PIU
difere do padrao PIU pela auséncia de faveolamento, que sdo aglomerados de
espacgos cisticos com paredes espessas e didmetros semelhantes, tipicamente
localizados nas regides periférias, ou subpleurais, dos pulmdes, com predominio
nas bases pulmonares. Por outro lado, o padrdo indeterminado para PIU
apresenta evidéncias de fibrose basal e subpleural,mas com outros achados
que nao sugerem um diagndéstico especifico. Assim, no contexto clinico
adequado, o padrao tomografico de PIU é acurado para diagnosticar a FPl sem
a necessidade de bidpsia. No entanto, no caso de achados radiolégicos de
provavel PIU, indeterminado ou padréo de TC consistente com um diagndstico
alternativo, a recomendacao da ATS/ERS/JRS/ALAT sugere a realizacdo de uma
biopsia cirurgica do pulmao.’

Nas ultimas décadas vérios estudos incluindo diversas moléculas, com
variados mecanismos de acao, foram investigadas para o tratamento da FPI,
sendo a maioria resultando em desfechos negativos. 4 56 7 8 9 O tratamento da

FPI foi inicialmente direcionado ao modelo binominal conhecido de inflamacao
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e fibrose; ou seja, uma lesdo ou dano desencadearia a inflamacdo e o processo
de reparo pulmonar seria feito com o estabelecimento de fibrose.25 Contudo, na
FPI, a inflamacao identificada é de pequena monta ou praticamente inexistente,
e a fibrose é exuberante e progressiva. Foi a partir da mudanga de paradigma
acerca da patogenia da doenca, agora considerada como um disturbio
primariamente epitélio-mesenquimal fibrosante, que investigagcbes com novas
modalidades terapéuticas foram desenvolvidas.25

Ao longo de décadas, os corticosteroides acabaram se tornando a terapia
padrao para as “fibroses pulmonares”, apoiados em trabalhos retrospectivos,
com numero reduzido de pacientes e sem a correta definicdo de qual condi¢cao
pulmonar estava sendo tratada.* Embora os corticosteroides mostrem-se
bastante uteis em alguns quadros intersticiais pulmonares, atualmente ha
evidéncias que contraindicam o seu uso para o tratamento especifico da FPI.3
Em um braco de um estudo randomizado, duplo-cego e placebo-controlado,
publicado em 2012, a combinagdo de corticosteroides em baixas doses, N-
acetilcisteina (NAC) e azatioprina cursou com taxas de hospitalizacdo e de
mortalidade significantemente superiores as do uso de placebo.®

Um estudo preliminar publicado em 1999 sugeriu alguma eficacia clinica do
interferon-gama (IFN-y), uma citocina endégena que tem propriedades
antifibrosantes, imunomoduladoras e antiproliferativas, em doencas fibrosantes
pulmonares.® Esses resultados desencadearam a realizacdo de dois estudos
multicéntricos, randomizados, controlados e duplo-cegos, cujos resultados foram
desapontadores.” 8 A importancia desses estudos foi mostrar que grandes
ensaios clinicos placebo-controlados também eram vidveis empacientes com
FPI, assinalando o inicio de uma nova era nas pesquisas clinicas dirigidas a
doenca.

Um ensaio clinico randomizado avaliou o efeito isolado da N-acetilcisteina
(NAC), precursora da glutationa e importante antioxidante endégeno pulmonar,
em altas doses, em comparagao ao uso de placebo na FPI. ° Esse estudo ndo
mostrou diferenca estatisticamente significativa em relacdo a queda da
capacidade vital forcada (CVF), mortalidade ou taxa de exacerbacao entre o
grupo NAC e o grupo placebo.®

Os inumeros ensaios clinicos com resultados negativos, embora

frustrantes, foram importantes por proporcionarem o aprendizado acerca da
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historia natural da FPlI e a melhor caracterizagdo dos desfechos a serem
utilizados em estudos futuros.?®6 Apesar de diversas drogas terem sido
investigadas em ensaios clinicos randomizados como potenciais agentes para
o tratamento da FPIl, at¢é o momento apenas duas substancias, de fato,
mostraram eficacia no tratamento da doenca: a pirfenidona e o nintedanibe.'®
16 A pirfenidona é um farmaco que tem acao anti-inflamatéria e antifibrética que
atua nos receptores do Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) e Fator de
Transformacdo do Crescimento Beta (TGF-B), bem como na modulagcdo da
oxidagdo celular.?’ Em dultima analise, o farmaco inibe a proliferagdo de
fibroblastos com consequente reducdo da sintese e deposicdo de colageno.?’
O potencial terapéutico do farmaco na FPI foi demonstrado inicialmente por meio
de dois ensaios clinicos, que o compararam com placebo.28 2° No primeiroestudo,
prospectivo, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, o tratamento
com pirfenidona melhorou a CVF e evitou a exacerbacgao de FPI durante os nove
meses de acompanhamento.28 Eventos adversos foram associados a
medicacao, dentre eles fotossensibilidade, vémitos, febre, anormalidades da
funcdo hepatica e tonturas. No entanto, a adesao ao regime de tratamento foi
semelhante entre os grupos pirfenidona e placebo.28 Outro estudo, multicéntrico,
duplo-cego, controlado por placebo, randomizado de faselll foi conduzido em
pacientes japoneses com FPIl para determinar a eficacia e seguranca da
pirfenidona.2® Neste estudo, o tratamento com pirfenidona também demonstrou
diminuir a taxa de declinio na CVF e aumentou o tempode sobrevida livre de
progressao da doenca ao longo de 52 semanas.2° Embora a fotossensibilidade,
um efeito colateral bem estabelecido da pirfenidona, tenha sido o principal evento
adverso neste estudo, foi de gravidade leve na maioria dos pacientes e a droga
foi relativamente bem tolerada.?®

Posteriormente, outros trés estudos se destacaram pela maior
homogeneidade dos critérios de inclusao e desfechos. Esses trés estudos, em
analise combinada, demonstraram uma reducao da queda da CVF, assim como
a reducdo do risco de progressdo da doenca. 3° 5 No programa CAPACITY,
composto por dois estudos simultaneos (004 e 006), os pacientes com FPIl com
idades entre 40-80 anos foram aleatoriamente designados para receber
pirfenidona ou placebo por um minimo de 72 semanas, em 110 centros na

Australia, Europa e América do Norte. As analises de dados agrupados dos dois
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estudos apoiaram um efeito do tratamento com pirfenidona na reducao da perda
de CVF em comparagao com o placebo. Além disso, a pirfenidona forneceu uma
tendéncia de efeito favoravel sobre a mortalidade, embora nao significativa
estatisticamente. Os principais eventos adversos presentes no estudo foram
nauseas, dispepsia, vomitos, anorexia, tonturas, além de rash cutédneo e
fotossensibilidade. Embora esses efeitos adversos tenham sido predominantes
no grupo pirfenidona, eles foram tipicamente leves ou moderados em gravidade
e somente 15% dos pacientes descontinuaram o tratamento. Assim, os dados do
estudo mostram que a pirfenidona teve um perfil de beneficio-risco favoravel e
seria uma opcao de tratamento apropriada para pacientes com fibrose pulmonar
idiopatica. 30 Outro estudo de fase lll, denominado ASCEND, envolveu 555
pacientes com FPI distribuidos, aleatoriamente, para receber pirfenidona ou
placebo por 52 semanas.’® Nesse estudo, a pirfenidona reduziu a progressao
da doencga, medida por mudangasna CVF, além de maior tolerancia ao exercicio
e sobrevida livre de progressao da doenca. Na analise da dispneia, medida pelo
Shortness Of Breath Questionnaire (SOBQ) houve diferenga significativa entre
os grupos pirfenidonae placebo. ® Os eventos adversos gastrointestinais e
cutaneos foram mais comuns no grupo da pirfenidona do que no grupo do
placebo, mas raramente levaram a interrupgao do tratamento.®

