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RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: pirfenidona 

Indicação na bula: tratamento da fibrose pulmonar idiopática leve a moderada 

em adultos. 

Pergunta: eficácia e segurança da pirfenidona no tratamento da fibrose 

pulmonar idiopática. 

Evidências: o estudo selecionado sugeriu que o tratamento com nintedanibe, 

pirfenidona e sildenafila prolonga a sobrevida em pacientes com fibrose 

pulmonar idiopática. Entretanto, em comparação indireta, pirfenidona não 

apresentou diferenças significativas quando comparado com bosentana, 

imatinibe, macitentana, N-acetil-cisteína, sildenafila, nintedanibe e placebo. Em 

relação a eventos adversos graves, os agentes são semelhantes entre si e 

incluem, principalmente, manifestações dermatológicas e gastrointestinais. 

Conclusões: pirfenidona é indicada para o tratamento da fibrose pulmonar 

idiopática leve a moderada, mas ainda não apresenta registro no Brasil. A 

elaboração de critérios clínicos e condições bem definidas são imprescindíveis 

para a racionalização no uso da pirfenidona. Por fim, são necessários estudos que 

comparem diretamente a pirfenidona com outras alternativas terapêuticas, 

inclusive com a nintedanibe. 
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CONTEXTO 

A fibrose pulmonar idiopática (FPI) é uma das formas mais comum das doenças 

pulmonares intersticiais
1
, possui caráter crônico e progressivo, restringe-se aos 

pulmões e sua causa é desconhecida, ocorrendo principalmente em adultos a 

partir de 50 anos
(1,2,3)

. A FPI se caracteriza pelo espessamento, rigidez e 

cicatrização do tecido pulmonar (fibrose pulmonar) devido a uma anormalidade 

na atividade das células epiteliais alveolares2, de origem desconhecida 

(idiopática), alterando a capacidade funcional dos pulmões. Desta forma, as 

trocas gasosas entre os alvéolos e os vasos sanguíneos pulmonares ocorrem com 

maior dificuldade, reduzindo o nível de oxigênio na corrente sanguínea e 

consequente deficiência no seu suprimento para todo o corpo
(3,4,5)

.   

O curso clínico da FPI é heterogêneo, podendo evoluir lentamente no decorrer 

dos anos ou apresentar uma progressão mais rápida, principalmente na presença 

de outras comorbidades
(2,3,4,5)

, e pode ser categorizada pela capacidade vital 

forçada
3
 (CVF) em leve (≥70%), moderada (55 a 69%) e grave (<55%)

(6,7)
. Após 

o diagnóstico, os pacientes apresentam uma sobrevida mediana de dois a cinco 

anos, mas estimativas individuais são difíceis de serem feitas. O pior prognóstico 

da FPI está relacionado com algumas características dos pacientes, como idade 

superior a 70 anos, CVF menor ou igual a 65% do previsto, história de tabagismo, 

baixo índice de massa corporal, grande extensão radiológica da doença e aqueles 

que apresentam hipertensão pulmonar
(2,3,4,5,7,8)

. O tabagismo, a exposição 

prolongada a contaminantes ou poeiras ocupacionais ou ambientais e a doença 

do refluxo gastroesofágico são alguns dos fatores associados ao desenfolvimento 

da FPI
(3,5)

.  

1-População acometida: Pacientes com fibrose pulmonar idiopática. 

2-Prevalência/Incidência: A FPI é mais comum em homens, geralmente ocorre 

entre os 50 e 70 anos de idade e em indivíduos com história de tabagismo
(5,8)

. A 

incidência de FPI está em torno de quatro a 16 casos por 100.000 habitantes e a 
                                                           
1
 Interstício pulmonar: tecido localizado entre os alvéolos e os capilares pulmonares – espaço ao redor dos alvéolos. 

2
 Alvéolos pulmonares: minúsculas cavidades envoltas por capilares sanguíneos que formam os pulmões e onde ocorrem as trocas gasosas (o 

dióxido de carbono sai da corrente sanguínea e o oxigênio entra).  
3 Capacidade vital forçada (CVF): o volume máximo de ar exalado com esforço máximo, a partir do ponto de máxima inspiração. 
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prevalência de 13 a 20 casos por 100.000 habitantes
(3)

