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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) é uma doenca pulmonar intersticial cronica, progressiva
e de etiologia desconhecida, caracterizada por remodelamento fibrético do parénquima
pulmonar, levando a declinio irreversivel da funcao respiratéria e, em ultima instancia,
insuficiéncia respiratdria terminal. Apesar dos avangos alcangados com antifibréticos como
nintedanibe e pirfenidona, a sobrevida média dos pacientes permanece limitada, reforcando
a necessidade urgente de terapias inovadoras que possam modificar de forma mais efetiva
o curso da doenca. Nos ultimos anos, o desenvolvimento de drogas direcionadas a vias
patogénicas especificas — incluindo sinalizacdo lisofosfatidica (LPA1), integrinas, autotaxina,
conectivo growth factor (CTGF), pentraxina-2, PDE4B e TNIK — tem emergido como foco
central na pesquisa translacional e clinica.

Esta revisdo integrativa analisa as evidéncias mais recentes (2023-2025) sobre agentes
terapéuticos em investigacdo para FPI, destacando ensaios clinicos de fase Il e Ill com
moléculas promissoras. Entre eles, destacam-se o admilparant (antagonista de LPA1), o
bexotegrast (inibidor de integrinas), o ziritaxestat (inibidor de autotaxina), o pamrevilumab
(anticorpo anti-CTGF), o zinpentraxin alfa (PRM-151, modulador imunolégico), o
nerandomilast (inibidor PDE4B) e o rentosertib (inibidor de TNIK identificado por inteligéncia
artificial). Os estudos apontam reducdo do declinio da capacidade vital forcada (FVC),
melhora de biomarcadores séricos e impacto positivo em desfechos funcionais, ainda que a
seguranga de alguns agentes exija monitorizagao cuidadosa.

Conclui-se que a terapéutica da FPI encontra-se em franca expansao, com multiplos alvos
moleculares sendo testados em ensaios clinicos robustos. Embora a transla¢do para pratica
clinica ainda dependa de resultados de longo prazo, as drogas emergentes representam
perspectivas concretas para ampliar a sobrevida e qualidade de vida de pacientes com FPI.

Palavras-chave: Fibrose pulmonar idiopatica; Antifibrdticos; Terapias-alvo; Ensaio clinico;
Remodelamento pulmonar.
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Advances in the Treatment of Idiopathic Pulmonary Fibrosis:
New Drugs and Therapies

ABSTRACT

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic, progressive interstitial lung disease of
unknown etiology, characterized by irreversible fibrotic remodeling of the lung
parenchyma, ultimately leading to respiratory failure. Despite advances with antifibrotic
agents such as nintedanib and pirfenidone, the median survival of patients remains
poor, highlighting the urgent need for innovative therapies capable of altering the
disease trajectory. In recent years, the development of drugs targeting specific
pathogenic pathways — including lysophosphatidic acid receptor 1 (LPA1), integrins,
autotaxin, connective tissue growth factor (CTGF), pentraxin-2, PDE4B and TNIK — has
become the cornerstone of translational and clinical research.

This integrative review examines the most recent evidence (2023-2025) regarding
emerging therapeutic agents for IPF, focusing on phase Il and Ill clinical trials with
promising molecules. Among them, admilparant (LPA1 antagonist), bexotegrast
(integrin inhibitor), ziritaxestat (autotaxin inhibitor), pamreviumab (anti-CTGF
antibody), zinpentraxin alfa (PRM-151, immunomodulator), nerandomilast (PDE4B
inhibitor), and rentosertib (TNIK inhibitor identified through artificial intelligence) stand
out. These agents have demonstrated reductions in forced vital capacity (FVC) decline,
improvements in serum biomarkers, and positive impacts on functional outcomes,
although the safety profile of some requires careful monitoring.

In conclusion, IPF therapy is expanding, with multiple molecular targets being evaluated
in robust clinical trials. While long-term outcomes are still awaited, these emerging
drugs provide concrete perspectives for extending survival and improving quality of life
in patients with IPF.

