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NOVAS PERSPECTIVAS FARMACOLOGICAS NO TRATAMENTO DA FIBROSE
PULMONAR IDIOPATICA
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RESUMO: A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) é uma doenga respiratéria crénica, caracterizada pela
substituicdo do tecido pulmonar normal por tecido cicatricial, comprometendo a func¢do pulmonar e
levando 2 insuficiéncia respiratéria. O tratamento da FPI tem sido um desafio médico, pois nio existem
terapias definitivas para curar a doenga, mas sim para controlar os sintomas e retardar a progressio. Este
estudo tem como objetivo geral revisar e avaliar as abordagens terapéuticas para o tratamento da FPI,
considerando tanto as terapias farmacolégicas quanto as ndo farmacoldgicas, além de explorar os resultados
mais recentes em termos de eficicia e seguranca. A metodologia utilizada serd baseada em artigos
cientificos publicados entre 2008 e 2024, os quais serdo encontrados através de pesquisa manual realizada
nas plataformas digitais PubMed e ScientificLibrary Online (SciELO) utilizando o operador booleano
AND para a intersec¢io dos unitermos: “pulmonary fibrosis”; “treatment”; “prognosis”; “therapeutic
advances”.Serdo avaliados medicamentos antifibréticos, como pirfenidona e nintedanibe, que
demonstraram beneficios na reducgio da taxa de declinio da fun¢io pulmonar, bem como novas terapias em
investigacdo. Além disso, serdo considerados os tratamentos complementares, como reabilitagio pulmonar
e transplante pulmonar, em casos mais graves. Os resultados esperados indicam que, apesar dos avancos
no tratamento farmacolédgico, a combinacdo de terapias pode oferecer os melhores resultados para o controle
da progressdo da FPI. Este estudo visa fornecer uma compreensio mais clara das opgdes terapéuticas
disponiveis e contribuir para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes com fibrose pulmonar
idiopética.
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ABSTRACT: Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic respiratory disease characterized by the
replacement of normal lung tissue by scar tissue, compromising lung function and leading to respiratory
failure. The treatment of IPF has been a medical challenge, as there are no definitive therapies to cure the
disease, but rather to control symptoms and slow its progression. This study aims to review and evaluate
therapeutic approaches for the treatment of IPF, considering both pharmacological and non-
pharmacological therapies, in addition to exploring the most recent results in terms of efficacy and safety.
The methodology used will be based on scientific articles published between 2008 and 2024, which will be
found through manual research carried out on the digital platforms PubMed and ScientificLibrary Online
(SciELO) using the Boolean operator AND for the intersection of the keywords: “pulmonary fibrosis”;
“treatment”; “prognosis”; “therapeutic advances”. Antifibrotic drugs such as pirfenidone and nintedanib,
which have shown benefits in reducing the rate of decline in lung function, will be evaluated, as well as
new therapies under investigation. In addition, complementary treatments such as pulmonary
rehabilitation and lung transplantation will be considered in more severe cases. The expected results
indicate that, despite advances in pharmacological treatment, the combination of therapies may offer the
best results for controlling the progression of IPF. This study aims to provide a clearer understanding of
the therapeutic options available and contribute to improving the quality of life of patients with idiopathic
pulmonary fibrosis.
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1 INTRODUCAO