O farmaco nintedanibe foi inicialmente desenvolvido como um inibidor dos
receptores do Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) e do Fator de
Crescimento Fibroblastico (FGF), visando sua aplicacdo em doencas
oncoldgicas. Entretanto, como a substancia inibe os receptores do Fator de
Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF), ela foi também investigada como
terapia para a FPL3" O nintedanibe inibe, de modo competitivo, as
tirosinoquinases, o que justifica seu amplo potencial de agdes, tais como interferir
na proliferacdo e migracdo de miofibroblastos e fibroblastos, assim como na
deposicao de matriz extracelular. Evidéncias mais recentes indicam que o
nintedanibe ainda pode reduzir a producao do TGF-f , inibir a formacao de redes
de fibrinas de colageno e estimular a producao da proteina D do surfactante.32 33
Em um estudo clinico de fase Il publicado em 2011, pacientes com FPI que
utilizaram nintedanibe tiveram tendéncia de reduc¢do no declinio da fungao
pulmonar, medida pela perda da CVF, e menos exacerbagdes, quando
comparados com o placebo. A incidéncia geral de eventos adversos foi

semelhante em todos os grupos, assim como o numero de pacientes com
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eventos adversos graves. Entretanto, a maior proporcao de pacientes do estudo
que interromperam a medicagdo em decorréncia de eventos adversos estava no
grupo que recebeu nintedanibe. Os principais eventos adversos que levaram a
interrupcado da droga foram diarreia, nausea, vomito e elevagdes de enzimas
hepaticas.34 Outros dois estudos clinicos mais recentes, de fase Ill (INPULSIS 1
e INPULSIS 2), avaliaram os efeitos do uso de nintedanibe no ritmo de queda da
CVF.'8 Em ambos os estudos o nintedanibe reduziu significativamente a taxa de
declinio da CVF ao longo do periodo de tratamento de 52 semanas. Além disso,
no INPULSIS-2, houve um beneficio significativodo nintedanibe em relagdo ao
placebo no tempo até a primeira exacerbacdo.Na analise agrupada pré-
especificada da pontuacgao total do SGRQ, questionario autoaplicavel utilizado
para avaliar a qualidade de vida relacionadaa saude, ndo houve diferenca
significativa na mudangca média ajustada da pontuagdo entre os grupos
nintedanibe e placebo.'® Nas doses recomendadas para o tratamento da FPI, os
efeitos adversos mais comuns do farmaco estdo relacionados com o trato
gastrointestinal, particularmente diarreia, de intensidade variavel, que acometeu
aproximadamente 62% dos participantes que utilizaram a medicacdo. No
entanto, a maioria dos pacientes continuou a receber nintedanibe durante o
periodo de tratamento.®

Apesar de todas as descobertas sobre a acao das drogas antifibréticas no
tratamento da FPI, evidéncias na literatura sobre as preferéncias dos pacientes
com FPI em relacdo ao tratamento e suas prioridades de vida sdo escassas.
Estudo qualitativo realizado ainda no advento dos antifibréticos sinalizou sobre
0 sentimento de esperancga que as terapias emergentes poderiam trazer aos
pacientes com FPI, sentimento que até entdo era inexistente para essa
populacdo.®> Neste estudo, ainda, os autores sugeriram que a tolerancia aos
eventos adversos da terapia seria alta justificada pela falta de opc¢des
terapéuticas e pela gravidade da doenca.3%

As praticas atuais reforcam uma abordagem da FPI centrada no paciente
e uma rede de apoio coordenada por uma equipe multidisciplinar. Embora as

medicac¢des antifibroticas interfiram no curso rapidamente progressivo da FPI,
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nao se pode prever com exatidao a trajetoria da doenca em cada individuo. Além
disso, existem poucas intervencoes conhecidas por melhorar os resultados
funcionais ou sintomaticos dos pacientes. Em estudo qualitativo sobre as
necessidades de cuidados dos individuos com FPI, os pacientesconsideraram a
reabilitacdo pulmonar uma intervengao positiva, permitindo-lhes participar da
gestao de sua propria doenca e melhorar a vida cotidiana por meio de uma maior
consciéncia das estratégias de enfrentamento, como conservacgao de energia e
melhor gerenciamento de tarefas.3® Neste estudo, pacientes e cuidadores
pareceram mostrar uma boa compreensao do progndstico geral de FPI, mas
tiveram dificuldade em traduzir isso para aprogressdo da sua propria doencga e
as opcdes de suporte disponiveis paraeles. Os autores identificaram também
que os participantes que receberam apoio de cuidados paliativos relataram
melhorias na qualidade de vida, permitindo-lhes alcancar uma forma de vida
adaptada para sua condigdo.36

Outro estudo qualitativo envolvendo pacientes com doencgas pulmonares
avancadas relatou melhora nas atividades diarias, mobilidade e comunicacao
apo6s o treinamento muscular inspiratorio (TMI), relacionada a diminuicao
percebida da dispneia. O aumento da for¢ca muscular respiratéria e a melhor
poténcia muscular obtida apds o TMI pode estar relacionado a uma diminuigcao
da demanda ventilatéria e da percepcdo do esfor¢co inspiratorio e,
consequentemente, a uma diminuicdo da falta de ar.3’ Esses achados reforgam
a importancia da abordagem multidisciplinar e individualizada, além da
combinacao de diferentes modalidades terapéuticas em pacientes com doencas

pulmonares avangadas.

2. JUSTIFICATIVA

A fibrose pulmonar idiopatica € uma doencga intersticial pulmonar de
etiologia desconhecida, que cursa com perda funcional pulmonar, dispneia
progressiva e comprometimento da qualidade de vida. O curso clinico da FPI é
altamente variavel.2

Os tratamentos atualmente disponiveis mostraram reducao na progressao

da doenca, da hospitalizacado por causas respiratérias e sugerem reducao na
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taxa de mortalidade.? Entretanto, esses medicamentos apresentam efeitos
adversos importantes, nao tendo sido demonstrado que reduzam o grau da
dispneia ou que melhorem a qualidade de vida de forma significativa. 3 23

Na tomada de decisao clinica, a pratica da saude baseada em evidéncias
ressalta a importdncia da participacdo do paciente na elaboragdo das
recomendacoes terapéuticas. Portanto, o conhecimento a respeito da percepcao
dos pacientes com FPl em relagcdo ao tratamento com antifibréticos podera
fornecer informagdes importantes quanto ao impacto desta modalidade
terapéutica e podera apontar para a adogao de medidas auxiliares adaptadas a

realidade brasileira.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral:
3.1.1 O objetivo do presente estudo foi conhecer e discutir a percepg¢ao dos
individuos com fibrose pulmonar idiopatica em relagao ao uso de medicamentos

antifibroticos.