Keywords: Idiopathic pulmonary fibrosis; Antifibrotics; Targeted therapy; Clinical trial;
Pulmonary remodeling.
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INTRODUCAO

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) é a forma mais comum e grave das pneumonias
intersticiais idiopaticas, apresentando uma evolucdo inexoravel e limitada resposta as
terapias disponiveis. Sua patogénese envolve interagdo complexa entre predisposi¢ao
genética, fatores ambientais e envelhecimento celular, culminando em lesdo epitelial
repetitiva, ativacdo fibroblastica e deposicdo de matriz extracelular. Clinicamente, a
doenga manifesta-se com dispneia progressiva, tosse seca e hipoxemia,
frequentemente associadas a padrdo radioldgico de pneumonia intersticial usual (PIU).
Apesar da utilizacao dos antifibréticos aprovados — nintedanibe e pirfenidona — a taxa
de mortalidade permanece elevada, com sobrevida média estimada entre 3 a 5 anos
apo6s o diagndstico (MAHER et al., 2023).

Nas ultimas décadas, a pesquisa translacional em FPI avang¢ou na identificacdo de
vias moleculares especificas associadas a fibrogénese, como sinalizag¢do lisofosfatidica
(LPA1), integrinas epiteliais, autotaxina, fatores de crescimento tecidual (CTGF, TGF-B) e
mecanismos inflamatdrios mediados por pentraxinas e fosfodiesterases. O bloqueio
farmacoldgico desses alvos busca interromper o ciclo vicioso de injuria epitelial e reparo
anomalo que sustenta a progressao fibrotica (RAGHU et al., 2024).

Os ensaios clinicos recentes trouxeram perspectivas animadoras. Drogas como o
pamrevlumab, anticorpo anti-CTGF, e o zinpentraxin alfa, modulador da resposta imune,
demonstraram potencial em retardar o declinio da FVC. Paralelamente, moléculas
inovadoras como admilparant, antagonista de LPA1, e nerandomilast, inibidor de
PDE4B, estdao em investigacdao em fases avangadas de ensaio, com resultados iniciais
promissores (RICHELDI et al.,, 2024; CORTE et al.,, 2025). A chegada de terapias
direcionadas amplia a possibilidade de abordagens personalizadas, ajustadas ao perfil
fisiopatoldgico de cada paciente.

Nesse contexto, torna-se fundamental revisar criticamente os resultados das
principais investigacdes clinicas publicadas entre 2023 e 2025, analisando ndo apenas a
eficacia dos novos agentes, mas também sua seguranca, impacto em biomarcadores e
possiveis implicacbes para pratica clinica. Esta revisdao integrativa busca, portanto,
sintetizar os avangos recentes e destacar perspectivas futuras no manejo da FPI, com

énfase nas drogas atualmente em investigacao clinica de fase Il e lll.
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METODOLOGIA

O presente estudo constitui uma revisdo integrativa de literatura, metodologia
que permite integrar e analisar criticamente estudos com diferentes delineamentos,
desde ensaios clinicos randomizados até revisdes narrativas baseadas em evidéncias.
Essa abordagem é particularmente relevante em dreas de rapida evolucdo, como a
terapéutica da FPI, permitindo a comparagao entre multiplos farmacos em investigacao.

A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science e Embase, abrangendo publica¢es entre janeiro de 2023 e abril de 2025. Foram
utilizados descritores controlados e nao controlados em inglés e portugués, como:
idiopathic pulmonary fibrosis, novel therapies, antifibrotic agents, LPA1 antagonist,
integrin inhibitor, autotaxin inhibitor, CTGF antibody, PRM-151, PDE4B inhibitor, TNIK
inhibitor. Operadores booleanos (AND, OR) foram empregados para refinar os
resultados.

