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RESUMO 

As doenças pulmonares intersticiais compreendem 

um grupo heterogêneo de doenças não neoplásicas 

com vários graus de inflamação e/ou fibrose. 

Algumas com causas conhecidas, outras com 

etiologias variadas nem sempre identificadas, as 

chamadas pneumonias intersticiais idiopáticas. 

Entre elas, a fibrose pulmonar idiopática (FPI), 

considerada uma doença fibrótica prototípica1,2. A 

FPI é uma doença pulmonar progressiva não 

neoplásica, que apresenta diferentes graus de 

inflamação e fibrose, cuja manifestação clínica é a 

dispneia progressiva. A etiologia e o mecanismo 

fisiopatológico da doença são bastante complexos e 

não totalmente esclarecidos, dificultando 

alternativas terapêuticas eficazes. Evidências na 

literatura demonstram o envolvimento da 

Angiotensina II (Ang II), o mais estudado peptídeo 

vasoativo do sistema renina angiotensina envolvido 

na patogênese da fibrose. Nesse contexto, é possível 

acreditar que o desequilíbrio do Sistema Renina-

Angiotensina (SRA), a favor do eixo fibrosante 

(Ang II/AT1) esteja associado ao desenvolvimento 

da fibrose pulmonar (FP) e ao comprometimento 

funcional dos pacientes. Por outro lado, o eixo 

contra regulatório e protetor do SRA, os peptídeos 

Angiotensina 1-7 e Alamandina, podem ser uma 

alternativa de tratamento da FP. Diante disso, novas 

interpretações sobre a participação desse sistema na 

fisiopatologia da FPI poderá contribuir para 

elucidar os mecanismos envolvidos nesta doença 

ainda sem cura, de alto custo para o sistema de 

saúde e principalmente para o desenvolvimento de 

terapias que melhorem a qualidade de vida desses 

pacientes. 
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1 INTRODUÇÃO 

A fibrose pulmonar idiopática (FPI) é a mais comum das doenças pulmonares intersticiais3. 

Ocorre de forma lenta e irreversível, com alta taxa de mortalidade. Possivelmente, a falta de 

uniformidade no momento do atendimento ainda dificulta o seu diagnóstico4. Atualmente, a hipótese 

mais aceita para a patogênese da doença é a fibroproliferação e o acúmulo excessivo de matriz 

extracelular. Tal evento no tecido pulmonar ocorre durante o reparo de lesões epiteliais alveolares com 

liberação de mediadores pró-inflamatórios5. 
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Dessa forma a FPI pode estar associada ao envelhecimento e a uma condição fibrosante 

progressiva dos pulmões, também relacionada ao tabagismo6. O sexo masculino representa a 

população mais afetada, geralmente na sexta ou sétima décadas de vida7. A perda da elasticidade 

pulmonar e o espessamento das membranas alveolares leva à limitação da capacidade respiratória. O 

esforço da musculatura ventilatória acessória para compensar a perda da função de troca gasosa 

pulmonar ocorre às custas de alto gasto energético, que somado à dificuldade de alimentação causada 

pela própria dispneia, leva os pacientes à perda ponderal e de massa muscular, bem como da qualidade 

de vida8. 

Entre as possíveis causas da FPI algumas evidências emergem para tentar explicar a 

fisiopatologia da doença. Nesse contexto, o sistema renina-angiotensina (SRA) pode ter um papel 

chave na modulação do processo fibrótico. Os peptídeos desse sistema apresentam receptores em 

diversos órgãos-alvo, como coração, vasos sanguíneos e principalmente nos pulmões, podendo estar 

ligados à membrana, ou solúveis no plasma9. 

Devido à natureza insidiosa da doença e à falta de sinais clínicos específicos, o diagnóstico da 

FPI muitas vezes é tardio. Isso atrasa o início do tratamento e compromete a eficácia das intervenções 

terapêuticas. A identificação de biomarcadores para indicar a presença da doença em estágios mais 

iniciais seria de grande valia para o sucesso do tratamento, possibilitando um diagnóstico mais preciso 

e o início precoce da terapia. 