3.2 Objetivos especificos:

3.2.1 Explorar o impacto da doenca na vida dos pacientes com FPI.

3.2.2 Avaliar o conhecimento que os pacientes possuem sobre a FPI.
3.2.3 Conhecer as perspectivas dos pacientes diante de uma doenca com

prognostico desafiador.

4. METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo e populagéo:

Trata-se de um estudo qualitativo que envolveu individuos com FPI
acompanhados no ambulatério de referéncia para doencas pulmonares
intersticiais do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
(HC-UFMG).
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Entre os individuos com DPI do ambulatorio, 24 foram classificados com
FPI de acordo com as recomendacgdes das diretrizes (ATS/ERS/JRS/ALAT)! e
foram elegiveis. Entre estes, dois ndo quiseram participar do estudo e 5 tinham

menos de 6 meses de uso de antifibrotico.

4.2 Critérios de incluséo
Foram incluidos individuos com diagndstico de FPI, maiores de 18 anos,
que estivessem em tratamento com pirfenidona ou nintedanibe por pelo menos

6 meses.

4.3 Critérios de excluséo
Foram excluidos os pacientes com diagnostico confirmado, por avaliagao
clinica, tomografica ou cirurgica, de outras doencgas pulmonares intersticiais e
pacientes sem diagnostico definido de FPI conforme as recomendacbes da
ATS/ERS/JRS/ALAT."

4.4 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada por meio de entrevistas semiestruturadas
(Apéndice 1) que abordavam a percepcao dos pacientes em relacao ao
diagnostico e tratamento da FPI, ao conhecimento da doenca e seus sintomas,
a sua qualidade de vida antes e apds o inicio do tratamento e a fatores
relacionados ao cotidiano e ao convivio familiar. A entrevista incluiu questdes
COmMo a repercussao para si e suas familias ao receberem o diagndstico de FPI,
sobre os motivos que os levaram buscar o tratamento especifico, a ocorréncia de
efeitos adversos dos medicamentos, a percepcao sobre em quais aspectos da
vida houve, ou ndo, modificacbes apds o inicio do tratamento e as suas
perspectivas e expectativas futuras.

O agendamento das entrevistas foi feito por telefone ou durante as
consultas de seguimento no ambulatério e foram realizadas em local e data de
preferéncia do individuo, no periodo de 25/05/2019 a 10/03/2020. Apds, foram
transcritas integralmente pelo mesmo pesquisador-entrevistador. Os nomes dos
entrevistados foram substituidos pela letra “E” seguida de numeros para

preservar a sua privacidade.
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As informacgdes sociodemograficas e clinicas relacionadas ao tratamento,
como saturacao periférica de oxigénio (SaP02), CVF inicial (CVF) e difusao de
monoxido de carbono (DCO) em valores absolutos e em porcentagem do
previsto, grau de dispneia classificada de acordo com a escala modified Medical
Research Council (mMRC), e historia familiar de FPI (definida pela presenca de
dois ou mais individuos da mesma familia com algum tipo de doencga pulmonar
intersticial) foram coletadas do prontuario do paciente, na consulta mais proxima
da entrevista, por meio de um formulario desenvolvido especificamente para esta

pesquisa. (Apéndice 2)

4.5 Anédlise dos dados

Os dados foram analisados utilizando a analise de conteudo tematica.Esta
analise deu-se em trés diferentes fases. A primeira fase foi a de organizacao
propriamente dita, ou seja, a pré-analise. Nessa fase foi realizada leitura flutuante
dos dados coletados, com as primeiras impressoes e reflexdes. Consistiu na
organizacao do material, operacionalizacédo e sistematizacdo das informacoes
obtidas. Na segunda fase foi realizada a analise exploratoria. Esta etapa
consistiu em releituras frequentes que buscavam estabelecer codificacdes e
classificagoes a partir das falas dos entrevistados, visando a constru¢cdo de
nucleos de sentido que compunham a comunicagao. A terceirase deu por meio
do tratamento dos resultados e da interpretacdo dos dados obtidos relacionando-

os com a fundamentacao tedrica.3®

4.6 Procedimentos éticos
Este estudo foi aprovado no Comité de Etica da Universidade Federal de
Minas Gerais sob o numero: 3.342.556 em 23/05/2019. Todos os pacientes que

concordaram em participar da pesquisa assinaram o TCLE. (Apéndice 3)
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6. NOTA EXPLICATIVA

Conforme deliberacao do Programa de Pés-Graduacdo em Saude doAdulto
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, os
resultados dessa pesquisa serao apresentados sob forma de artigo.

O artigo “Vontade de permanecer vivo!” A percep¢do do paciente com
fiborose pulmonar idiopatica em relacdo ao tratamento com antifibroticos: um

estudo qualitativo sera enviado para a revista BMJ Supportive & Palliative Care
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RESUMO

Introducéo: A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) € uma doenca de etiologia
desconhecida, que cursa com perda funcional, dispneia progressiva e
comprometimento da qualidade de vida. Os antifibréticos atuam retardando
a progressdao da doenga, reduzindo a exacerbagcdo e aumentando a
sobrevida. Embora seguras, essas medicag¢des possuem eventos adversos
e nao modificam o grau da dispneia ou a qualidade de vida. Objetivo:
conhecer e discutir a percep¢ao dos individuos com fibrose pulmonar
idiopatica em relacdo ao uso de medicamentos antifibréticos. Métodos:
Trata-se de um estudo qualitativo que incluiu 17 pacientes com FPIl em
tratamento com antifibréticos ha mais de 6 meses, acompanhados em um
centro de referéncia para doencgas intersticiais. A coleta dos dados foi
realizada por meio de entrevistas semi-estruturadas eos dados foram

analisados utilizando a analise de conteudo tematica.
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Resultados: Os resultados obtidos permitiram a construcao de trés
categorias tematicas: 1)"Vontade de permanecer vivo”; 2) Melhora, retardo
ou piora da condicao clinica: percepgdes sobre o tratamento e 3) Efeitos
colaterais da medicacao: percepgoes e repercussdes no dia a dia. A
esperanca de se manter vivo ou de se reduzir o sofrimento fisico foi
compreendida como motivagéo para buscar o tratamento. Alguns pacientes
perceberam melhora em usa condi¢do clinica apos o inicio do tratamento
antifibrético. A tolerancia aos efeitos adversos foi alta entre os participantes
e, mesmo aqueles que enfrentaram efeitos adversos significativos
relacionados a medicagéo, ndo interromperam o tratamento. Concluséo: A
esperanca de viver motivou os pacientes a usar os antifibréticos, mesmo
sem a promessa de cura ou de mudancgas em seu estado clinico de base.
Além disso, esse estudo mostrou que diante de uma doenca devastadora,
0s eventos adversos, mesmo quando agressivos, ndao impediram o0s
pacientes de continuarem o tratamento.