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) é uma doenca pulmonar crénica decorrente da
cicatrizagdo excessiva do tecido pulmonar, predisposto ao envelhecimento celular e reparacio
andmala, tendo miofibroblastos que depositam altos niveis de coldgeno diminuindo
progressivamente sua capacidade respiratéria e difusora. Dados mostram que a progressio da
fibrose é determinada por fatores como a senescéncia celular, estresse oxidativo, desregulacido
proteica e pela disfun¢do mitocondrial, mediada por TGF-f3, IL-1f3, IL-6 e IL-8 (AMARAL et
al.,2023). Tendo causa até entdo desconhecida e alto risco de mortalidade, com terapias pouco
eficazes e as limita¢Ses de um transplante, o paciente vai ébito na maioria das vezes em até 5
anos. Inicialmente, o nintedanibe e a pirfenidona emergiram como os primeiros medicamentos
efetivos para diminuir a taxa de declinio da funcio pulmonar nos pacientes fibréticos. A
pirfenidona é um firmaco que tem agio anti-inflamatéria e anti fibrética que atua nos
receptores de TNF-a e TGF-, bem como na modulacio da oxidagdo celular (Amaral et
al.,2025); o nintedanibe é um inibidor intracelular das tirosinas quinase envolvidas na
patogénese da fibrose pulmonar idiopatica. Inicialmente, o nintedanibe e a pirfenidona
emergiram como os primeiros medicamentos efetivos para diminuir a taxa de declinio da
funcio pulmonar nos pacientes fibréticos. Embora nintedanibe e pirfenidona oferecam uma
opcdo terapéutica significativa para retardar a progressio da FPI, a doenca continua sendo
desafiadora e, em muitos casos, esses tratamentos nio sdo suficientes para evitar a progressio
ou reverter os danos pulmonares, o que destaca a necessidade de novas terapias e abordagens no
manejo da patologia. Dessa forma, alternativas terapéuticas vém sendo estudadas, e
pesquisadores vém progredindo com possiveis alvos para o tratamento da doenga, alguns em
andamento, sobretudo muitos em planejamento, que levantam questdes importantes na
patogénese e na histéria natural da doenca. Entre elas, estd o CL27¢, um design molecular que
funciona bloqueando a atuacio de uma importante via de comunicagio intracelular chamada
PI3K, relacionada com processos de inflamag¢io pulmonar e cicatrizacdo tecidual, sendo eles,
sintomas da FPI. Ademais, pesquisas concluem que esse inibidor de PI3K reduz a atividade de
fibroblastos isolados e genes marcadores de suas atividades em pacientes com FPI, possuindo,

portanto, um papel anti-fibrinogénico.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 Fibrose pulmonar idiopatica: conceitos e aspectos gerais

A fibrose pulmonar idiopéatica (FPI) é uma doenga pulmonar intersticial crénica,
progressiva e de etiologia desconhecida, caracterizada pela formagio excessiva de tecido fibroso
no parénquima pulmonar. Esse processo leva a perda da elasticidade pulmonar,
comprometimento das trocas gasosas e declinio progressivo da fungio respiratéria. A FPI afeta
predominantemente adultos acima dos 5o anos e apresenta progndstico reservado, com
sobrevida média de poucos anos apds o diagndstico.

Do ponto de vista fisiopatolégico, a doenga envolve uma resposta anormal a lesdo
epitelial alveolar, resultando em ativacio persistente de fibroblastos e miofibroblastos,
deposicdo exagerada de matriz extracelular e remodelamento tecidual. Diferentemente de
processos inflamatérios cldssicos, a FPI é marcada por um predominio de mecanismos

fibréticos, o que explica a limitada efic4cia das terapias anti-inflamatérias tradicionais.

2.2 Tratamento farmacolégico atual da fibrose pulmonar idiopatica

Atualmente, o tratamento farmacolégico da FPI é limitado e visa principalmente
retardar a progressio da doenca e reduzir o declinio da fun¢io pulmonar. Entre as opgdes
disponiveis, destacam-se os antifibréticos nintedanibe e pirfenidona, que demonstraram
eficicia em desacelerar a perda da capacidade vital forcada, embora nio promovam a reversio
da fibrose estabelecida.

Apesar dos beneficios observados, esses firmacos apresentam limita¢Ges importantes,
como efeitos adversos gastrointestinais, hepéticos e a necessidade de uso continuo. Além disso,
muitos pacientes ndo respondem de forma satisfatéria ao tratamento, o que reforca a
necessidade de novas abordagens terapéuticas mais eficazes e seguras.