 

2 OBJETIVO 

Revisar a literatura sobre o papel do sistema renina angiotensina na patogênese, progressão e 

nos potenciais estratégias terapêuticas para a FPI. 

 

3 METODOLOGIA 

Trata-se de uma revisão de literatura a partir de artigos publicados nas bases de dados: PubMed, 

LILACS, SciELO e MEDLINE. A pesquisa ocorreu nos meses de agosto e setembro de 2023. 

 

4 REVISÃO DA LITERATURA 

4.1 CONCEITO E EPIDEMIOLOGIA 

A FPI é uma doença crônica não infecciosa, progressiva e restrita aos pulmões, sem uma causa 

definida, em que o tecido pulmonar sadio acaba sendo substituído por tecido cicatricial. Essa 

substituição de tecido prejudica a função pulmonar e consequentemente as trocas gasosas10. 

A doença intersticial pulmonar possui o pior prognóstico e apresenta mortalidade precoce11,12. 

Além disso, afeta principalmente homens acima de 60 anos e, após o diagnóstico, a sobrevida média é 

de apenas 3 anos11. 
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Apesar de se tratar de uma doença rara, a mortalidade dos pacientes acometidos vem 

aumentando mundialmente no século XXI, alcançando entre quatro e dez óbitos/100.000 habitantes 

em diversos países da Europa, América do Norte, Ásia e Oceania13. Nos últimos anos, esse aumento 

notificado da prevalência e da incidência14, associados ao alto índice de mortalidade, têm chamado a 

atenção para a necessidade de novas alternativas terapêuticas que viabilizem uma melhoria efetiva da 

qualidade de vida e da longevidade dos pacientes. 

No Brasil, poucos dados epidemiológicos estão disponíveis sobre a FPI. Uma das possíveis 

razões deve-se à dificuldade de diagnóstico, que muitas vezes ocorre por exclusão, e o reduzido número 

de centros especializados nessa doença. Nesse sentido, a análise temporal da mortalidade no Brasil 

mostra, entre 1979 e 2014, que os coeficientes de mortalidade estão menores do que em outros países, 

podendo indicar subnotificação15.  Ainda assim, o país acompanha a tendência mundial no que se refere 

ao sexo e a idade das pessoas acometidas pela doença15. 

 

4.2 FISIOPATOLOGIA 

Na fisiopatologia da fibrose, estão presentes micro lesões que provocam reações inflamatórias, 

seguidas de uma resposta desordenada na cicatrização. Este processo é caracterizado por diferentes 

graus de ativação de fibroblastos, acúmulo de colágeno que causam espessamento do interstício e 

rigidez pulmonar16. Como consequência, ocorre espessamento das paredes alveolares e distorção da 

arquitetura pulmonar17. Histologicamente, apresenta aspecto irregular, com áreas preservadas, áreas de 

fibrose e formações semelhantes a favos de mel que se alternam no parênquima. Normalmente a região 

subpleural, parasseptal e as bases pulmonares são as mais atingidas18. 

Além de uma reparação não funcional, devido ao aumento progressivo da deposição de 

colágeno observa-se a presença de telômeros curtos, associados a desregulação proteica, mitocondrial 

e ao estresse oxidativo19. Em conjunto, esse processo provoca envelhecimento acelerado. Estes, entre 

outros fatores, ocorrem desde o início e durante a evolução da fibrose mediados também por 

interleucinas pró-inflamatórias e pelo fator de transformação do crescimento beta (TGF- β), produzidos 

pela célula de diferentes formas20. 

Novos estudos  têm mostrado que o TGF-β1, expresso pelos macrófagos, está diretamente 

envolvido na progressão da FPI e, portanto, parece ser um importante alvo para a formulação de uma 

nova terapêutica21. À medida que o mecanismo de reparo avança, a liberação de citocinas e fatores de 

crescimento intensifica a deposição de tecido intersticial, demonstrando a importância das moléculas 

presentes no tecido para o desenvolvimento da FPI.   