Palavras chave: fibrose pulmonar idiopatica, antifibréticos, estudo

qualitativo

ABSTRACT

Introduction: Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a disease of unknown
etiology, which causes functional loss, progressive dyspnea and
compromised quality of life. Antifibrotics work by slowing disease
progression, reducing exacerbation and increasing survival. Although safe,
these medications have adverse events and do not modify the degree of
dyspnea or quality of life. Objective: to know and discuss the perception
of individuals with idiopathic pulmonary fibrosis regarding the use of
antifibrotic drugs. Methods: This is a qualitative study that included 17
patients with IPF who had been treated with antifibrotics for more than 6
months, followed up at a referral center for interstitial diseases. Data
collection was performed through semi-structured interviews, and datawere
analyzed using thematic content analysis. Results: The results obtained
allowed the construction of three thematic categories: 1) “Will to stay alive”;
2) Improvement, delay or worsening of the clinical condition: perceptions

about the treatment and 3) Side effects of medication:

26



perceptions and repercussions on daily life. The hope of staying alive or of
reducing physical suffering was understood as a motivation to seek
treatment. Some patients noticed an improvement in their clinical condition
after starting antifibrotic treatment. Tolerance to adverse effects was high
among participants, and even those who faced significant medication-
related adverse effects did not discontinue treatment. Conclusion: The
hope of living motivated patients to use antifibrotics, even without the
promise of a cure or changes in their baseline clinical status. Furthermore,
this study showed that, in the face of a devastating disease, adverse events,
even when aggressive, did not prevent patients from continuingthe
treatment.

Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, antifibrotics, qualitative study

INTRODUCAO

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) € uma doenca pulmonar intersticial
(DPI), de etiologia desconhecida, que cursa com perda funcional e dispneia
progressiva.! A doenca é limitada aos pulmdes e ocorre, principalmente, em
homens com idade acima de 60 anos. A evolucao da FPI pode ser imprevisivel,
podendo incluir periodos de deterioracdo aguda, definidos como exacerbacao,
representando uma rapida progressao da doenca. Essa € a principal causa de
hospitalizacao e o6bito desses pacientes.2

Apesar dos avancos no entendimento da FPI vivenciado nos ultimos anos,
o diagndstico ainda é realizado tardiamente, na maioria dos casos, apos pelo
menos um ano do inicio dos sintomas.2 A abordagem multidisciplinar tem sido
enfatizada para garantir um diagndstico preciso e o melhor tratamentopara
individuos com FPI, que envolve otimizagdo do controle das comorbidades,
tratamento nao farmacoldgico como suplementacao de oxigénio e reabilitacdo
pulmonar, e encaminhamento antecipado para o transplante de pulmao ou
cuidados paliativos. Para pacientes elegiveis, os antifibréticos devem ser
considerados.?

Nas ultimas duas décadas foram conduzidos varios estudos sobre eficacia

e seguranca de medicamentos especificos para a FPI.2 Em 2014

27



nintedanibe e pirfenidona foram aprovados para o tratamento da FPI. Estes
medicamentos atuam nas vias que resultam em fibrose, retardando a progressao
da doencga, medida pela perda da funcdo pulmonar.” Ambos os medicamentos
mostraram reducdo dos eventos respiratérios relacionados a hospitalizacao e
exacerbacdo.2 Analise dos dados compilados dos ensaiosenvolvendo tratamento
com nintedanibe e pirfenidona sugere que esses agentes aumentam a
sobrevida.? Entretanto, nenhum desses medicamentos mostrou reducdo
significativa da dispneia, principal sintoma decorrente da FPI, ou melhora na
qualidade de vida.2 Apesar de aprovadas para comercializagdo no Brasil, os
antifibroticos ainda nao estao incorporados em programas de tratamento publico,
sendo necessaria a judicializagdo para a obtengado das medicagoes.

Embora seguras, essas drogas possuem eventos adversos. Os efeitos
adversos mais comumente associados ao uso do nintedanibe sdo de natureza
digestiva, em especial, diarreia (62%), nauseas (22%), vémitos (13%) e perda de
peso (8%). Em relacao a pirfenidona, os principais efeitos adversos sao também
de origem gastrointestinal, sendo os mais prevalentes a nausea (35%),diarreia
(25%) dispepsia (18%), anorexia (13%), vémitos (13%) e perda de peso (10%).
Além desses, rash cutaneo (20%) e fotossensibilidade (8%) também ocorrem
com maior frequéncia nos pacientes que utilizam pirfenidona. Os dois
medicamentos podem alterar as enzimas hepaticas. !

A FPI ocasiona limitagdes significativas no estilo de vida dos pacientes.4 As
principais alteracbes sdao mudancas comportamentais tais como depressao,
ansiedade, fadiga e insénia, além de impactos no condicionamento fisico dos
individuos.®> Além disso, o impacto da doenca também afeta os familiares e
cuidadores envolvidos na rede de apoio aos pacientes. 6

Estratégias sobre o entendimento e manejo da doenca de forma
personalizada tém auxiliado os individuos e seus cuidadores na gestao dos
sintomas e planejamento futuro. Entretanto, apesar de todo o conhecimento
disponivel, pessoas com FPI relatam muitas necessidades ndo atendidas,
particularmente, relacionadas a informagdes insuficientes e falta de apoio
psicossocial. Ainda, a expectativa da existéncia de um tratamento curativo e a

busca pela etiologia em uma doenca implacavel e irreversivel foram apontadas

28



como prioridade de pesquisa por pacientes, cuidadores, profissionais e
pesquisadores. ’

Considerando as diferengas culturais, sociais e econémicas do Brasil, as
informacdes a respeito do impacto do uso de antifibréticos em individuos com
FPl e a necessidade de mais estudos que envolvam as perspectivas dos
pacientes com FPI, o presente estudo buscou conhecer e discutir a percepgao
dos individuos com fibrose pulmonar idiopatica em relagdo ao uso de

medicamentos antifibréticos.

METODOS

Desenho do estudo e populacéao

Trata-se de um estudo qualitativo, que envolveu individuos com FPI
acompanhados no ambulatério de referéncia para DPI do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG). Entre os individuos com
DPI do ambulatorio, 24 foram classificados com FPI segundo as recomendacdes
das diretrizes da American Thoracic Society, da European Respiratory Society,
da Japanese Respiratory Society e da Asociacion Latinoamericana de Térax
(ATS/ERS/JRS/ALAT)! e foram elegiveis. Entre estes, dois ndo quiseram
participar do estudo e 5 tinham menos de 6 meses de uso de antifibrético.

Foram incluidos individuos com diagndstico de FPI, maiores de 18 anos,
gue estavam em tratamento com pirfenidona ou nintedanibe por pelo menos 6
meses. Foram excluidos os pacientes com diagnostico confirmado, por avaliagdo
clinica, tomografica ou cirurgica, de outras DPI e aqueles que ndo aceitaram
participar do estudo.

Este estudo foi aprovado no Comité de Etica da Universidade Federal de
Minas Gerais sob o0 numero: 3.342.556 em 23/05/2019. Todos os pacientes que
concordaram em participar da pesquisa assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido (TCLE).