Critérios de inclusdo: (1) artigos originais em inglés ou portugués, disponiveis em texto
completo; (2) ensaios clinicos de fase Il ou Ill envolvendo pacientes com FPI; (3) estudos
gue abordassem aspectos de eficacia, seguranca ou biomarcadores de terapias
emergentes.

Critérios de exclusao: (1) estudos pré-clinicos ou exclusivamente experimentais; (2)
publicacdes sem acesso ao texto integral; (3) revisdes narrativas sem base em evidéncias
clinicas recentes.

A triagem foi realizada pela leitura de titulos e resumos, seguida da anadlise integral
dos artigos elegiveis. Foram extraidas informacdes sobre: desenho do estudo,
populacdo avaliada, farmaco em investigacdo, dose utilizada, parametros de eficacia
(principalmente declinio da FVC e tempo para progressdo), perfil de seguranca e eventos
adversos reportados.

Os achados foram organizados em eixos tematicos: (1) antagonistas de LPA1; (2)
inibidores de integrinas; (3) inibidores de autotaxina; (4) anticorpos anti-CTGF; (5)
imunomoduladores (pentraxina-2); (6) inibidores de PDE4B; (7) novas moléculas de

descoberta baseada em inteligéncia artificial. Reconhece-se como limitacdo a
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heterogeneidade metodoldgica entre os estudos e o fato de que muitos agentes
encontram-se em fase intermediaria de investigacdo, sem desfechos definitivos de
mortalidade. Ainda assim, a sintese critica apresentada oferece uma visdo abrangente

sobre o futuro da terapéutica da FPI.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Corte et al. (2025) investigaram o admilparant, um antagonista seletivo do
receptor de lisofosfatidico 1 (LPA1l), alvo diretamente implicado na ativacdo de
fibroblastos e na migracdo celular responsavel pela deposicdao de matriz extracelular. O
estudo de fase Il, randomizado e duplo-cego, incluiu pacientes com fibrose pulmonar
idiopatica em diferentes estagios da doenca. O uso de admilparant resultou em reducdo
significativa do declinio da capacidade vital forcada (FVC), com média de preservacao
funcional superior a 100 mL em 48 semanas em comparacao ao placebo. Além disso,
foram observadas redugdes em biomarcadores séricos relacionados a fibrogénese,
como o PRO-C3 (procoldgeno tipo lll), e estabilizacdo em parametros de imagem
guantitativa por tomografia de alta resolucdo. O perfil de seguranca foi aceitavel, com
eventos adversos predominantemente gastrointestinais leves, refor¢cando a viabilidade
da droga como futura opgao terapéutica. O bloqueio da via LPA-LPA1 surge, assim, como

um dos mecanismos mais promissores na interrupgao do ciclo fibrético.

Lancaster et al. (2024) avaliaram o bexotegrast (PLN-74809), um inibidor oral de
integrinas avP6 e avBl, responsdveis pela ativacdo do fator de crescimento
transformador beta (TGF-B), molécula central na patogénese da fibrose. O estudo
multicéntrico de fase Il, que envolveu pacientes com FPl em uso concomitante ou ndo
de antifibréticos padrao, demonstrou que o bexotegrast foi capaz de reduzir de maneira
dose-dependente a taxa anual de declinio da FVC, além de evidenciar estabilizacdo de
lesdes fibréticas em HRCT (high-resolution computed tomography). Em analises
exploratdrias, pacientes tratados apresentaram maior tempo até progressao clinica e

melhora em indices de qualidade de vida (SGRQ - St George’s Respiratory
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Questionnaire). Os eventos adversos mais relatados foram fadiga e diarreia, em
intensidade leve a moderada. Os dados reforcam o potencial da droga como adjuvante
em terapias combinadas, especialmente pelo mecanismo de bloqueio da ativacao

fibrobldstica mediada por integrinas.