Os eventos iniciais da FPI, caracterizados pela ativação dos fibroblastos, ainda não são 

totalmente compreendidos, mas a hipótese mais aceita atualmente é a exposição de indivíduos 

geneticamente suscetíveis a fatores de risco como o tabagismo11. Essas alterações que acometem os 
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pacientes com FPI comprometem a capacidade funcional dos pulmões e repercutem na piora da 

qualidade de vida17. 

Nesse cenário inflamatório, o SRA vem crescendo em importância. Além das ações bastante 

conhecidas sobre o equilíbrio hidroeletrolítico e sobre a pressão arterial, esse sistema tem sido 

relacionado a processos fibróticos em diversos sistemas. 

Classicamente, a ativação do SRA inicia pela ação da enzima renina, produzida pelas células 

justa glomerulares localizadas na arteríola aferente renal. Uma vez na corrente sanguínea, a renina 

converte o angiotensinogênio em angiotensina I (Ang I), um decapeptídeo pouco vasoconstritor22. Pela 

ação enzima conversora de angiotensina (ECA), a Ang I é convertida no octapeptídeo angiotensina II 

(Ang II), que possui efeitos fisiológicos diversos. Entre eles, a Ang II ativa a enzima NADPH oxidase 

nos vasos e tecidos e provoca estresse oxidativo23. 

Os efeitos da Ang II são mediados por dois receptores de membrana acoplados à proteína G, 

denominados receptores AT1 e AT223. O receptor AT1 está envolvido nos efeitos clássicos da Ang II e 

quando ativado de forma exagerada, podem induzir efeitos deletérios aos tecidos como inflamação, 

estresse oxidativo e fibrose. A ativação desse receptor induz fibrose, vasoconstrição, retenção de 

líquido e apoptose24,25. As ações da Ang II sobre o receptor AT2, por sua vez, são comumente opostas 

àquelas sobre o receptor AT1 e a afinidade da Ang II por este receptor é bem menor26. 

Nos pulmões a Ang II estimula os fibroblastos a sintetizarem matriz extracelular. O colágeno 

tipo I é a principal proteína da matriz no interstício pulmonar. Quando em excesso, esse colágeno 

sintetizado por fibroblastos ativados, participa do processo fibrótico. Entre outras ações, provoca 

espessamento das paredes alveolares e redução da complacência pulmonar. Essas alterações afetam a 

capacidade respiratória dos pacientes e dificultam a obtenção de oxigênio para a perfusão tecidual11. 

Nos últimos anos, estudos sobre o SRA vem demonstrando a existência de vários peptídeos que 

tornam o sistema muito mais complexo. Entre os peptídeos e receptores descobertos podemos citar a 

enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) que cliva a Ang I para formar angiotensina 1-7 (Ang-1-

7). A Ang 1-7 liga-se ao receptor Mas e desencadeia efeitos vasodilatadores, antiproliferativos, 

antifibrótico e anti-inflamatórios27. Por estas razões, a Ang 1-7 apresenta capacidade de proteger os 

pulmões e age como um peptídeo antagonista aos efeitos do eixo representado pela Ang II. 

Da mesma forma, em 2013 foi descoberto outros dois componentes do eixo não clássico, a 

Alamandina (ALA) e o receptor MrgD28. A ALA, é um heptapeptídeo análogo à Ang 1-7, diferindo 

estruturalmente pela substituição do aminoácido aspartato pela alanina na posição 1. Ela pode ainda 

ser formada pela ação da ECA2 sobre a Ang A, ou pela descarboxilação da Ang 1-729. 

A ALA atua por meio do receptor de membrana acoplado à proteína G, denominado MrgD30.  

Este novo eixo, ECA2-ALA-MrgD, parece ser potente na contra regulação dos efeitos do eixo de ECA-

Ang II-AT1. A ALA possui efeito antioxidante, anti-inflamatório e antifibrótico, com ações parecidas 
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à Ang-1-731. Diante disso, tanto o eixo ECA2-Ang-(1-7)-Mas, quanto o ECA2-ALA-MrgD são 

promessas na promoção de efeitos que se opõem aos efeitos deletérios da participação exagerada da 

Ang II. 