Nesse contexto, o manejo da FPI permanece desafiador, exigindo acompanhamento
multidisciplinar e, em casos selecionados, a consideragio do transplante pulmonar como tnica

alternativa curativa.

2.3 Novas perspectivas farmacolégicas no tratamento da fibrose pulmonar idiopatica

O avanco no entendimento dos mecanismos moleculares envolvidos na fibrose
pulmonar tem impulsionado o desenvolvimento de novas estratégias farmacolégicas. Pesquisas

recentes tém explorado alvos terapéuticos relacionados & modulagio de vias de sinalizagio
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celular, como o fator de crescimento transformador beta (TGF-f3), a via Wnt/B-catenina e
mediadores envolvidos na senescéncia celular.

Além disso, terapias inovadoras, como o uso de agentes antifibréticos de nova geracio,
moduladores imunolégicos, antioxidantes e medicamentos com ag¢io sobre o metabolismo
celular, tém sido investigadas em estudos pré-clinicos e ensaios clinicos. O reposicionamento
de firmacos, estratégia que avalia medicamentos j4 aprovados para outras doencas, também
surge como alternativa promissora para acelerar a descoberta de novos tratamentos.

Dessa forma, as novas perspectivas farmacolédgicas representam um campo de intensa
investigagio cientifica, com potencial para ampliar as op¢des terapéuticas disponiveis, melhorar

a qualidade de vida dos pacientes e modificar o curso natural da fibrose pulmonar idiopatica.

3 METODOLOGIA

Para isto, o delineamento do tipo de projeto realizado serd revisio bibliografica, baseada
em artigos cientificos publicados entre 2008 e 2024, os quais serdo encontrados através de
pesquisa manual realizada nas plataformas digitais PubMed e ScientificLibrary Online
(SciELO) utilizando o operador booleano AND para a intersec¢do dos unitermos: “pulmonary
fibrosis”; “treatment”; “prognosis”; “therapeutic advances”. Serdo incluidas publicaces
relevantes i tese e aos objetivos, eliminando desvios ao foco: Tratamento da Fibrose Pulmonar
Idiopética.

A pesquisa foi desenvolvida por meio de acervos on-line e da biblioteca disponibilizada

pela infraestrutura da Universidade de Ribeirio Preto (UNAERP).

4 RESULTADOS

A revisdo da literatura permitiu identificar avangos significativos no entendimento dos
mecanismos moleculares envolvidos na fibrose pulmonar idiopatica (FPI), bem como os limites
das terapias atualmente disponiveis. Em relacio ao tratamento, os medicamentos aprovados —
pirfenidona e nintedanibe — representam uma importante conquista no controle da doenca,
pois ajudam a retardar a perda da funcdo pulmonar. A pirfenidona tem agio anti-inflamatéria e
antioxidante, enquanto o nintedanibe atua como inibidor de tirosina quinase, bloqueando
receptores envolvidos na fibrose. No entanto, esses firmacos ndo impedem completamente a
progressio da fibrose e nio revertem os danos pulmonares ji instalados, o que reforca a
necessidade de terapias mais eficazes. Sobre as novas abordagens terapéuticas em estudo com

CLz27c, resultados de pesquisas laboratoriais indicam que este reduz a ativacdo de fibroblastos
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isolados de pacientes com FPI, além de diminuir a expressdo de genes relacionados 4 producio
de colédgeno e outros componentes da matriz extracelular, como COL1A1, ACTA2 e FN1. Além
disso, em modelos animais, o tratamento com CL27c apresentou resultados promissores na
preservacio da estrutura pulmonar e na diminui¢do da deposigio de tecido fibrético, indicando
um possivel efeito terapéutico relevante. Apesar disso, o composto ainda esti em fase
experimental, e ensaios clinicos em humanos ainda sio necessirios para confirmar sua
seguranca e eficicia. Esses achados indicam que, embora os tratamentos atuais oferecam algum
controle da doenca, novas estratégias, como a inibi¢do da via PI3K, podem representar avancos

importantes no enfrentamento da FPI.

