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Resumo

O atual tratamento das doencas pulmonares, como tuberculose, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), asma,
cancer e 0 SARS-CoV-2, apresenta problemas atrelados a administragdo dos farmacos. Assim, a nanotecnologia,
método inovador que se destaca nos Gltimos anos, em especial na nanomedicina pelo desenvolvimento de materiais na
escala nanométrica (1-1000 nm). Dentre os diversos nanossistemas, os lipossomas por suas propriedades fisico-
quimicas, que o tornam uma tecnologia de interesse para encapsular farmacos hidrofilicos ou hidrofobico, além de
possibilitar a liberacdo controlada do farmaco. Estas técnicas empregadas utilizando a via inalatéria tem sido estudada
como uma alternativa para veicular farmacos encapsulados em lipossomas sitio-especificos. Para este fim a literatura
descreve diversas técnicas de aerolizagdo de lipossomas a fim de otimizar a aerolizacdo deste sistema. O objetivo desta
pesquisa foi realizar um levantamento bibliografico da utilizagdo de lipossomas no tratamento de doengas pulmonares,
assim como das patentes relacionadas aos lipossomas na forma farmacéutica aerossol. De acordo com 0s artigos
pesquisados nos bancos de dados do Science Direct, Springer Nature, Nacional Library of Medicine (PubMed) e
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) sobre as técnicas mais usadas como Spray Drying, Spray Freeze Drying
e Freeze Drying, especificamente, a técnica spray-drying é descrita na literatura como a que favorece a obtencao de
vesiculas com baixa densidade, boa fluidez e boa dispersibilidade. Em suma, verificou-se que atrelado ao uso do spray-
drying e da nanotecnologia, a via inalatéria ¢ uma promissora rota para administracéo de farmacos visando o tratamento
de doengas pulmonares.

Palavras-chave: Nanotecnologia; Lipossomas; Inalador de pé seco; Doengas pulmonares.

Abstract

The current treatment of lung diseases, such as tuberculosis, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), asthma,
cancer and SARS-CoV-2, presents problems related to drug administration. Thus, nanotechnology, an innovative
method that stands out in recent years, especially in nanomedicine, due to the development of materials on the nanometer
scale (1-1000 nm). Among the various nanosystems, liposomes for their physicochemical properties, which make them
a technology of interest to encapsulate hydrophilic or hydrophobic drugs, in addition to enabling controlled drug release.
These techniques employed using an inhalation route have been considered as an alternative to deliver drugs
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encapsulated in site-specific liposomes. For this purpose, the literature describes several liposome aerosolization
techniques in order to optimize an aerosolization system. The objective of this research was to carry out a bibliographic
survey of the use of liposomes in the treatment of lung diseases as well as patents related to liposomes in aerosol dosage
form. According to articles searched in Science Direct, Springer Nature, National Library of Medicine (PubMed) and
Scientific Electronic Library Online (SCIELO) databases on the most used techniques such as Spray Drying, Spray
Freeze Drying and Freeze Drying, specifically spray-drying is described in the literature as the solution base as the one
that favors obtaining vesicles with low density, good fluidity and good dispersibility. In short, it was found that, linked
to the use of spray-drying and nanotechnology, the inhalation route is a promising route for the administration of drugs
aimed at the of lung diseases.

Keywords: Nanotechnology; Liposomes; Dry powder inhalers; Lung diseases.

Resumen

El tratamiento actual de las enfermedades pulmonares, como la tuberculosis, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), el asma, el cancer y el SARS-CoV-2, presenta problemas relacionados con la administracion de
farmacos. Asi, la nanotecnologia, un método innovador que destaca en los Ultimos afios, especialmente en
nanomedicina, por el desarrollo de materiales en la escala nanométrica (1-1000 nm). Entre los diversos nanosistemas,
los liposomas por sus propiedades fisicoquimicas, que los convierten en una tecnologia de interés para encapsular
farmacos hidrofilicos o hidrofobicos, ademas de permitir la liberacion controlada de farmacos. Estas técnicas empleadas
mediante una ruta de inhalacion se han considerado como una alternativa para administrar farmacos encapsulados en
liposomas especificos del sitio. Para este propdsito, la literatura describe varias técnicas de aerosolizacién de liposomas
para optimizar un sistema de aerosolizacion. El objetivo de esta investigacidn fue realizar un levantamiento bibliografico
del uso de liposomas en el tratamiento de enfermedades pulmonares asi como patentes relacionadas con liposomas en
forma de dosificacién en aerosol. Segln articulos buscados en las bases de datos ScienceDirect, Springer Nature,
National Library of Medicine (PubMed) y Scientific Electronic Library Online (SCIELO) sobre las técnicas mas
utilizadas como Spray Drying, Spray Freeze Drying y Freeze Drying, especificamente se describe el secado por
atomizacidn. en la literatura como base de solucidén como la que favorece la obtencion de vesiculas con baja densidad,
buena fluidez y buena dispersabilidad. En definitiva, se comprobo que, ligada al uso del spray-dry y la nanotecnologia,
la via de inhalacién es una via prometedora para la administracion de farmacos destinados al tratamiento de
enfermedades pulmonares.