Maher et al. (2023) analisaram o ziritaxestat, um inibidor de autotaxina (ATX),
enzima que catalisa a producdo de lisofosfatidilcolina em lisofosfatidico (LPA),
estimulando vias pré-fibroticas. Os ensaios clinicos ISABELA 1 e 2, de fase lll, envolveram
mais de 1.500 pacientes com FPI. Apesar do racional fisiopatoldgico robusto, os estudos
foram interrompidos precocemente por questdes de seguranga, principalmente
relacionadas a eventos adversos hepaticos e aumento de mortalidade em relagdao ao
placebo. Ainda que analises secunddrias tenham mostrado discreta atenuagdo do
declinio da FVC em subgrupos, o risco superou os beneficios. A experiéncia com o
ziritaxestat ilustra a necessidade de monitoramento rigoroso em terapias-alvo,
ressaltando que nem todo bloqueio de vias moleculares se traduz em seguranca clinica

adequada.

Raghu et al. (2024) avaliaram o pamrevlumab, um anticorpo monoclonal anti-fator
de crescimento do tecido conjuntivo (CTGF), em um ensaio de fase Ill (ZEPHYRUS-1). O
estudo incluiu pacientes com FPI moderada a grave e avaliou desfechos como declinio
anual da FVC, tempo até progressao e sobrevida global. O pamrevilumab demonstrou
reducdo do declinio médio da FVC em cerca de 120 mL por ano em comparacdo ao
placebo, além de tendéncia a reducdo de exacerba¢bes agudas. Embora ndo tenha
alcancado significancia estatistica para sobrevida global, os dados apontaram beneficio
funcional clinico. O perfil de seguranca foi consistente, com eventos adversos como
fadiga e nausea, mas sem sinais de hepatotoxicidade ou mortalidade excessiva. Esse
farmaco representa uma estratégia direcionada a um mediador central da fibrose, com

potencial para integracdo futura em protocolos de tratamento.

Richeldi et al. (2024) testaram o zinpentraxin alfa (PRM-151), uma pentraxina
recombinante que atua como modulador imunoldgico, favorecendo a diferenciacdo de
macrofagos em fendtipos pré-resolucdo. O ensaio STARSCAPE, randomizado e
controlado, evidenciou que pacientes tratados com zinpentraxin alfa apresentaram

reducdo significativa do declinio da FVC em 52 semanas, além de estabilizacdo de
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parametros de capacidade de difusdo do mondxido de carbono (DLCO). Adicionalmente,
observou-se melhora em sintomas relatados pelos pacientes, como dispneia e fadiga. O
perfil de seguranca foi bastante favordvel, com baixa incidéncia de eventos adversos
graves. O estudo refor¢ca a relevancia das terapias imunomoduladoras, capazes de
interferir no processo fibrético por mecanismos indiretos, ao invés do bloqueio direto

da proliferagao fibroblastica.

Richeldi et al. (2025) estudaram o nerandomilast, um inibidor seletivo de PDE4B
(fosfodiesterase 4B), com agdo anti-inflamatéria e antifibrética. O ensaio clinico
FIBRONEER-IPF, de fase lll, incluiu pacientes em uso de nintedanibe ou pirfenidona,
permitindo avaliagdo em cendrio de tratamento combinado. O nerandomilast
demonstrou reducdo do declinio da FVC em aproximadamente 150 mL ao ano em
comparacdo ao placebo, além de tendéncia favoravel em tempo até primeira
exacerbagdo. O perfil de tolerabilidade foi razodvel, mas diarreia e perda de apetite
foram comuns. Esses achados sustentam a potencial aprovacdo do farmaco como

terapia adjuvante.

Xu et al. (2025) reportaram o desenvolvimento do rentosertib, um inibidor da
serina/treonina quinase TNIK (Traf2 and Nck-interacting kinase), descoberto por
inteligéncia artificial e testado em ensaios de fase I/Il. O TNIK estd implicado na
sinalizacdo Wnt/B-catenina, via central na proliferacdo fibroblastica e diferencia¢do de
miofibroblastos. Em pacientes com FPI, o rentosertib demonstrou reducdo significativa
de biomarcadores séricos pro-fibréticos (incluindo periostina e MMP-7), além de
estabilizacdo inicial da FVC em 24 semanas. Os efeitos adversos incluiram fadiga e
cefaleia, sem eventos graves relatados. Embora em estagio inicial de investigacao, o
farmaco representa um marco ao ser fruto de descoberta baseada em IA, ampliando as

perspectivas de inova¢dao no manejo da FPI.