s DISCUSSAO

A fibrose pulmonar idiopética (FPI) é uma doenca que ainda apresenta muitos desafios,
tanto no entendimento completo de sua causa quanto no tratamento. A literatura revisada
mostra que fatores como o envelhecimento celular, o estresse oxidativo e a ativagio de vias
inflamatérias, como a TGF- e a PI3K, contribuem para a progressdo da fibrose no tecido
pulmonar. Esse processo leva ao acimulo de coligeno e a perda progressiva da fungio
respiratéria, o que piora a qualidade de vida e reduz a sobrevida dos pacientes. Atualmente, os
principais medicamentos utilizados — pirfenidona e nintedanibe — oferecem algum beneficio
ao retardar a piora da funcio pulmonar. No entanto, ambos tém limitacdes. Eles nio conseguem
interromper completamente a progressdo da fibrose, nem reverter os danos j4 causados ao tecido
pulmonar. Além disso, podem causar efeitos colaterais que dificultam o uso continuo. Isso
mostra que, embora tenham sido um avango importante, ainda n3o s3o a solucdo definitiva para
o tratamento da FPI. Nesse contexto, novas terapias vém sendo estudadas. Um dos compostos
que tem chamado atengio é o CL27c, um inibidor da via PI3K. Essa via estd relacionada a
inflamacio e a cicatrizacdo exagerada dos tecidos. Estudos iniciais, realizados em laboratério e
em modelos animais, mostram que o CL27c pode reduzir a atividade dos fibroblastos e diminuir
a produgio de proteinas relacionadas a fibrose, como o coldgeno, além de ser capaz de reduzir a
expressio de genes marcadores de fibrose, como COL1A1, ACTA:2 e FNi, e atenuar a deposi¢do
de matriz extracelular, o que representa um avanco significativo frente as terapias atualmente

disponiveis.

6 CONSIDERAGCOES FINAIS
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As evidéncias analisadas neste estudo demonstram que a fibrose pulmonar idiopética
(FPI) configura-se como uma doenca pulmonar crénica de grande impacto clinico e social,
marcada por evolugio progressiva, elevada mortalidade e opcdes terapéuticas ainda limitadas.
A presente iniciagdo cientifica permitiu reunir e analisar evidéncias cientificas relevantes acerca
dos mecanismos fisiopatolégicos da FPI, bem como das abordagens terapéuticas atualmente
disponiveis e das novas perspectivas farmacoldgicas em investigacio.

Os antifibréticos pirfenidona e nintedanibe representam avancos importantes no
manejo da doenca, uma vez que demonstram capacidade de retardar o declinio da fungio
pulmonar. No entanto, a incapacidade desses firmacos de reverter a fibrose estabelecida, aliada
a ocorréncia de efeitos adversos e a progressio continua da doenca em muitos pacientes,
evidencia a necessidade de novas estratégias terapéuticas mais eficazes e direcionadas.

Nesse contexto, os estudos envolvendo novas abordagens farmacolégicas, como a
inibi¢do da via PI3K por compostos como o CL27¢c, mostram-se promissores. Os resultados
experimentais indicam reducido da ativagio de fibroblastos, diminui¢io da expressdo de genes
associados a fibrogénese e atenuacio da deposicdo de matriz extracelular, sugerindo potencial
terapéutico relevante. Entretanto, ressalta-se que tais achados ainda se encontram em fases pré-
clinicas, sendo indispensével a realizacdo de ensaios clinicos para comprovar a seguranca e
eficicia dessas novas terapias em humanos.

Dessa forma, conclui-se que, apesar dos avancos alcangados nos dltimos anos, a fibrose
pulmonar idiopitica permanece como um importante desafio médico-cientifico. O
aprofundamento das pesquisas sobre os mecanismos moleculares da doenca e o
desenvolvimento de novas terapias farmacoldgicas sio fundamentais para melhorar o

progndstico e a qualidade de vida dos pacientes acometidos por essa patologia.
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