Palabras clave: Nanotecnologia; Liposomas; Inhaladores de polvo seco; Enfermedades pulmonares.

1. Introducéo

As doencas pulmonares sdo a maior causa de mortalidade e morbidade no mundo. Essas doencas respiratérias envolvem
majoritariamente as vias respiratorias, o tecido pulmonar e a circulagdo pulmonar. Dentre elas a Doenca Pulmonar Crénica
Obstrutiva (DPOC), a asma, a tuberculose e o cancer de pulméo se destacam segundo a Organizacdo Mundial de Saude (2016).
Séo classificadas como obstrutivas, quando ocorre o estreitamento das vias respiratorias, com formagao de muco; restritivas, nas
quais o volume do 6rgéo é reduzido; e em infeccioso, quando a patologia é causada por um microorganismos (Anjali & Mahto,
2016; Forum of International Respiratory Societies and European Respiratory Society, 2017; Wang, et al., 2016).

No que concerne ao tratamento das doengas pulmonares, a via de administracéo de farmacos mais comumente aplicados
é avia oral (Goyal, et al., 2017). Todavia, apesar da efetividade dos farmacos por esta via, a literatura relata uma série de efeitos
adversos (Singh, et al., 2019) causados em decorréncia a exposi¢do ao metabolismo de primeira passagem (Shetty, et al., 2019),
exposicao sistémica e seus efeitos colaterais relacionados (Zhang, et al., 2011), além de haver perda na concentragdo do farmaco
(Zhang, et al., 2018). Além da via oral, outra via de administragdo usada € a via parenteral, como a intravenosa (Butov, et al.,
2020), contudo, segundo a literatura, também esta associada a alta exposicao sistémica e suas complicacdes (Geraets, et al., 2014;
Lankveld, et al., 2010).
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Neste sentido, a via inalatdria destaca-se por se opor as desvantagens da via oral (Oztirk, et al., 2020), ao ndo ser
invasiva (Anderson, et al., 2020), e, em particular, por aumentar a concentracdo do farmaco no 6rgéo alvo de tratamento e,
proporcionalmente, a biodisponibilidade do farmaco no pulméo (Li, et al., 2014), diminuindo sua exposicao sistémica (Lee, et
al., 2015; Loira-Pastoriza, et al., 2014). De semelhante modo, segundo Anderson et al. (2020), a nanotecnologia mostra-se como
uma ferramenta promissora na encapsulacdo de farmacos em nanossistemas para 0 pulm&o. A nanotecnologia é caracterizada
como uma aplicacdo de uma tecnologia inovadora, responsavel pelo desenvolvimento de materiais em escala nanométrica (Rossi-
Bergmann, 2008) que disp8e de inimeras aplicacGes em diferentes areas, uma delas sendo a farmacéutica.

Variadas pesquisas tém sido feitas observando-se um nimero exponencial de vantagens no uso da nanotecnologia na
nanomedicina (Silva, et al., 2019). Isto acontece porque o tratamento das doencas pulmonares atrelado aos beneficios advindos
da utilizacdo da nanotecnologia, como, por exemplo, na promocdo de uma liberagdo controlada dos ativos, e na reducdo de
possiveis efeitos toxicos (Fernandez, 2018; Kumar, et al., 2014; Rivas, et al., 2017), pode apresentar uma maior eficacia
terapéutica com a utilizacdo de nanossistemas sitio-especificos, ou seja, aqueles que apresentam moléculas sinalizadoras na sua
superficies (Alipoor, et al., 2016; Chiang, et al., 2018; Dua, et al., 2018).

Dentre 0s nanossistemas existentes, os lipossomas, vesiculas formadas por uma ou varias bicamadas lipidicas; tem como
caracteristicas fisico-quimicas primordiais a sua composi¢do anfifilica, o que possibilita a encapsula¢do de farmacos tanto
lipofilicos quanto hidrofilicos em seu interior (Carita, et al., 2018; Nisini, et al., 2018; Leung, et al., 2019); carater biodegradavel
que promove menor reacdo toxica ao organismo (Bozzuto & Molinari, 2015); a possibilidade de introduzir revestimentos
responséveis por direcionar a particula de maneira ainda mais especifica para o alvo ao qual se deseja atingir, assim como a
capacidade de realizar uma liberacéo prolongada do farmaco na circulagdo sanguinea (Marqués-Gallego & Kroon, 2014; Lila &
Ishida, 2017; Battogtokh, et al., 2021; Large, et al., 2021).

