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Recurso aprovado x gasto 

Rubrica recebido gasto

capital 42.000,00 41.240,00

custeio 145.750,00 145.750,00

total 187.750,00 187.000,00



Breve contextualização do problema e relevância do tema

Fibrose Pulmonar A fibrose pulmonar é uma doença 
crônica, com uma taxa de mortalidade 
importante, refratária a tratamentos e 
que demanda atendimento ao paciente 
nos diversos níveis de complexidade do 
sistema de saúde. 

É uma sequela de um grupo 
heterogêneo de doenças pulmonares 
caracterizadas pela destruição 
progressiva e irreversível da 
arquitetura do pulmão causado pela 
formação de cicatriz (fibrose) que leva 
a perda  da função pulmonar



Até o momento não existe uma 
abordagem terapêutica que minimize 
ou reverta a formação de fibrose 
no tecido pulmonar.



Tratamento com drogas anti-fibróticas Nintedanib e Pirfenidona

Exercícios para aumentar a função pulmonar

Baixa eficiência na manutenção da qualidade de vida dos pacientes

Comorbidades

Internações frequentes

Transplante pumonar



Terapia com peptídeos

Antimicrobiano anti-inflamatório



Terapia com peptídeos – (2014-2019) – 7% medicamentos baseados em peptídeos
26% medicamentos biológicos



Objetivos propostos x realizados

• O objetivo geral deste trabalho é avaliar a segurança farmacológica da
utilização de peptídeos anti-inflamatórios no retardo do estabelecimento da
fibrose pulmonar. A partir desses achados pretende-se propor um esquema
terapêutico no tratamento da fibrose pulmonar que poderá ser testado em
parceria com industrias farmacêuticas, na geração de, pelo menos, uma
molécula a ser testada em futuros ensaios clínicos



Metas - Atividades planejadas x realizadas

Ø Induzir a formação de fibrose por bleomicina, em modelo experimental murino, 
e tratar os animais com peptídeos anti-inflamatórios -

Ø Avaliar a atividade destes peptídeos em camundongos normais (não tratados 
com bleomicina) seguindo os mesmos protocolos;

Ø Avaliar a segurança biológica, analisando tecidos como fígado e rins, bem como 
a produção de enzimas hepáticas

Ø Nanoestruturar o(s) peptídeo(s) que apresentarem os melhores resultados e 
avaliar qual a via de inoculação, comparando com o peptídeo livre



Ø Correlacionar a migração celular nos camundongos com fibrose induzida com 
bleomicina e tratados ou não com peptídeos

Ø Definir quais os melhores peptídeos e realizar um tratamento em conjunto, para 
definir se existe sinergismo entre eles 

Ø Avaliar o tempo de permanência do peptídeo que apresentou o melhor 
resultado, para definir tempo de eliminação no tecido 

Ø Avaliar a segurança biológica, analisando tecidos como fígado e rins, bem como 
a produção de enzimas hepáticas



Materiais e Métodos

Bleomicina

0         5 15 25      30 45 dias

Peptídeos ToAP4/ ToAP3/Pronectina



Resultados finais alcançados

Ø Induzir a formação de fibrose por bleomicina, em modelo experimental 
murino, e tratar os animais com peptídeos anti-inflamatórios



.



Ø Avaliar a atividade destes peptídeos em camundongos normais (não tratados 
com bleomicina) seguindo os mesmos protocolos;

Avaliação da mecânica ventilatória 
dos animais tratados comToAP3 ou ToAP4.
Camundongos BALB/c sofreram instilação
IT de BLM (50μl, 5 U/ml) e depois de 5 dias
iniciou-se tratamento com ToAP3 ou ToAP4.
Quando completados 30 dias da instilação, 

esses animais foram sedados e anestesiados
com uma solução de cetamina e xilazina

(15 ml/kg e 0,1ml/kg, respectivamente) 
e submetidos a traqueostomia para serem 
acoplados ao ventilador mecânico. 
Foram averiguados os parâmetros de 
(A) resistência do sistema respiratório - Rrs, 
(B) complacência do sistema respiratório- Crs, 
(C) elastância do sistema respiratório - Ers, 
(D) resistênciaNewtoniana - Rn, 
(E) amortecimento tecidual - G
(F) elastância tecidual - H. 
*p<0.05



Foram averiguados os parâmetros 
de 
(A) resistência do sistema
respiratório - Rrs, 

(B) complacência do sistema 
respiratório- Crs, 
(C) elastância do sistema 
respiratório - Ers, 
(D) resistênciaNewtoniana - Rn, 
(E) amortecimento tecidual - G
(F) elastância tecidual - H. 
• .



Ø Correlacionar a migração celular nos camundongos com fibrose induzida com 
bleomicina e tratados ou não com peptídeos



Ø Avaliar a segurança biológica, analisando tecidos como fígado e rins, bem 
como a produção de enzimas hepáticas e marcadores renais

• Todos os tecidos estavam com aspecto histológico normais e a análise do 
soro com enzimas hepáticas normais
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Ø Avaliar a atividade destes peptídeos em camundongos normais (não tratados 
com bleomicina)

Tecido pulmonar de aspecto normal e padrão de citocinas não alterados (ambiente 
anti-inflamatório)

Ø Avaliar o tempo de permanência do peptídeo que apresentou o melhor 
resultado, para definir tempo de eliminação no tecido

Não foram detectados os peptídeos no soro dos animais – alterações nas 
metodologia



Ø Definir quais os melhores peptídeos e realizar um tratamento em conjunto, para 
definir se existe sinergismo entre eles

Análise da estrutura dos peptídeos

Atividade de modulação dos genes  inflamatórios

ação aditiva e não 
sinérgica.



Como os resultados poderão ser incorporados pelo SUS?

A finalização da análise dos 
dados permitirá iniciar

os ensaios clínicos de fase I
utilizando apenas o TOAP3