Coleta de dados
A coleta de dados foi realizada por meio de entrevistas semiestruturadas

que abordavam a percepgao dos pacientes em relagdo ao diagnostico e
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tratamento da FPI, ao conhecimento da doencga e seus sintomas, a sua qualidade
de vida antes e apds o inicio do tratamento e a fatores relacionados ao cotidiano
e ao convivio familiar. A entrevista incluiu questdes como a repercussao para si
e suas familias ao receberem o diagndstico de FPI, sobre os motivos que os
levaram buscar o tratamento especifico, a ocorréncia de eventos adversos dos
medicamentos, a percepg¢ao sobre em quais aspectos davida houve, ou nao,
modificagées apos o inicio do tratamento e as suas perspectivas e expectativas
futuras.

O agendamento das entrevistas foi feito por telefone ou durante as
consultas de seguimento no ambulatério e foram realizadas em local e data de
preferéncia do individuo, no periodo de 25/05/2019 a 10/03/2020. Apds, foram
transcritas integralmente pelo mesmo pesquisador-entrevistador. Os nomes dos
entrevistados foram substituidos pela letra “E” seguida de numeros para
preservar a sua privacidade.

As informagdes sociodemograficas e clinicas relacionadas ao tratamento,
como saturagao periférica de oxigénio (SaP02), CVF inicial (CVF) e difusdo de
monoxido de carbono (DCO) em valores absolutos e em porcentagem do
previsto, grau de dispneia classificada de acordo com a escala modified Medical
Research Council (mMRC), e histéria familiar de FPI (definida pela presenca de
dois ou mais individuos da mesma familia com algum tipo de doenca pulmonar
intersticial) foram coletadas do prontuario do paciente, na consulta mais proxima
da entrevista, por meio de um formulario desenvolvido especificamente para esta

pesquisa.

Andlise dos dados

Os dados foram analisados utilizando a anélise de conteudo tematica.Esta
analise deu-se em trés diferentes fases. A primeira fase foi a de organizacao
propriamente dita, ou seja, a pré-analise. Nessa fase foi realizada leitura flutuante
dos dados coletados, com as primeiras impressdes e reflexées.Consistiu na
organizacao do material, operacionalizagcédo e sistematizagdo das informacgdes
obtidas. Na segunda fase foi realizada a analise exploratoria. Esta etapa
consistiu em releituras frequentes que buscavam estabelecer codificagdes e
classificagbes a partir das falas dos entrevistados, visando a constru¢cdo de

nucleos de sentido que compunham a comunicacao. A terceira
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se deu por meio do tratamento dos resultados e da interpretacao dos dados

obtidos relacionando-os com a fundamentagao tedrica.?

RESULTADOS

Entre os 24 pacientes com FPI que estavam em acompanhamento, 19
preencheram os critérios de inclusdo e 17 aceitaram o convite para a entrevista.
Dois pacientes, com doenga muito avangada, ndo concordaram em participar.
Em relacdo ao tratamento antifibrético, nove estavam usando nintedanibe e oito
pirfenidona. Quatro pacientes morreram antes de 12 meses apos a entrevista.

As caracteristicas clinicas e funcionais estio descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e funcionais dos pacientes com FPI (n=17)

Caracteristicas N

ldade* 69,06 (59-82)
Sexo masculino, n(%) 13 (73,5)
SaPOy # 94,53 (1,55)
Dispneia, n (%)

mMRC < 2 8 (47,1)
mMRC = 2 9 (52,9)
CVF,L# 3,06 (0,84)
CVF, % 79,66 (16,60)
DCO, ml.min-1.mmHg-1 11,91 (4,75)
DCO, % 53,50 (15,26)
Antifibrotico, n (%)

Nintedanibe 9 (52,9)
Pirfenidona 8 (47,1)
Suplementacdo de oxigénio, 4 (23,5)

n(%)

Histdria familiar de fibrose, n(%) 6 (35,3)
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Obito, n(%) 4 (23,5)

*

# média (desvio padrdo), *: mediana (minimo-maximo), SaPO2: saturacdo
periférica de oxigénio; mMRC: modified Medical Research Council- escala de
dispneia modificada; CVF: capacidade vital forcada; DCO: difusdo de

monoxido de carbono.

Os resultados obtidos, a partir dos relatos dos entrevistados, permitiram a
construgcado de trés categorias: 1)’Vontade de permanecer vivo”; 2) Melhora,
retardo ou piora da condicao clinica: percepgdes sobre o tratamento e 3) Efeitos

adversos da medicagao: percepgoes e repercussoes no dia a dia.

“Vontade de permanecer vivo”
Os individuos entrevistados apontaram o tratamento como uma
possibilidade de manutencdo da vida diante de uma doenga progressiva,

conforme os relatos a seguir:

“E a vontade de permanecer vivo.” (E5, 64 anos).

‘A doutora me explicou que a doenca nao tem cura, mas podemos
estabilizar (...). Eu usando esse negécio (o tratamento antifibrético), vai diminuir
(a progressao da doencga) e vai expandir a minha vida.” (E6, 61 anos).

Outros posicionamentos que motivaram o inicio do tratamento foram
pautados no desejo de se intervir no curso da doenga e no medo dos sintomas

respiratorios associados a sua evolucgao.

“Foi a unica indicagao que eu tive como alternativa para retardar o avango
da doenca.” (E16, 74 anos).

“Foi ver o estado em que a minha irma morreu do pulmao.” (E10, 63anos).

‘...) a doutora me explicou que esse remédio ndo cura, que tem

contraindicacoes (...) Ai eu falei: “mas eu topo, doutora, eu topo passar por isso
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tudo (...) porque eu tenho medo de ter que passar a ter falta de ar com tudo.”
(E15, 82 anos).

Por outro lado, alguns individuos entrevistados relataram que iniciaram o

uso da medicacao por terem recebido a indicagdo médica para tal.

“‘Esse antifibrético foi indicado para mim pelo médico que eu estava
tratando.” (E4, 81 anos).

“Nao foi eu que quis usar porque eu deixei a critério do médico”. (E13, 64

anos).

Melhora, retardo ou piora da condicdo clinica: percepcdes sobre o
tratamento

As percepcgdes quanto a evolugao clinica da doenga apos o inicio daterapia
antifibrética diferiram entre os entrevistados, com relatos de melhora, deretardo
na progressao ou de piora da condi¢do clinica apos o inicio do tratamento. Além
disso, um dos entrevistados em uso do antifibrético teve as suas expectativas

voltadas para o transplante de pulmao.

Os entrevistados a seguir relataram melhorias em suas condi¢des clinicas

apos o inicio da medicacao:

“A evolucgao foi muito boa. Reagi muito com o uso do mesmo, hoje consigo
conversar melhor, (...), mesmo tendo a tosse e cansaco certas horasdo dia.
Considero fundamental manter o tratamento, pois estou tendo uma qualidade de

vida melhor do que estava.” (E7, 67 anos).

“‘Eu estou sentindo mais disposto e ja notei uma melhora na minha
condicdo, ainda que seja pequena, mas substancial. Praticamente parei de
tossir.” (E8, 75 anos).

Outros entrevistados relataram o retardo na progressao dos sintomas com

0 uso da medicacao, conforme os seguintes relatos:
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“Eu percebi que minha capacidade ia diminuindo progressivamente ecom

a medicacgao, depois disso, comecei a estabilizar.” (E2, 59 anos).

“‘Eu sinto que a evolugdo estd bem mais lenta do que anteriormente.”
(E16, 74 anos).