Para a obtencdo de lipossomas inalatorios em sua forma de aerossol, é descrito na literatura vérias técnicas que
possibilitam essa aerolizagdo, como as técnicas de spray freeze drying, freeze drying e spray drying (Muralidharan, et al., 2015;
Rudokas, et al., 2016), as quais apresentam vantagens como obtencao de vesiculas com baixa densidade, boa fluidez, tamanho
uniforme das vesiculas, boa dispersibilidade e 6timo desempenho aerodindmico (Misra, et al., 2009; Shetty, et al., 2019). Diante
disso, a proposta do presente trabalho foi realizar uma review sobre a utilizacdo de lipossomas no tratamento da Doenga Pulmonar
Crénica Obstrutiva (DPOC), asma, tuberculose e o cancer de pulmao, dada a elevada incidéncia e prevaléncia destas patologias.
Além disso, também foi realizado um levantamento das patentes mais recentes sobre lipossomas obtidos na forma farmacéutica

aerossol a partir de técnicas de aerolizagao.

2. Metodologia

Nesta revisdo integrativa (Souza, et al., 2010) foi realizado um levantamento bibliogréafico das técnicas de aerolizagao
dos lipossomas através de periodicos cientificos indexados nas bases de dados do Sciencedirect, National Library of Medicine
(PubMed) e Scientific Electronic Library Online (SCIELO) com o intuito de introduzir definicdo de conceitos, revisdes de
evidéncias, e, especialmente, anélise metodoldgicas. O levantamento das patentes foi realizado através do servidor europeu,
Espacenet. Para a pesquisa nos bancos de dados foram utilizados os descritores encontrados no portal de Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) da Biblioteca Virtual em Sadde: doencas pulmonares, inaladores de pds secos, lipossomas e doencas
pulmonares, conforme Quadro 1. Os critérios de inclusdo utilizados no presente estudo foram artigos completos publicados nos

altimos 30 anos, de 1992 a 2022, com idioma de redagdo na lingua inglesa, e patentes publicadas no periodo de 2015 a 2021.
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Foram selecionados, principalmente, artigos que discorreram sobre doencgas pulmonares como: tuberculose, DPOC,
asma, fibrose cistica e Covid-19. Dos resultados obtidos foram utilizados para construgéo da Tabela 1 os artigos que retratam
sobre as caracteristicas e metodologias de aerolizagao dos lipossomas, que descrevem as vantagens e desvantagens das técnicas
de aerolizagdo, como: spray dried e freeze dried e que apresentaram relagdo com os objetivos do projeto. Além de destacar os
beneficios que a associacdo da nanotecnologia, em especial, os lipossomas, agregam as técnicas de aerolizacdo. Foram
descartados os artigos que ndo apresentaram relagdo com as caracteristicas das técnicas de aerolizacdo, que ndo mostraram os
beneficios dos lipossomas aplicados as técnicas de aerolizacao.

Ademais, foram excluidos artigos que nado dissertaram sobre as vantagens e desvantagens das técnicas de aerolizacéo.
Os artigos foram analisados rigorosamente quanto ao seu contetdo para catalogacdo segundo Bardin (1977) e Mendes e Miskulin
(2010) acerca do estabelecimento das unidades de andlise, selecio e caracterizacdo dos dados e selecdo amostral das analises
para discussdo. Sendo assim, a inferéncia quando acontece é fundamentada na presenga do tema ou palavra-chave, e ndo sobre
a quantidade de aparicdes. Para realizacéo das Tabelas 3 a 7, foram selecionadas patentes que dissertam acerca dos lipossomas
obtidos na forma farmacéutica aerossol a partir de técnicas de aerolizagdo com o intuito de tratar doencas pulmonares. Esta
metodologia visa responder & pergunta de pesquisa: O uso das técnicas de aerolizacdo em conjunto com a nanotecnologia é eficaz

no tocante ao tratamento das doencas pulmonares?

Quadro 1 - Estratégia de busca de artigos conforme as bases de dados.

BASE DE DADOS ESTRATEGIA DE BUSCA N° DE ARTIGOS

ScienceDirect (Nanotechnology) AND (Liposomes) AND (Lung 102
Diseases) AND (Dry Powder Inhalers)

PubMed (Nanotechnology) AND (Liposomes) AND (Lung 46
Diseases)
SCIELO (Nanotechnology) AND (Lung Diseases) 1
TOTAL 149

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discusséo

A Figura 1 apresenta o fluxograma PRISMA (Page, et al., 2021) apresentando os resultados obtidos com a busca dos
artigos nas bases de dados. De acordo com o Fluxograma PRISMA de andlise dos estudos identificados em bases de dados. Na
Figura 1, é possivel observar a triagem de artigos selecionados e excluidos conforme a andlise dos titulos, resumos e leitura

integra dos estudos, tendo como base os critérios de elegibilidade desta pesquisa.
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA de selecéo dos estudos.
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Fonte: Autores (2022).