. Nos EUA, estima-se a que 

FPI afete de 14 a 42 indivíduos para cada 100.000 e que apresente uma 

incidência de seis a 16 indivíduos para cada 100.000, dependendo dos critérios 

de diagnósticos utilizados
(9)

. Um estudo realizado no Reino Unido sugere que 

mais de 5.000 novos casos de FPI são diagnosticados por ano naquele País, além 

de ser responsável por mais mortes anuais do que doenças como o câncer de 

ovário e a leucemia, contribuindo para que a FPI seja de grande interesse para a 

saúde pública no Reino Unido
(10)

. Não existem estudos descrevendo o número de 

pacientes acometidos pela FPI no Brasil
(11)

. Em 2013, as doenças do aparelho 

respiratório foram responsáveis por 11,4% das mortes ocorridas no Brasil e as 

doenças pulmonares intersticiais (CID-10 J84) responderam por 1,9% destes 

óbitos
(12)

. 

3-Curso da doença: Alguns pacientes podem permanecer assintomáticos por 

dois a três anos, geralmente no início da FPI e ocasionalmente nesta fase, a 

doença é detectada. A maioria dos indivíduos apresenta uma progressão lenta 

com deterioração clínica e funcional, que eventualmente resulta em insuficiência 

respiratória crônica. Em outros casos, há períodos de relativa estabilidade, com 

episódios de piora aguda (exacerbações agudas ou outras complicações), que 

são uma causa de elevada morbidade e mortalidade
(2,8)

. Já em um subgrupo 

menor, geralmente do sexo masculino e fumantes, a doença é de curta duração 

com a progressão mais rápida, de forma acelerada
(13)

. O tempo entre o 

aparecimento de sintomas e o diagnóstico da FPI varia de meses a anos, tendo 

em vista o caráter inespecífico e indolente de progressão dos sintomas de um 

modo geral
(3)

. 

Os sintomas mais comuns são a falta de ar (também conhecido como dispneia) 

com piora progressiva e a tosse seca e crônica (por mais de seis meses), que 

podem ser incapacitantes
(5,8,11)

. Alguns pacientes, principalmente os mais idosos, 

frequentemente ignoram a dificuldade ocasional para respirar e o atribuem ao 

fato de estarem envelhecendo ou fora de forma. À medida que a doença evolui e 

as complicações pulmonares se tornam mais graves, o paciente pode sentir falta 

de ar com atividades físicas leves, como tomar banho e se vestir, falar ao 
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telefone e comer
(5)

. Cerca de 50% dos pacientes com FPI podem apresentar 

baqueteamento digital, uma deformação devido à falta de oxigênio no sangue, 

chegando a evidenciar uma coloração azulada na extremidade dos dedos
(5,11)

. 

Esta deformação não é específica da FPI, podendo ocorrer em outras doenças 

pulmonares, cardíacas e hepáticas e também pode estar presente desde o 

nascimento. Além dos sintomas já citados, pode-se incluir a fadiga, a fraqueza, o 

aperto no peito, a perda de apetite e a perda inexplicável de peso
(5)

. Achados de 

hipertensão pulmonar podem ser observados em fases tardias da doença
(3,8)

. 
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DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA  

1-Nome da tecnologia: Esbriet
®

 (267 mg cápsulas duras) / Misofagan
® 

(200 mg 

comprimidos revestidos) 

2-Princípio ativo: pirfenidona 

3-Registro na ANVISA: 

☐ Sim, para esta indicação. 

☐ Sim, para outra indicação. Citar:  

☐ Não, o fabricante não recomenda este medicamento para esta finalidade, pois 

não há indicação expressa na Bula. 

☐ Não. 

4-Registro em outras agências internacionais: 

a) FDA 

☐ Sim         ☐ Não  (Somente Esbriet
® 

registrado em 2014) 

Indicação: tratamento da fibrose pulmonar idiopática. 

b) EMA 

☐ Sim         ☐ Não  (Somente Esbriet
® 

registrado em 2011) 

Indicação: tratamento da fibrose pulmonar idiopática leve a moderada em 

adultos. 
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OPÇÕES DE TRATAMENTO 

1-Principais tecnologias disponíveis no mercado:  