“‘Eu realmente estou percebendo o retardamento da doenca, a freada.
Desde o comeco, quando eu descobri, até comecar o uso do remédio estava
mais acelerado, eu percebia isso, depois que eu passei a tomar eu notei a

diminuicdo na evolucao da doencga.” (E17, 59 anos).

A percepcao de progressao da doencga e de seus sintomas, a despeito do
tratamento, foi também relatada pelos participantes do estudo. A dispneia foi a

principal queixa associada a piora clinica.

“Eu ndo cansava no plano, agora eu estou cansando um pouco no plano.

(...) estou cansando mais, mesmo tomando o remédio.” (E9, 66 anos).

“Essa falta de ar (...) ndo tem melhorado nao, ultimamente ela piorou. (...)
Essa minha respiracéo, ela agravou muito, mesmo com esse remédio.” (E4, 81

anos).

Um dos individuos entrevistados, embora tenha relatado retardo na
progressao de sua doenga, manteve-se muito sintomatico e passou a depositar

as suas esperancgas na realizacdo de um transplante de pulméao.

“(...) eu ndo sinto um efeito ativo bom. Por exemplo, o medicamento ta me
fazendo bem porque ele retardou (a progressao da doencga), ndo porque ele
melhorou a minha respiragao (...) minha situagao é de transplante, eu nao vejo

de outra forma.” (E1, 69 anos).

Efeitos adversos da medicacgéo: percepcdes e repercussdes no dia a
dia
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Nessa categoria foi possivel identificar individuos que ndo apresentaram
efeito colateral com a medicacdo e aqueles cujos efeitos colaterais foram
perceptiveis e causaram repercussdes negativas em suas vidas. Entretanto,
cabe destacar que apesar dos eventos adversos nenhum participante

interrompeu o uso da medicagao.

“A gente buscou a literatura a respeito, falava em reacoes de estébmago,
perda de apetite, etc, (...) O remédio ndo me trouxe essas consequéncias ndo.”
(E16, 74 anos).

“‘Me sinto bem com o remédio. Gragas a Deus nao tenho efeito colateral

nenhum.” (E6, 61 anos).

“Efeito adverso, ndo. Ele ndo tem é um resultado ativo”. (E1, 69 anos).

Por outro lado, efeitos colaterais da medicacdo, como nauseas, diarreia e

dor abdominal, foram relatados pelos entrevistados, conforme a seguir:

“O efeito colateral € muito agressivo. Diarreia, nausea, dor abdominal (...).
Um dos motivos que eu ndo trabalho muito (...) eu tenho que andar comremédio
para ansia no carro. E a diarreia também, por isso que eu estou limitando o meu

servico.” (E17, 59 anos).

“Essa medicacao judia um pouco da gente.” (E5, 64 anos).

“O enjéo com o remédio é muito forte, a ponto de eu me questionar se eu
deveria continuar usando. Porque quando vocé esta com enjoo, vocé pensa
naquilo, no enjéo, ndo pensa na doenga, ndo pensa na qualidade que vocé
melhorou, quanto vocé melhorou. Vocé pensa no enj6o, no estdbmago e na prisao

de ventre, que também é sofrida.” (E10, 63 anos).

“Enjoos, vomitava muito.” (E3, 73 anos).
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DISCUSSAO

Estar diante de uma doenca fatal, cuja progressao é inevitavel e que
impode perda de funcionalidade a medida que os sintomas aumentam € bastante
desafiador. Dispneia, tosse e fadiga sdo os sintomas que mais comumente sao
citados pelos pacientes com FPI como consequéncias da doencga, limitando-os
para realizar atividades do dia a dia. Os principais resultados do presente estudo
mostraram que, embora sem qualquer promessa de cura, de interrupgao
completa de sua progressao ou de reversao dos sintomas ja instituidos, o
tratamento antifibrético foi tido como um aliado na tentativa de equilibrar esforcos
para continuar a vida.

Evidéncias na literatura sobre as perspectivas dos pacientes com FPIl em
relagdo ao tratamento e suas prioridades de vida sdo escassas. Estudo
qualitativo realizado por Bridges e col.?, ainda no advento dos antifibréticos,
sinalizou sobre o0 sentimento de esperancga que as terapias emergentes poderiam
trazer aos pacientes com FPI, sentimento que até entao era inexistente para essa
populacédo. O presente estudo refor¢a essa perspectiva observada na esperanca
depositada na terapia antifibrética pelos pacientes entrevistados. Mesmo cientes
de que as drogas antifibroticas ndointerromperiam completamente a progressao
da FPI, os pacientes viram no tratamento uma possibilidade de mais tempo de
vida diante dessa doenca devastadora.

Em contrapartida, para alguns entrevistados a expectativa depositada no
tratamento pautou-se no medo do sofrimento fisico. A angustia de um possivel
sufocamento ganha forca diante da implacavel progressdao dos sintomas
respiratérios. Embora sem qualquer promessa de melhoria dos sintomas ja
instituidos, o tratamento foi visto pelos pacientes como uma alternativa nabusca
de livra-los do sofrimento de ndo conseguir respirar. Grande parte daqueles que
se descobrem com a FPI ja apresentam sintomas como falta de ar, tosse e fadiga
que impdem perda da independéncia a medida que a doenca avanga.® O receio

dessa evolugao esteve presente, principalmente, no relato
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dos entrevistados com a forma familiar da doencga que presenciaram desfechos
bastante desfavoraveis de seus entes proximos com FPI.

Uma percepcgao relevante no estudo foi a forga da prescricdo médica diante
das decisoes dos pacientes. Alguns entrevistados alegaram usar a medicacao
porque tiveram indicagdo médica, sem citar qualquer expectativa individual
motivadora. Esse fato refor¢ca a importéncia da confianga na relagcdo médico-
paciente e chama a atencg&o para a relevancia da escuta clinica na tomada de
decisbes médicas, principalmente diante de um cenario tdo desafiador.®
Conhecer as expectativas e necessidades dos pacientes em relagdo a sua
propria doenca permite ao médico construir um plano de tratamento
individualizado que consiga atender as perspectivas de vida de cada individuo.0

Os relatos dos pacientes diferiram no que diz respeito as percepgoes do
tratamento na evolucao da doenca. Apesar das evidéncias atuais apontarem que
nenhuma das drogas apresenta efeito positivo na qualidade de vida relacionada
a saude (QVRS) ou na dispneia de forma convincente?, alguns pacientes
relataram percepgdo de melhoria em sua condi¢cdo clinica apds o inicio do
tratamento. Outros pacientes do estudo notaram reducdo na velocidade da
deterioracdo dos sintomas. Esses posicionamentos permitem reflexdes sobre o
impacto de mudancgas nao significativas ou da estabilizacdo da QVRS para
pacientes que sofrem de uma doencga progressiva, em que o ganho de tempo
livre de progressao pode significar um alivio, mesmo que temporario, no fardo da
perda da independéncia. Existem poucas intervengdesconhecidas por melhorar
a funcionalidade do paciente ou os sintomas ja instalados da FPI, e ha falta de
consenso sobre quais instrumentos se basearna pratica clinica e na pesquisa
para essa avaliacao. A maioria das pesquisas até 0 momento se concentrou em
modificacdo da doenca medidas por testes de funcédo respiratoria e
qguestionarios quantitativos, com informacodes limitadas sobre o impacto mais
amplo do tratamento da FPI na vida diaria."’ Até omomento, nenhum estudo
encontrado avaliou mudangas na qualidade de vida pelo tratamento antifibrético
por métodos qualitativos, partindo-se da percepc¢dodos pacientes quanto a
modificagcdes em sua vida cotidiana.* QVRS é determinada por muitos aspectos
da vida e da doenca e, talvez, novas
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ferramentas qualitativas que explorem as necessidades e expectativas dos
pacientes com FPI, em termos de qualidade de vida, sejam necessarias.?