3.1 Lipossomas inalatérios como ferramenta para o tratamento das doengas pulmonares

A nanotecnologia é um ramo que tem ganhado cada vez mais evidéncia nas diversas areas da ciéncia da sadde. Dentre
elas, a nanomedicina que através dos nanossistemas possibilita encapsular farmacos e libera-los de forma controlada e continua
até o alvo especifico (Goyal, et al., 2017; Kamaly, et al., 2016) além de apresentar biocompatibilidade (Rezaei, et al., 2020) e
favorecer 0 aumento da biodisponibilidade dos farmacos (Nisini, et al., 2018). Fatos que despertam profundo interesse na
industria farmacéutica, visto no desenvolvimento de diversos p6s secos inalatérios a base de nanomateriais (Kumar, et al., 2014).
Tendo em vista que a liberacéo de farmacos utilizando a via pulmonar com base nos nanosistemas tem sido considerada muito
promissora nos Ultimos anos (Azarmi, et al., 2008).

Pois, demonstrou-se que o pulmao é uma boa porta de entrada para via de administracao de fArmacos devido a grande
area de superficie disponivel para absor¢do do farmaco (Hong, et al., 2019; Sharma, et al., 2019; El-Sayed & Kamel, 2020;
Purohit, et al., 2021), atividade metabdlica relativamente baixa em comparagdo com aqueles metabolizados pelo figado e fluxo

sanguineo rico para distribuicdo rapida de farmacos pelo corpo (Labiris & Dolovich, 2003). E, por causa de suas vantagens, 0
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delivery pulmonar de farmacos tém sido cada vez mais um alvo de grande atengdo sendo explorada extensivamente nos
tratamentos de doengas pulmonares (Ungaro, et al., 2012).

Dentre os varios nanossistemas utilizados com potencial uso na veiculagdo de farmacos para os pulmdes, estdo as
nanoparticulas poliméricas (Basha, et al., 2019), os dendrimeros (Kumar, et al., 2014), as microparticulas (Wong, et al., 2018) e
os lipossomas. Estes Ultimos apresentam vantagens como: composicdo anfifilica, a qual permite a encapsulacdo de moléculas
hidrofilicas e lipofilicas (Alavi, et al., 2017), capacidade de realizar uma liberacéo prolongada do farmaco (Khan, et al., 2013),
além de serem capazes de reduzir os efeitos toxicos intrinsecos da terapia (Alavi, et al., 2017; Nguyen, 2016; Zylberberg &
Matosevic, 2016).

Os lipossomas sdo vesiculas esféricas compostas por uma ou mais bicamadas fosfolipidicas, nas quais as cabecas
hidrofilicas se orientam em direcdo ao meio aquoso e as caudas hidrofébicas (Figura 2) constituem a regido interna da membrana.
Devido as propriedades tensoativas dos fosfolipidios, os lipossomas também séo capazes de penetrar atraves da camada de muco,
obtendo assim acesso e proximidade com as bactérias (Yu, et al., 2015). Em um estudo realizado por Zang et al. (2018), a
amicacina encapsulada em lipossomas também mostrou penetracao efetiva em biofilmes (Meers, et al., 2008) e maior captagdo
celular em macréfagos em comparagdo com amicacina ndo formulada. Essa sua composigdo também parece ser um fator critico
que influencia ndo apenas a encapsulacéo e liberagao dos antimicrobianos, mas também a penetracdo de muco e biofilme (Gupta,

et al., 2017), fusogenicidade e distribuicdo intracelular geral (Huang, et al., 2021).

Figura 2 - Bicamada lipidica evidenciando a encapsulacdo de farmacos com diferentes solubilidades. FArmacos hidrofilicos

sdo encapsulados no nicleo aquoso e farmacos lipofilicos sdo encapsulados na bicamada lipidica.
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Fonte: Criado no Biorender.com. Autores (2022).

Além de aumentar a biodisponibilidade, os nanossistemas impedem a degradacéo enzimatica dos farmacos e também
melhoram o transporte do ativo através da membrana plasmaética permitindo que o farmaco alcance uma concentracéo terapéutica
eficaz no local da infeccdo (Diab, et al., 2012). Ademais, estes sistemas tém a capacidade de manter a concentracao do farmaco
durante um periodo de tempo prolongado através da liberagdo controlada do mesmo, reduzindo o nimero de doses necessarias
durante o tratamento, diferente dos antibidticos em sua forma livre, os quais geralmente apresentam baixa biodisponibilidade e

por isso, necessitam de multiplas doses (Bassetti, et al., 2020; Xiong, et al., 2014).
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Na administracdo pulmonar de farmacos antineoplasicos, uma séria limitagdo é a baixa solubilidade em agua de muitos
agentes quimioterapicos (Kadam, et al., 2014). Além disso, a espessura do epitélio pulmonar resulta em curta permanéncia do
farmaco inalado no pulmao. Sendo assim, os lipossomas possuem propriedades 6timas que os tornam carreadores de farmacos
adequados no tratamento do cancer. A literatura relata que o tamanho nanométrico, também observado na Figura 3, dos
nanocarreadores e o encapsulamento dos ativos em lipossomas aumentam a permeabilidade dos farmacos através dos vasos
sanguineos do tumor, o que permite seu acimulo no tecido canceroso, favorecendo a liberacdo dos ativos no sitio alvo (Torchilin,
2010).