TABELA - Sintese critica dos estudos analisados

Autor e Ano Droga / Alvo Metodologia Principais Conclusdes
CORTE et al., Admilparant Fase Il, Reduziu declinio da FVC em 48
2025 (antagonista LPA1) randomizado, semanas; melhora de
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Autor e Ano Droga / Alvo Metodologia Principais Conclusdes
duplo-cego biomarcadores fibréticos; perfil de
seguranca aceitavel.
Menor perda de FVC e
Bexotegrast estabilizacao radioldgica; eventos
LANCASTER Fase Il
(inibidor integrinas adversos leves; possivel uso em
et al., 2024 multicéntrico
avp6/avpl) combinagdao com antifibréticos
padrao.
Estudos interrompidos por
Ziritaxestat
MAHER et al., Fase Il (ISABELA hepatotoxicidade e aumento de
(inibidor
2023 1/2) mortalidade; discreta reducdo de
autotaxina)
FVC em subgrupos.
Reducgdo do declinio da FVC (~120
RAGHU et al., Pamrevlumab Fase Il mL/ano); perfil de seguranca
2024 (anti-CTGF) (ZEPHYRUS-1)  favoravel; tendéncia a reducdo de
exacerbacdes.
Preservacao de FVC e DLCO em 52
RICHELDI et Zinpentraxin  alfa Fase 1]
semanas; melhora sintomatica;
al., 2024 (PRM-151) (STARSCAPE)
alta seguranca.
Reducdo do declinio de FVC (~150
RICHELDI et Nerandomilast Fase [l mL/ano); boa eficicia em
al., 2025 (inibidor PDE4B)  (FIBRONEER-IPF) combinacao; tolerabilidade
limitada por eventos Gl.
Estabilizacdo de FVC em 24
XU et al., Rentosertib semanas; reducdo de
Fase I/l
2025 (inibidor TNIK) biomarcadores pro-fibroticos;

seguranca inicial favoravel.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os avancgos recentes no tratamento da fibrose pulmonar idiopatica refletem uma
mudanca de paradigma na abordagem terapéutica, com transicio de farmacos
antifibréticos inespecificos para terapias-alvo baseadas em mecanismos moleculares
especificos. Os estudos analisados demonstram que antagonistas de LPA1, inibidores de
integrinas, moduladores imunolégicos e anticorpos anti-CTGF oferecem perspectivas
concretas de preservacao funcional, com impacto mensuravel na FVC, principal

marcador clinico de progressdo da doenca.

Ainda que alguns agentes, como o ziritaxestat, tenham mostrado limitagdes de
seguranca, a diversidade de alvos investigados aumenta a probabilidade de estabelecer
terapias seguras e eficazes. Farmacos como pamreviumab, zinpentraxin alfa e
nerandomilast destacam-se por resultados clinicos consistentes e boa tolerabilidade. A
integracdo dessas drogas com antifibréticos ja aprovados podera oferecer abordagens

combinadas capazes de ampliar a sobrevida e qualidade de vida dos pacientes.

Por fim, é importante ressaltar que muitos dos estudos ainda se encontram em
fases intermediarias, sem dados definitivos de mortalidade ou de longo prazo. A
consolidacao desses agentes dependera de ensaios fase Ill com maior duragdo e maior
diversidade de pacientes. Entretanto, o cendrio atual ja projeta um futuro no qual a
fibrose pulmonar idiopatica podera ser tratada com estratégias mais precisas, seguras e
personalizadas, transformando uma doenca historicamente letal em condigdo

potencialmente controlavel.
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