O tratamento da FPI abrange diversas estratégias devido à variabilidade do curso 

clínico da doença. Por isso, são bastante individualizadas e baseadas na história 

clínica e outras condições do paciente. Embora não haja cura atualmente, 

existem várias opções terapêuticas para ajudar os pacientes a controlar a doença 

e manter a qualidade de vida e as atividades diárias. O tratamento farmacológico 

pode incluir a prescrição de corticoides (devido à alveolíte), inibidores da bomba 

de prótons (devido ao refluxo gastroesofágico), sildenafila, anticoagulantes 

(warfarina), ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato mofetila, N-acetil-cisteína, 

ambrisentana, bosentana, imabinibe, nintedanibe e pirfernidona, sendo que 

apenas a pirfenidona e o nintedanibe apresentam registro de uso para FPI. As 

medidas não farmacológicas empregadas de forma paliativa ou suporte são 

suplementação de oxigênio, reabilitação pulmonar e ventilação mecânica. Por 

fim, o transplante de pulmão também pode ser indicado
(5,14,15)

.  

Dentre as opções farmacológicas citadas, somente pirfenidona, nintedanibe e 

inibidores da bomba de prótons tem seu uso recomendado pelas American 

Thoracic Society, European Respiratory Society, Japanese Respiratory Society e 

Latin American Thoracic Association
(14)

. 

2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos): 

☐ Sim 

☐ Não 

3-Preço do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos): 

Segundo a OMS, a dose diária definida (DDD) para a pirfenidona é de 2,4 

g/dia
(16)

. Ao considerar a dosagem do produto Misofagan®, de 200 mg por 

comprimido revestido, estima-se que serão utilizados 12 comprimidos por dia, 

sendo 360 comprimidos por mês, que corresponde a dose de manutenção 

informada pelo fabricante
(17)

. Ao considerar a dosagem do produto Esbriet®, de 
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267 mg por cápsula dura, estima-se que serão utilizadas nove cápsulas por dia, 

sendo 270 por mês
(18)

. 

Pirfenidona não apresenta registro de uso no Brasil, por isso o seu preço foi 

estimado considerando o preço comercial praticado na Argentina, conforme 

registro na Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Médica (ANMAT)
 (19)

. 

Tabela 1. Preço estimado das apresentações de pirfenidona disponíveis 

na Argentina. 

Medicame

nto 

Apresenta

ção 

Preço da 

apresenta

ção 

Preço 

unitár

io 

Preço da 

apresenta

ção em 

dólar 

Preço 

unitár

io em 

dólar 

Preço 

mensal 

em 

dólar  e 

real 

Misofagan

® 

200 

comprimido

s revestidos 

com 200 

mg de 

pirfenidona 

ARS 

61.119,24 

ARS 

305,6

0 

USD 

4,437.29 

USD 

22.19 

 

USD 

8,874.5

8* 

BRL 

31.142,

68* 

 

Fibridoner

® 

200 

comprimido

s revestidos 

com 200 

mg de 

pirfenidona 

ARS 

50.291,65 

ARS 

251,4

6 

USD 

3,651.20 

USD 

18.26 

USD 

7,302.4

0* BRL 

25.625,

58* 
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Fibridoner

® 

360 

comprimido

s revestidos 

com 200 

mg de 

pirfenidona 

ARS 

88.893,32 

ARS 

246,9

3 

USD 

6,453.71 

USD 

17.93 

USD 

6,453.7

1  

BRL 

22.647,

36 

Esgrinil® 

270 

cápsulas 

duras com 

267 mg de 

pirfenidona 

ARS 

108.943.82 

ARS 

403,5

0 

USD 

7,909.39 

USD 

29.29 

USD 

7,909.3

9 

BRL 

27.755,

63 

Performa

® 

270 

cápsulas 

duras com 

267 mg de 

pirfenidona 

ARS 

115.251,15 

ARS 

426,8

6 

USD 

8,367.30 

USD 

30.99 

USD 

8,367.3

0 

BRL 

29.362,

53 

1 peso argentino (ARS) = 0.0726006 dólares americanos (USD) em 06/06/2016, 

conforme conversão de moedas do Banco Central do Brasil
4
. 

1 dólar americano (USD) = 3,5092 real brasileiro (BRL) em 06/06/2016, conforme 

conversão de moedas do Banco Central do Brasil
4
. 