Figura 3 - Representacdo esquematica dos lipossomas de diferentes tamanhos.

Suv LUV MLV MWV
— % ; e
I 20nm 100nm 500nm 1000nm

Fonte: Criado no Biorender.com. Autores, (2022).

As formas farmacéuticas inalatorias utilizadas para o tratamento de doencas pulmonares apresentam varias vantagens
em compara¢do com a administracdo intravenosa, oral, bucal, transdérmica, vaginal, nasal ou ocular; como uma via de
administracdo para o tratamento de doengas sistémicas (Wolff, 1998), ela é aceita como sendo a via de escolha para a
administracdo da terapia de primeira linha para asma e COPD (Patton, 1996). Contudo, para que os pulmdes sejam o érgdo-alvo
ou uma via de administracdo, a quantidade apropriada do farmaco deve ser depositada além da regido orofaringea, visando
alcancar a eficacia terapéutica (Alipoor, et al., 2016; Labiris & Dolovich, 2003). Este efeito também pode ser otimizado com a

utilizacdo de moléculas sinalizadoras na sua superficies (Figura 4).

Figura 4 - Diferentes tipos de lipossomas.
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Fonte: Criado no Biorender.com. Autores (2022).
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4. Técnicas de Aerolizacdo de Lipossomas

Ter dominio das técnicas de aerolizacdo dos lipossomas é importante para garantir um produto com qualidade segundo
as especificacdes (Ran, et al., 2015), uma vez que através destas técnicas é possivel preservar a integridade do nanocarreador e
minimizar as interagGes fisico-quimicas que causam a agregacao das particulas (Thiyagarajan, et al., 2021). As técnicas de
aerolizacdo mais utilizadas sdo Spray Drying, Spray Freeze Drying e Freeze Drying (Misra, et al.,2009). A aerolizacdo por Spray
Dried permite a obtenc¢do de pds para inalagdo a partir da pulverizagdo de uma solugdo ou suspensao lipossomal em um meio de
secagem quente, utilizando nitrogénio gasoso, por exemplo (Zhang, et al., 2006; Shetty, et al., 2019).

A técnica de Freeze Dried apresenta 3 etapas. Na primeira etapa ocorre o congelamento das formulagdes a -80°C. A
segunda etapa compreende a secagem primaria e na terceira e Ultima ocorre a secagem secundaria (Misra, et al., 2009). Acerca
dos parametros analisados, visto no Quadro 2, o didmetro aerodindmico médio de massa (MMDA) é um fator crucial na
determinagao da deposic¢do de particulas nos diferentes locais do trato respiratorio. As particulas na faixa de 1 a 6 um séo mais
adequadas para deposicao na parte inferior das vias aéreas ap6s a inalacdo. A fragdo de particulas finas (FPF) que também é um
parametro critico tem por média de fracdo de p6 emitido do inalador um tamanho de particula de 5 um para prever a proporgao

da emissdo da dose que pode ir profundamente no sistema respiratério inferior (Chen, et al., 2012).
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Quadro 2 - Resumo dos artigos utilizados na discusséo.

Autor, ano

Objetivo do estudo

Resultados

Sweeney, et al., 2005.

Apresentar a metodologia de Spray Freeze Dried para uma
formulagdo de ciprofloxacina considerando os estudos de
reconstituicdo e as propriedades de dispersdo do p6é usando
um inalador.

A eficiéncias de encapsulamento de drogas ap6s reconstituicdo do pé nos meios
aquosos foi de 50% em agua, 93,5% em solugdo salina isoténica, 80% em mucina
bovina, 75% em muco suino e 73% em ex vivo humano diluido cinco vezes escarro
de paciente com fibrose cistica. O diametro aerodindmico médio de massa (MMAD)
foi de 2,8 um nesta formulag&o.

Chougule, et al.,
2007.

Avaliar a viabilidade da administragdo pulmonar de
tacrolimus encapsulado em lipossoma para retencéo
prolongada do farmaco nos pulmdes como terapia de resgate
para prevenir a rejei¢do refratéria dos pulmdes ap6s o
transplante.

