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RESUMO

Introducéo: A fibrose pulmonar progressiva causa declinio funcional irreversivel,
piora da qualidade de vida e alta mortalidade. Os tratamentos atuais com
antifibréticos inibidores pan-PDE4 apenas retardam a progressao, sem interrompé-
la, e frequentemente causam eventos adversos como diarreia, que comprometem a
adesao, o que reforga a urgéncia por terapias mais eficazes, como o inibidor seletivo
de PDE4B nerandomilast, com potenciais efeitos anti-inflamatérios e antifibréticos e
melhor perfil de seguranca. Objetivos: Explorar as evidéncias atuais sobre a
eficacia, seguranca e potencial terapéutico do nerandomilast no tratamento da
fibrose pulmonar progressiva. Métodos: Foi realizada revisdo narrativa de literatura
por meio da base de dados PubMed, com o objetivo de identificar estudos que
avaliaram o uso do nerandomilast. A busca incluiu artigos originais publicados até
julho de 2025, utilizando os descritores “nerandomilast’, “progressive pulmonary
fibrosis” e “PDE4B inhibitor”. Foram incluidos quatro artigos, sendo duas revisdes e
dois ensaios clinicos randomizados. Resultados: A fibrose pulmonar progressiva
(FPP) & caracterizada por dano alveolar persistente, inflamagdo crénica e
fibrogénese exacerbada, resultando em remodelamento pulmonar irreversivel e
declinio funcional continuo. O AMPc, mediador anti-inflamatério e antifibrético, é
degradado pela PDE4, cuja expressado esta elevada em pulmdes fibrosados. O
nerandomilast, inibidor oral seletivo da PDE4B, foi desenvolvido para restaurar os
niveis de AMPc, reduzindo a atividade de fibroblastos e a producédo de citocinas
inflamatdrias. Sua seletividade evita a PDE4D, associada a efeitos gastrointestinais,
conferindo melhor tolerabilidade que inibidores pan-PDE4. Em modelos pré-clinicos,
reduziu a proliferagdo de fibroblastos, a deposicdo de colageno e a inflamagao,
melhorando a fungdo pulmonar. Possui farmacocinética favoravel, com boa
absorgao oral, biodisponibilidade elevada e distribuicdo eficiente no pulméo. Em
estudo fase Il com fibrose pulmonar idiopatica, o nerandomilast preveniu o declinio
da capacidade vital forcada (FVC) em 12 semanas, com eventos adversos leves,
principalmente diarreia. No estudo de fase Ill FIBRONEER-ILD, envolvendo 1176
pacientes com FPP tratados por 52 semanas, reduziu significativamente a perda de
funcdo pulmonar versus placebo. Tanto em monoterapia quanto combinado ao
nintedanibe, apresentando melhores resultados quando associado, perfil de
seguranca semelhante ao controle e diarreia leve como evento adverso mais
comum, com baixa taxa de descontinuacdo. Comparado a nintedanibe e
pirfenidona, o nerandomilast tem mecanismo distinto, melhor tolerabilidade e efeito
aditivo, destacando-se como terapia emergente para FPP. Estudos pré-clinicos
apresentam limitagbes como curta duragéo e auséncia de dados sobre desfechos
secundarios relevantes a longo prazo. Persistem lacunas quanto ao impacto em
sintomas, subgrupos especificos e outras doengas intersticiais além da fibrose
pulmonar idiopatica. Sdo necessarios estudos prolongados para avaliar segurancga,
eficacia e beneficios reais na progressao da doenca, hospitalizacdes e mortalidade.
Conclusao: O nerandomilast demonstrou potencial no controle da FPP,
especialmente na fase lll, onde reduziu o declinio da FVC. Com mecanismo distinto,
melhor tolerabilidade e efeito aditivo em relacdo aos antifibréticos atuais, surge
como opgao terapéutica promissora. Ensaios clinicos avangados estdo em
andamento, mas estudos de longa duracdo sdo necessarios para confirmar sua
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seguranca e eficacia na progressao da doenga. O farmaco pode representar um
avango significativo no manejo da FPP, ampliando as opgbes terapéuticas
disponiveis.
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