* Foram consideradas duas caixas de 200 comprimidos. Sobram 40 comprimidos 

por mês, uma vez que são necessários 360 comprimidos por mês. Ao considerar 

o valor unitário em dólar multiplicado por 360 comprimidos por mês, os valores 

seriam USD 7,988.40 (BRL 28.032,89) para Misofagan® e USD 6,573.60 (BRL 

23.068,08) para Fibridoner®
(19)

. 

                                                           
4
 http://www4.bcb.gov.br/pec/conversao/conversao.asp 
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4-Preço do tratamento (preenchimento apenas para 

materiais/procedimentos): Não se aplica 

5-Principal objetivo do tratamento:  

Marque as opções que julgar necessário 

☐ Cura da doença 

☐ Redução de surtos 

☐ Estabilização do paciente 

☐ Manutenção do tratamento de uma condição crônica 

☐ Outros:  

 

BUSCA DE EVIDÊNCIAS 

Data da busca (1): 06/06/2016 

Pergunta estruturada/base pesquisada (1): 

Pirfenidona é eficaz e seguro para pacientes com fibrose pulmonar idiopática? 

Base pesquisada: PUBMED 

Data da busca (2): 06/06/2016 

Pergunta estruturada/base pesquisada (2): 

Pirfenidona é eficaz e seguro para pacientes com fibrose pulmonar idiopática? 

Base pesquisada: Cochrane 
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RESULTADOS COMPILADOS 

Foi selecionada uma revisão sistemática que avaliou o uso de diversas 

alternativas terapêuticas para o tratamento da FPI comparadas com placebo e 

entre si indiretamente. 

Rochwerg et al (2016)
(20)

 realizaram uma meta-análise em rede de ensaios 

clínicos randomizados para avaliar os efeitos de tratamentos diferentes para FPI 

sobre a mortalidade e eventos adversos graves. As intervenções avaliadas foram 

ambrisentana, bosentana, imatinibe, macitentana, N-acetil-cisteína, nintedanibe, 

pirfenidona, sildenafila, terapia tripla de prednisona, azatioprina, N-acetil-cisteína 

e antagonista de vitamina K. Foram incluídos um total de 19 ensaios clínicos 

randomizados (5.694 doentes) que compararam 10 diferentes intervenções com 

placebo em um período médio de seguimento de um ano para o tratamento de 

FPI. A análise sugere que nintedanibe, pirfenidona e sildenafila são os três 

tratamentos com a maior probabilidade de reduzir a mortalidade em FPI. A 

comparação indireta não apresentou diferença significativa em termos de 

mortalidade entre pirfenidona e nintedanibe (moderada certeza de evidência), 

pirfenidona e sildenafila (baixa certeza de evidência) ou nintedanibe e sildenafila 

(baixa certeza de evidência). Pirfenidona também não apresentou diferenças 

significativas quando comparado com bosentana, imatinibe, macitentana, N-

acetil-cisteína e placebo. Foram encontradas diferenças estatisticamente 

significantes favorecendo pirfenidona quando comparada com ambrisentana, 

terapia tripla e antagonista de vitamina K. Os eventos adversos graves destes 

agentes são semelhantes a outras intervenções e incluem, principalmente, 

manifestações dermatológicas e gastrointestinais. Comparações head-to-head 

são necessárias para confirmar estes resultados
(20)

. 

 

ALTERNATIVAS DISPONÍVEIS NO SUS 

O Sistema Único de Saúde (SUS) atualmente não apresenta Protocolo Clínico e 

Diretriz Terapêutica (PCDT) para o tratamento da FPI. Essa doença foi citada em 
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consulta pública da CONITEC para inclusão na Proposta de Priorização de PCDT`s 

para Atenção Integral às Pessoas com Doenças Raras em maio de 2015. No 

entanto, nenhum grupo que trabalhe com a doença se identificou para subsidiar 

sua análise. Além disso, os medicamentos pirfenidona e nintedanibe foram 

citados na consulta pública
(21)

. 

Dentre os medicamentos que foram citados como possíveis de serem utilizados 

no tratamento de FPI, encontram-se disponíveis no SUS
(22)

: 

 Sildenafila - PCDT da Esclerose Sistêmica e PCDT da Hipertensão Arterial 

Pulmonar – Componente Especializado da Assistência Farmacêutica (CEAF) 

 Azatioprina – CEAF para diversos PCDT’s. 

 Ciclofosfamida – CEAF para diversos PCDT`s. 