Lipossomas com tamanho médio de 137 + 15 nm, EE% de 95,17 + 3,43% e potencial
zeta de 0,8314 + 0,0827 mV. Quando utilizada gelatina hidrolisada, a formulagéo
apresentou tamanho de particula de 7,9 + 1,1 pm, fragdo maxima de particulas finas
(FPF) de 75,6 + 1,6%, MMAD de 2,2 + 0,1 um e GSD de 2,3+0,1. As formulagdes
obedeceram ao modelo de Higuchi.

Chougule, et al.,
2008.

Avaliar a viabilidade préatica da administragdo pulmonar
especifica de Dapsona (DS) encapsulada em lipossomas para
retengdo prolongada da droga nos pulmdes como uma
alternativa eficaz na prevencéo de pneumonia.

Lipossomas com tamanho médio de 140 nm, EE% de 96% + 1.5% potencial zeta de
1.107 mV. A formulagéo a base de Trealose apresentou tamanho de particula de 9.46
+ 0.8 um, FPF de 71.1 + 2.5%, MMAD de 2.2 + 0.1 um, e GSD de 1.7 £ 0.2, com
liberagdo prolongada do farmaco em até 18h in vitro, seguindo o modelo de Higuchi.
Estudos in vivo mostraram alta permanéncia da tacrolimus no pulmao (24h).

Bi, et al., 2008.

Projetar e caracterizar a inalagdo de pé seco de lipossomas
carregados de insulina preparados por um método de
liofilizagdo por Spray Dried para melhor distribuicdo
pulmonar.

Os resultados mostraram uma biodisponibilidade farmacolégica relativa tdo alta
quanto 38,38% no grupo de 8 Ul/kg de dosagem. O didmetro médio dos lipossomas
carregados de insulina foi (295 + 18 nm) e o indice de polidispersidade foi de 0,126,
enquanto o potencial zeta foi (28,42 + 0,70 mV). A eficiéncia de encapsulamento foi
em média (43,60 + 3,54%).

Van Den Hoven, et

Investigar se a hidroxipropil- B-ciclodextrina (HPBCD) ¢é

A utilizacdo de hidroxipropil-p-ciclodextrina (HPBCD, propor¢do de 1:6 (a/a)

al., 2012. capaz de estabilizar as membranas lipossomais durante a | proporcionou uma maior estabilizacdo dos lipossomas PEGuilados quando
secagem de lipossomas revestidos com polietilenoglicol | comparado com dissacarideos durante o processo de secagem por spray
(PEG) de longa circulagdo, em comparagdo com os | drying e freeze drying. Ndo houve alteragdo do tamanho e da distribuicdo dos
dissacarideos trealose e sacarose. lipossomas ap6s sua reconstituicéo.
Xu, et al., 2014. Encontrar um método mais eficaz de preparagdo para | Comparado com o Vincristina livre, o aerosol, apresentou particula com bom

desenvolver uma nova formulagdo de pds contendo
lipossomas com Vincristina para distribuicido pulmonar e
confirmar se a nova formulagdo era atrativa e promissora
para o tratamento de cancer de pulméo.

tamanho e forma, melhor comportamento farmacocinético, aumento em sua
concentragdo méxima de 630,8%, exposicdo sistémica de 429,6% e diminuicdo da
eliminacdo por meia-vida de 81,1%. A liberacdo foi diminuida em 83,2%,
demonstrando uma liberagéo prolongada, além de demonstrar melhor atividade de
antiproliferacéo.

Chennakesavulu, et
al., 2017.

Objetivo de investigar a eficacia da entrega pulmonar de
colchicina e budesonida para fibrose pulmonar idiopatica e
alcancar a entrega direcionada especifica do local com tempo
de residéncia prolongado nos pulmdes.

Lipossomas mostraram EE% de ~98.6%, com liberacdo do ativo durante 24 horas.
As formulagdes otimizadas contendo Budesonida DPI B2 (inalador de p6 seco com
Manitol +10% de glicina) colchicina DPI C2 (inalador de p6 seco contendo Manitol
+ 10% de glicina) apresentaram o desempenho de aerolizacéo segundo a cascata de
Andersen 86.53 + 1.9%, e 90,54 + 2.3%, respectivamente e Budesonida e Colchicina
DPI M2 (inalador de pd seco contendo uma mistura de Budesonida e Colchicina em
formulag&o otimizada) apresentaram 89.91 + 1.8%, 91.23 + 1.9%, respectivamente

Ye, et al., 2017.

Avaliar a aplicabilidade de lioprotetores combinados (co-
lioprotetores) e preparar uma formulacéo em pé lipossémico
de claritromicina -CLA-Lips-DPIs. Além de, estudar esses
efeitos protetores na liofilizacéo da suspenséo de lipossomas,
e na sorcéo de umidade dos p6s de lipossomas liofilizados.