De fato, a FPI pode ser considerada uma doença multifatorial na qual estímulos ambientais 

ativam fatores endógenos e resultam em um processo de reparo celular desordenado.  Uma vez iniciado 

o processo fibrótico, não hás como revertê-lo, e a doença pode apresentar um curso gradual ou rápido. 

Infelizmente, o declínio na função do órgão é inevitável e, muitas vezes, leva ao óbito17. 

 

4.3 SINAIS, SINTOMAS E COMPLICAÇÕES 

A etiologia da FPI está associada a um processo anormal de reparação após uma lesão nos 

pulmões. O acúmulo de tecido cicatricial colagenoso causa espessamento do interstício e rigidez 

pulmonar11,16 e afeta a capacidade respiratória dos pacientes. Assim, dificulta a obtenção de oxigênio 

para a perfusão tecidual, representando um grande desafio terapêutico para os pneumologistas. 

Os primeiros sinais clínicos das doenças intersticiais pulmonares são inespecíficos. O paciente 

apresenta tosse, dispneia, fadiga e perda de peso, prejudicando o diagnóstico precoce. Desses, a 

dispnéia é o mais comum e, inicialmente, manifesta-se associado a esforço físico. Porém, com a 

progressão da doença, essa dispnéia pode ocorrer até mesmo em repouso. Na ausculta pulmonar podem 

ser encontrados crepitantes telexpiratórios durante a expiração que predominam no terço médio 

inferior do tórax8. 

Com o avanço da doença, os pacientes também podem apresentar taquipneia, taquicardia, 

hipoxemia e aumento das falanges distais dos dedos e unhas das mãos, também denominado como 

hipocratismo digital16,32. Geralmente, quando os sintomas são perceptíveis, os danos pulmonares já 

estão em um estado avançado, necessitando acompanhamento médico imediato. 

Entre as possíveis complicações, a presença da hipertensão pulmonar secundária ocorre nos 

casos mais avançados da fibrose pulmonar, o que coloca cerca de 60% dos pacientes em avaliação para 

transplante8. Além disso, embolia pulmonar, infecções, lesão pulmonar aguda e neoplasias são as 

possíveis complicações, que, quando presentes, condicionam uma mortalidade próxima a 100%33 em 

curto espaço de tempo. 

 

4.4 TRATAMENTO 

Com a crescente evolução na compreensão das vias envolvidas no desenvolvimento da FPI, 

esta é a única doença pulmonar intersticial com terapia já estabelecida16. A combinação de N-

acetilcisteína, Azatioprina e prednisona foi uma das primeiras tentativas de tratamento para FPI. 

Entretanto, não houve muito sucesso, piorando o prognóstico e aumentando o risco de mortalidade 

devido às internações recorrentes34. 
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Outros imunossupressores também foram testados, como a Ciclofosfamida e o Micofenolato 

que, por sua vez, também não apresentaram benefícios clínicos em pacientes com FPI. Quanto ao uso 

da Talidomida, um medicamento com propriedades anti-inflamatórias que pode causar malformação 

congênita, há necessidade de controle sanitário rigoroso. Foi testada em modelo experimental, mas não 

chegou a ser administrado a pacientes com FPI35 pelos riscos que representa. 

Atualmente, a terapia recomendada para o tratamento de FPI envolve a tentativa de diminuir o 

processo fibrótico. O Nintedanibe ou a Pirfenidona36, terapias de suporte, não interrompem a 

progressão, nem revertem a fibrose existente. Embora os dois medicamentos sejam eficazes para 

retardar a progressão da doença37 e reduzir o declínio da função pulmonar, elas não modificam a taxa 

de mortalidade e possuem efeitos colaterais debilitantes, como vômito e diarreia17,38. 