 Omeprazol – Componente Básico da Assistência Farmacêutica (CBAF). 

 Budesonida – CEAF e CBAF. 

 Predinisona – CBAF. 

Ressalta-se que nenhum dos medicamentos acima têm indicação em bula para o 

tratamento da FPI, sendo utilizados de forma off-label.  

Dentre os cuidados de suporte que podem ser utilizados no tratamento da FPI 

encontram-se disponíveis no SUS
(23)

: 

 03.01.10.014-4 – Oxigenoterapia  

Disponível para tratamento hospitalar, ambulatorial e atenção domiciliar. 

 

 03.01.05.001-5 - Acompanhamento e avaliação domiciliar de paciente 

submetido à ventilação mecânica não invasiva 

 

 03.01.05.006-6 - Instalação e manutenção de ventilação mecânica não 

invasiva domiciliar 

 

 03.02.04.001-3 - Atendimento fisioterapêutico em paciente com transtorno 

respiratório com complicações sistêmicas  
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 03.02.04.002-1 - Atendimento fisioterapêutico em paciente com transtorno 

respiratório sem complicações sistêmicas 

Por fim, encontra-se disponível no SUS a opção de transplante de pulmão 

unilateral e bilateral
(20)

. 

 05.05.02.008-4 - Transplante de pulmão unilateral  

 05.05.02.012-2 - Transplante de pulmão bilateral  

 05.06.02.007-0 - Tratamento de intercorrência pós transplante de pulmão 

uni/bilateral - pós-transplante crítico 

 

RECOMENDAÇÕES DE AGÊNCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU 
ORGANIZAÇÕES INTERNACIONAIS 

☐ NICE.  

Pirfenidona é recomendado como uma opção para o tratamento de FPI, somente 

se: 

 A pessoa tem uma CVF entre 50% e 80% do previsto. 

 A empresa oferecer o desconto acordado para a pirfenidona no esquema de 

acesso dos pacientes. 

 O tratamento deve ser interrompido se houver evidência de progressão da 

doença (uma redução confirmada na percentagem prevista de CVF de 10% 

ou mais) em qualquer período de 12 meses
(24)

. 

O Comitê concluiu que pirfenidona parece ter um efeito modesto, mas 

mensurável em retardar o declínio da função pulmonar e que há uma incerteza 

em saber se este benefício persiste ao longo do tempo, devido a falta de dados 

sobre o efeito da pirfenidona na função pulmonar além de 72 semanas de 

tratamento
(24)

. 

☐ CADTH.  
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O comitê de especialistas de drogas do Canadá recomenda que a pirfenidona 

deve ser utilizado para o tratamento de adultos com leve a moderada FPI se os 

seguintes critérios clínicos e condições forem atendidos
(25)

: 

Critérios clínicos: 

 Leve a moderada FPI definida como CVF superior ou igual a 50 % do 

previsto. 

 Doença estável, definida como CVF não deve ter redução ≥ 10% nos 

últimos 12 meses. 

 Tratamento deve ser interrompido se CVF absoluta diminuir em ≥ 10% em 

um período de 12 meses durante o tratamento com o medicamento
(26)

. 

Condições: 

 O paciente deve estar sob os cuidados de um especialista com experiência 

no diagnóstico e tratamento da FPI. 

 Redução substancial do preço
(25)

. 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Não há PCDT para o tratamento de FPI no SUS e pirfenidona não apresenta 

registro no Brasil. Apenas nintedanibe tem registro e indicação para FPI no país. 

O estudo selecionado sugeriu que o tratamento com nintedanibe, pirfenidona e 

sildenafila prolonga a sobrevida em pacientes com FPI. Entretanto, em 

comparação indireta, pirfenidona não apresentou diferenças significativas 

quando comparado com bosentana, imatinibe, macitentana, N-acetil-cisteína, 

sildenafila, nintedanibe e placebo para o desfecho mortalidade. Os eventos 

adversos graves destes agentes são semelhantes entre si e incluem, 

principalmente, manifestações dermatológicas e gastrointestinais. NICE e CADTH 

recomendam o uso de pirfenidona mediante o atendimento de critérios clínicos e 

condições preestabelecidos. No entanto, verifica-se que são necessários estudos 
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que comparem diretamente a pirfenidona com outras alternativas terapêuticas 

para o tratamento de FPI. 
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