Os resultados da higroscopicidade foram  menores que 15% (a/a) quando
armazenado a 75% de umidade relativa (UR) por 2 h. A suspensdo de lipossomas
reconstituida mostrou uma alta eficiéncia de aprisionamento de até 80% e uma
distribuigdo de tamanho estreita. As formulagdes de p6 lipossémico de claritromicina
(CLA-Lips-DPIs) permaneceram inalteradas ap6s 3 meses de armazenamento a 60%
UR e 25 °C com alta eficiéncia de aerossol (dose emitida > 85%, fracdo de particulas
finas 43%-50%).

Zang, et al., 2018.

Objetivou-se preparar lipossomas de curcumina e p6 seco de
curcumina lipossomal (LCDs) para o tratamento por inalag&o
de céncer de pulmé&o primério via entrega pulmonar

Pé seco dos lipossomas inalatérios apresentaram tamanho (94.6 nm), PDI (0,267),
MMAD (5.8170 + 06) e a FPF (46.7175+23%) 6timos, com maior atividade
antitumoral quando comparado com o controle.

Khatib, et al., 2019.

Avaliar a viabilidade do desenvolvimento de pés secos
inalaveis de nanocristais de ciprofloxacina encapsulados em
lipossomas (LECN) para liberacéo controlada de drogas.

Os pds revelaram didmetro médio de 1 um e baixo teor de dgua (~2%). Quando
dispersos no Osmohaler® a 100 L/min, apresentaram alto desempenho de aerossol
com fragdo de particulas finas de 66 - 70%. A EE% foi de 71-79%. Sacarose na
proporgdo de (2:1; sacarose:lipidio) prolongou a liberagdo de ciprofloxacina a partir
dos lipossomas.

Thiyagarajan, et al.,
2021.

Neste estudos foi investigado o nanofarmaco mais promissor
quanto a biocompatibilidade e captagdo celular pela
linhagem de células de leucemia monocitica humana THP-1
em que todas formulagBes de p6 seco foram caracterizadas
em termos de, integridade da nanoparticula e estabilidade
coloidal, bem como cristalinidade do farmaco.

Os resultados indicam que a leucina melhora as propriedades aerodinamicas e que a
menor concentragao de lactose seria vantajosa para atingir maior carga de farmaco.
A caracterizacéo adicional por FT-IR revelou para todos os pds secos alguns picos
em torno de 3500-3250/cm, indicativos da presenca de moléculas de &gua. O
tamanho médio das NPs foi reduzido ap6s a secagem por spray dried. A fracéo
respiravel foi de quase 60% e a fracdo exalada variou entre 15 e 20%.

Fonte: Autores (2022).
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A técnica de aerolizagdo Spray Dried tem sido utilizada para obter particulas finas com fluxo desejavel e boa disperséo,
dentro da faixa de tamanho aerodindmico de 1-5 pum, sendo as particulas acima de 2 pm mais promissoras para inalagdo. Esta
técnica apresenta como vantagem (Tabela 1) a obtencdo de vesiculas com baixa densidade, boa fluidez, liberagdo prolongada in
vitro, baixa biodistribui¢cdo, tamanho uniforme das vesiculas, boa dispersibilidade, alta biodisponibilidade, 6timo desempenho
aerodindmico, boa estabilidade fisico-quimica, além de ser uma técnica econémica, bem como permite a obtencdo das
formulacdes de forma rapida, uma vez que o p6 é obtido em Unica etapa. Contudo, a técnica de Spray Dried apresenta algumas
desvantagens também descritas na Tabela 1, como a reducdo da eficiéncia de encapsulacdo, agregacao irregular da particula e
termossensibilidade das formulacGes, levando ao acondicionamento destas formulacdes em ambiente com controle de
temperatura.

De acordo com a pesquisa de Chougule et al. (2007) sobre o desenvolvimento de um inalador de pé seco que utilizou a
técnica de aerolizacdo por Spray Dried em lipossomas contendo Dapsona, os autores obtiveram lipossomas com tamanho médio
de 137 + 15 nm, com eficiéncia de encapsulacdo (EE%) de 95,17 + 3,43% e potencial zeta de 0,8314 + 0,0827 mV. Ao inserir
gelatina hidrolisada, a formulag@o apresentou tamanho de particula de 7,9 + 1,1 um, fragdo méxima de particulas finas (FPF) de
75,6 = 1,6%, com MMAD de 2,2 + 0,1 um e desvio padrio geométrico de 2,3+0,1, o que, segundo os autores, foi vantajoso, uma
vez que proporcionou uma reducédo na densidade e boa fluidez da formulacéo.

Outro estudo utilizando a técnica de Spray Dried que também apresentou boa fluidez e dispersibilidade foi obtido por
Xu et al. (2014). Os autores obtiveram uma formulagdo aerossol de vincristina encapsulada que apresentou particulas com
comportamento farmacocinético otimizado, aumento em sua concentragcdo maxima de 630,8%, exposicao sistémica de 429,6%
e diminuicdo da eliminacéo por meia-vida de 81,1%. A sua liberacdo foi diminuida em 83,2%, demonstrando uma liberacéo
prolongada, além de apresentar uma atividade superior de antiproliferagéo.