Em contrapartida, alguns pacientes relataram deterioracdo clinica
constante e rapida mesmo com a terapia. Esses achados mostraram que a
percepcao da resposta ao tratamento antifibrético é heterogénea e deve ser
avaliada individualmente. Embora as medicagbes antifibroticas interfiram no
curso rapidamente progressivo da FPI, ndo se pode prever com exatidao a
trajetéria da doenca em cada individuo.

Outra questao levantada envolve os candidatos ao transplante de pulméo,
unico tratamento curativo para uma pequena minoria de pacientes. No presente
estudo, o entrevistado 1 (E1), 69 anos, apresentava evolucao acelerada da FPI
antes do inicio da medicacao, com rapido prejuizo de sua condi¢ao clinica e de
sua funcdo pulmonar. Embora tenha percebido retardo na velocidade de
progressao clinica de sua doenga, ndo se mostrou satisfeito com o resultado da
terapia antifibrética, uma vez que manteve o0s sintomas respiratérios
significativos, e passou a depositar as suas esperangas no transplante de
pulmdo. Mesmo com as expectativas frustradas com relagcdo a droga em uso,
manteve o tratamento antifibrético ininterrupto e, apos oito meses da entrevista,
foi transplantado com sucesso. Cabe ressaltar que pacientes aguardando por um
transplante de pulméo estao enfrentando grandes mudancgas em suas atividades
cotidianas, incluindo reducdo de suas capacidades fisica e, muitas vezes,
psicoldgica.’® Diante disso, um tratamento capaz de intervir no curso da FPI,
mitigando a sua progressao, pode proporcionar condigdo clinica e funcional
pulmonar que possibilite esta intervencao tdo impactante na vida dos acometidos
por tal enfermidade.’

Embora as drogas antifibréticas sejam seguras, a tolerancia as mesmas e
os eventos adversos relacionados devem ser expostos para os pacientes na
prescricdo.! No estudo, mesmo aqueles pacientes que relataram limitagoes
atribuidas aos efeitos colaterais das medicagcdes mantiveram o tratamento,
independente da percepcao de melhorias ou de estabilizagdo de sua condi¢ao
clinica. Bridges e col., avaliando pacientes com FPl antes de iniciarem o
tratamento com pirfenidona, concluiram que a tolerancia aos efeitos colaterais da
terapia seria alta justificada pela falta de op¢des terapéuticas e pela gravidade

da doenca.® Por outro lado, a percepcéo de efeitos adversos
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significativos, inclusive com 6nus importante como perda de peso, foi citada por
Burnet e col.’ Mas, assim como neste estudo, os participantes aderiram as
orientagcdes de manejo fornecidas pela equipe médica para que a terapia nao
fosse descontinuada, utilizando-se de estratégias como reducdo da dose,
ingestdo junto com alimentos, uso de antidiarreicos e/ou protecao solar.'*

Ao contrario de estudos anteriores, os entrevistados do presente estudo
demonstraram ter alto nivel de conhecimento sobre a FPIL.7 4 A busca por
informacdes além das transmitidas em consultorio foi frequente entre os
participantes, com claro entendimento demonstrado sobre o carater progressivo
da doenca, auséncia de proposta curativa do tratamento e potenciais efeitos
colaterais das medicacdes. A atualizacdo de informacgdes online por pacientes
também foi descrita por Maher e col., sendo que plataformas de busca na internet
foram citadas por 79% dos participantes.’> Esses achados reforcam a
importancia da abordagem dessa complexa doenca em centros de referéncia
especializados, em que o incentivo a autoeducacao se torna parte do plano de
cuidados, proporcionando maior compartiihamento das perspectivas médico-
paciente na tomada de decisdes.

Um ponto forte deste estudo € que ele forneceu as perspectivas dos
pacientes sobre aspectos importantes como conhecimento e entendimento sobre
a doenca e seu tratamento, além da relacdo de confianga médico/paciente, que
pode ter contribuido para a ndo inerrupgédo do tratamento.Na pratica clinica, a
avaliacao dos desejos e expectativas dos pacientes, bem como a busca pelo
equilibrio entre a resposta ao tratamento e a carga dos efeitos colaterais
naqueles que ja fazem uso da medicacao deve orientar as decisbes sobre a
introdugdo ou a continuagdo dos tratamentos antifibréticos.2O presente estudo
demonstra o valor da tomada de decisdo médica centradano paciente. Em um
cenario de uma doenca tdo complexa, cujos beneficios de um tratamento podem
ser superados pelas repercussdes impostas pelos eventos indesejaveis
atribuidos ao mesmo, ouvir o paciente quanto as suas preferéncias, tolerancia a
risco e outras prioridades de vida permite a elaboracdo de um cuidado
humanizado, multidisciplinar e adaptado as suas necessidades especificas.®
Este trabalho foi o unico estudo, até o momento, a mostrar as perspectivas de
pacientes brasileiros, que possuem caracteristicas sociais, culturais e

econdmicas que diferem de outros paises latinos ou mesmo
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europeus, ressaltando aqui a dificuldade de acesso aos medicamentos
antifibroticos pelos pacientes, a despeito do Brasil possuir um dos maiores e mais
complexos sistemas de saude publica do mundo.'®

Este estudo possui algumas limitagées. A primeira foi a ndo inclusao dos
acompanhantes como grupo de entrevistados. Sabemos da importancia dopapel
do cuidador na vida de pacientes com doencas fibrosantes progressivas.6Eles
sdo um ponto de apoio fundamental na abordagem da FPI, sendo, muitas vezes,
a ponte entre o0 médico e o paciente. No entanto, os acompanhantes também sao
vitimas dessas doencas terminais.® A FPlI é uma doenca de alto grau de
complexidade, em que os sintomas vao dominando e se entrelagam na vida tanto
dos pacientes quanto dos cuidadores. Com a progressao, as tarefas do dia a dia
vao, gradual e tacitamente, sendo assumidas pelos cuidadores quepassam a
realizar uma funcao dupla, sobreposta ainda a angustia imposta pelo medo da
doenca. Estudos que envolvam os cuidadores sao necessarios para a
construgcdo de abordagens que acolham também esses individuos t&o
fundamentais na condugao da FPI.