Por outro lado, apesar de serem medicamentos recomendados internacionalmente14 para o 

tratamento da FPI, o Sistema Único de Saúde (SUS) não fornece estes medicamentos. Eles não fazem 

parte dos medicamentos aprovados pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS39. 

Devido ao caráter crônico da FPI, iniciar a terapia precocemente pode representar a eficácia 

terapêutica. Isso evitaria modificações significativas na arquitetura pulmonar. Além disso, neste 

contexto de gravidade, após a COVID-19 e a necessidade de entender o vírus da SARS-CoV-2, ficou 

um pouco mais clara a  participação do SRA na doença pulmonar. 

Nesse sentido, dados da literatura demonstram que o receptor da enzima conversora de 

angiotensina tipo 2 (ECA-2) representa uma das formas de entrada do vírus na célula pulmonar40. Esse 

achado deixa claro o forte impacto da participação do SRA na fisiopatologia pulmonar.  

De fato, resultados demonstram também que pacientes com FPI apresentam um desequilíbrio 

plasmático entre os eixos dos componentes do SRA. Quando comparados a indivíduos saudáveis, os 

pacientes com FPI apresentaram concentração plasmática de Ang I, Ang II, Ang-(1-7) semelhantes. 

No entanto, a concentração plasmática de ALA estava quase quatro vezes mais baixa nesses 

pacientes41. Esses resultados indicam que, possivelmente, na FPI há um desequilíbrio entre a 

participação do eixo clássico (ECA-AngII-AT1) e do eixo contemporâneo (ECA2-Ang 1-7/ALA-

Mas/MrgD) do SRA.  Muito possivelmente, a ALA tem efeito protetivo contra a fibrose pulmonar. 

Além disso, a literatura também aponta para a maior expressão dos receptores AT1 e menor do 

receptor Mas no tecido pulmonar de pacientes com FPI42. Em conjunto, esses achados indicam que o 

eixo protetor, representado pela ALA e Ang-(1-7), está provavelmente menos ativo nesses pacientes. 

Considerando estes achados nos pacientes com FPI, a ALA pode ser uma alternativa de 

tratamento, mesmo que coadjuvante, ao que vem sendo preconizado e está atualmente disponível. Mais 

estudos são necessários, tanto de caráter preventivo quanto curativo, que avaliem o papel de 

reguladores endógenos na fisiopatologia da FPI. A administração de um anti-inflamatório como a ALA 
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poderá, no futuro, ser considerada uma estratégia terapêutica para diminuir, quiçá cessar, a evolução 

dessa doença limitante. 

Com o avançar da doença, a única opção que pode aumentar a sobrevida desses pacientes é o 

transplante pulmonar43, é urgente encontrar alternativas de tratamento que melhorem o prognóstico. 

Historicamente, o primeiro transplante de pulmão realizado na América Latina foi em maio de 1989, 

na cidade de Porto Alegre, hoje um centro de referência para transplantes44. 

Entretanto, no Brasil, essa opção ainda é muito limitada. São poucos os centros de referência 

para este tipo de transplante e poucos são os doadores45. Existe uma dificuldade em encontrar a 

compatibilidade necessária para a realização de um transplante. Assim, no Brasil, 146 pacientes adultos 

aguardam na lista de espera de transplante de pulmão46. Independentemente do tratamento proposto, a 

associação com o programa de reabilitação pulmonar em pacientes sintomáticos é essencial para a 

capacidade física e para a qualidade de vida destes pacientes43. 

 

5 CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS: 

Nos últimos anos, com os avanços tecnológicos em saúde, inúmeras estratégias vêm sendo 

estudadas e utilizadas visando o retardo na progressão da doença e na melhora da qualidade de vida 

destes pacientes. Nesse contexto, o SRA pode representar um importante alvo terapêutico, tendo como 

protagonista o peptídeo endógeno alamandina, que se opõe aos efeitos da Ang II. Diminuir o processo 

inflamatório pode ser uma estratégia promissora para impedir o avanço da fibrose. 
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