Como conclusao, percebemos que a esperanga de se manter vivo ou de se
reduzir o sofrimento fisico motivaram os pacientes a usarem a terapia
antifibrotica. Ter a opcao de um tratamento, mesmo sem a promessa de cura,
fomentou a esperanga em um possivel aliado na busca por mais tempo de vida
ou por mais tempo livre da angustia respiratoria. Além disso, o estudo mostrou
que diante de uma doenca tao desafiadora, os eventos adversos, mesmo quando

agressivos, nao impediram os pacientes de continuarem o tratamento.
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APENDICE 1: ROTEIRO PARA A ENTREVISTA

Nome:
Sexo: Data de nascimento:

Estado civil: Escolaridade:

Religiao:

Endereco:

Telefone:

1. Como era a sua vida (o seu dia-a-dia) antes do diagnoéstico da doenga?

2. O que voceé sentia (sintomas) que te fez procurar um médico?

3. Ha quanto tempo foi o seu diagnoéstico?

4. Como foi para vocé receber esse diagnostico? E para as pessoas proximas

a vocé?

5. Vocé conhece a sua doenga? Vocé conhece as opc¢des que existem de

tratamentos para a sua doenga?
. Como ¢é a sua vida (o seu dia-a-dia) hoje?
. O que te levou a querer usar esse medicamento (pirfenidona ou nintednibe)?

. Como era a sua vida antes de usar o medicamento?

© o0 N O

. Na sua opinido, como foi a sua evolucao desde o diagndstico até inicio do

uso do medicamento?

10. E sua evolugao desde o uso do medicamento até hoje?

11. Além de tomar o medicamento, vocé buscou algum outro tratamento? Se
sim, qual?

12. Atualmente na sua vida, o que vocé considera fundamental?

13. Quais sao suas perspectivas /desejos/sonhos?
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APENDICE

2:

FORMULARIO DE COLETA DE DADOS DOS

ENTREVISTADOS

Data da 12

Entrevistados
consulta

27/abr/17 Entrevistato 1
04/set/14 Entrevistato 2
20/fev/18 Entrevistato 3
18/jan/18 Entrevistato 4
10/mar/16 Entrevistato 5
19/mai/16 Entrevistato 6
24/jan/16 Entrevistato 7
01/fev/17 Entrevistato 8
25/jan/16 Entrevistato 9
01/set/14 Entrevistato 10
06/jun/17 Entrevistato 11
11/now/14 Entrevistato 12
08/jul/15 Entrevistato 13
14/jun/17 Entrevistato 14
12/abr/18 Entrevistato 15
25/jun/17 Entrevistato 16
03/dez/15 Entrevistato 17

Sexo

e i = R = B = R i R R R = R i

Idade

69
59
73
81

61
67
75
66
63
72
68

77
82
74
59

Estatura

Fumante
(0=nunca;

1=passado ou

atual)

OB ORORORORRERORER

Hist familia
DPI (0=nZo;
1=sim)

r

0000000 KrEEOREORR OO

Dispneia basal

(O=ausente;
1=grandes
esforcos;
2=medios
esforcos;
3=pequenos
esforcos;
4=repousa)

(R R SR SRR R RN SRR R AR SRR

Trat tipos

{1=nintedanibe; CVF inicial

2=pirfenidona)

L R R R S R e R i e R R R RN

3,23
4,32
1,78

3,5
2,43
2,99
2,36
3,16
1,96

3,1
3,62
2,72
2,19
3,16
4,39
4,11
2,59

CVF inicial
(% do pred)

74
104
72,2
79
58

81
72
112
96
72
68
87
105
87
57

VEF1 inicial Sa02 inicial

2,46
4,12
1,68
2,25
2,21
2,58
1,35
2,46
1,69
2,67
2,67
2,15
1,89
2,87
3,14
3,11
2,01

inicial

Sa02 pos-ex

73

BERD

77
75

74
76
78
ag

78
87
75
77

Uso02
(0=ndo;
1=sim)

O DO 000000000 RO R
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APENDICE 3: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa intitulada “O
tratamento com anti-fibroticos baseado na percepc¢ao do paciente com fibrose
pulmonar idiopatica: um estudo qualitativo. Esta pesquisa objetiva explorar as
percepc¢des dos pacientes com fibrose pulmonar idiopatica em relagao ao uso do
anti-fibrético. A sua participagcdo nao € obrigatoria e, a qualquer momento da
pesquisa, vocé podera desistir ou retirar seu consentimento. A recusa nao trara
nenhum prejuizo a sua relagdo com as pesquisadoras ou com a Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG).

Caso aceite o convite, vocé participara de uma entrevista individual, com
duracado estimada de 50 minutos, em local, data e hora definidos por vocé.
Essa entrevista abordara questdes sociodemograficas, e questdes relativas ao
seu conhecimento sobre a fibrose pulmonar idiopatica, o diagndstico, o
tratamento e sobre a seu dia-a-dia antes e depois do diagndstico/tratamento. A
entrevista sera realizada pelas pesquisadoras responsaveis xxxXx. As entrevistas
serdo gravadas, utilizando um gravador portatil, e as gravagbes ficarao
arquivadas, em armario com chave, na sala 246 do Departamento de Clinica
Médica, sob a responsabilidade da Profa. xxxx e serdo destruidas apos 5 (cinco)
anos de sua realizagao.

Esta pesquisa ndo envolve qualquer tipo de despesas para vocé. Durante
a entrevista, os riscos sao minimos. Vocé podera sentir cansaco,
constrangimento e/ou desconforto ao responder as perguntas. A qualquer
momento, vocé podera interromper ou ndo responder a alguma pergunta. Os
pesquisadores sao capacitados para lidar com esses possiveis riscos e acolhe-
lo nestes momentos. Os beneficios deste estudo referem-se a melhor
compreensao dos impactos da fibrose pulmonar idiopatica na vida dos pacientes,
0 que podera contribuir para o aprimoramento das intervencoes.

Os resultados da entrevista serao sistematizados, e posteriormente
poderao ser apresentados eventos cientificos, como seminarios e congressos,e

publicados em periédicos nacionais e internacionais. Os dados obtidos por
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meio de sua participagdo serao confidenciais e sigilosos, ndo possibilitando a
sua identificacao.

Caso vocé concorde em participar da pesquisa, por favor, rubrique todas as
folhas e assine as duas vias deste termo, no espaco indicado abaixo, 0 que
também sera feito pelas pesquisadoras. Vocé recebera uma via deste termo
onde consta o telefone e endere¢o de e-mail das pesquisadoras, podendo tirar
duvidas sobre a pesquisa e sua participagdo. Em caso de duvidas relacionadas
a aspectos éticos, vocé podera contatar o Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais.

Declaro que entendi a forma de minha participagcdo no estudo intitulada
“Percepcao do paciente com fibrose pulmonar idiopatica em relagdo ao uso de
anti-fibréticos no tratamento de sua doenca”, os objetivos, os riscos e beneficios
da pesquisa e aceito o convite para participar. Autorizo a publicacao dos

resultados da pesquisa, a qual garante o anonimato e o sigilo referente a minha

participacao.
Nome:
Data: / /
Assinatura:
Data: / /

Contato do COEP/UFMG:

AV. Presidente Antbnio Carlos, 6627, Pampulha - Belo Horizonte - MG
CEP 31270-901

Unidade Administrativa Il - 22 Andar - Sala: 2005

Telefone: (31) 3409-4592

E-mail: coep@prpg.ufmg.br

Horario de atendimento: 09:00 as 11:00/14:00 as 16:00

Rubrica paciente: Rubrica pesquisador:
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