No trabalho de Chennakesavulu et al. (2017), a formulagdo obtida a partir da técnica de Freeze Dried mostrou a
necessidade da utilizacdo de um antiaderente a fim de manter as caracteristicas de forma e tamanho dos lipossomas. Os resultados
revelaram lipossomas com EE% de 98.6%, com liberacdo prolongada do ativo durante 24 horas. As formula¢Bes otimizadas
contendo Budesonida DPI B2 (inalador de pé seco com Manitol +10% de glicina) e colchicina DPI C2 (inalador de p6 seco
contendo Manitol + 10% de glicina) apresentaram o desempenho de aeroliza¢do segundo a cascata de Andersen 86.53 + 1.9%,
e 90,54 £ 2.3%, respectivamente; e, as formulagbes contendo Budesonida e Colchicina DP1 M2 (inalador de pd seco contendo
uma mistura de Budesonida e Colchicina em formulacao otimizada) apresentaram 89.91 + 1.8%, 91.23 + 1.9%, respectivamente.

Além disso, outros autores, como Zhang et al. (2018), que trabalharam com a técnica de Freeze Dried também
descreveram alto indice de polidispersdo em seu trabalho sobre o tratamento inalatério de cancer pulmonar usando inalador de
P& Seco de Curcurma Lipossomal em que o p6 seco dos lipossomas inalatérios apresentaram tamanho (94.6 nm), PDI (0,267),
MMAD (5.8170 £ 06) e a FPF (46.7175+23%) 6timos, com uma maior atividade antitumoral quando comparado com o controle.

Enquanto isso, Van den Hoven et al. (2012) que trabalharam com a Ciclodextrina como membrana protetora no Spray-
Drying e Freeze-Drying de Lipossomas PEGuilados descreveram acerca da utilizacdo de hidroxipropil-p-ciclodextrina
proporcionando uma maior estabilizacdo dos lipossomas revestidos com PEG quando comparado com dissacarideos durante o
processo de secagem por spray drying e freeze drying. As caracteristicas da primeira técnica foi descrita como rapida, econdmica,
com particulas definidas e fina, contudo houve liberagdo prematura do farmaco e certa instabilidade da membrana, enquanto a
técnica de Freeze dried apresentou liquido residual. Ambas técnicas apresentaram boa reconstrucédo da particula apds serem re-

precipitadas.
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Tabela 1 - Vantagens e desvantagens das diferentes técnicas para aerolizacdo dos lipossomas.

Referéncia Técnica Vantagens Desvantagens

Sweeney, et al., 2005.  Spray Freeze Dried Particulas altamente porosas; Necessidade de submeter-se a condicdes
Otimizacéo de propriedades de extremas de temperatura e pressao.
aerossolizacdo e dissolucéo.

Chougule, et al., Spray dried Boa dispersibilidade, desempenho Instabilidade;
2007. aerodindmico e estabilidade do farmaco e Mudanga no tamanho da particula

da formulagdo; enquanto armazenado.
Diluigdo sistémica lenta.

Chougule, et al., 2008. Spray dried Baixa densidade e fluidez; Perda da Estabilidade.

Liberacdo prolongada in vitro por até
horas.

16

Bi, et al., 2008. Spray Freeze Dried Baixa densidade; Perda da estabilidade a longo prazo.
Alta porosidade e é&rea superficial
especifica.
Van Den Hoven, et al., Spray-dried Spray-dried Spray-dried
2012. e Particula fina; Vazamento de farmaco;
Freeze dried Método Répido; Aumento da Instabilidade.
Método Econémico; Freeze dried
articulas definidas. Maior Liquido residual;
Freeze dried Instabilidade da membrana.
Boa Reconstituicdo.
Xu, etal., 2014. Spray-dried Processo rapido; Aumento da agregagdo irregular;

Passagem do liquido para p6é em dUni
etapa;
Controle da formagdo da particu

Manutencdo de Biodisponibilidade.

ca

la;

Sensivel ao calor (deve ser guardado em
ambiente bem controlado).

Chennakesavulu, et al.,

Freeze dried

Aumento da retencdo do farmaco no

Necessidade de uma  substancia

2017. lipossoma; antiaderente para manter forma e
Aumento da dispersao; Estabilidade a longo tamanho da particula - Gasto adicional.
prazo.

Ye, etal., 2017. Spray Freeze Dried Aumenta estabilidade da formulacéo; Alta Alto Custo;
porosidade; Desinformacdo acerca da qualidade da
Possibilidade de uma produgdo em larga eficacia de encapsulacéo;
escala. Uso de crioprotetores que afetam a
estabilidade.
Zang, et al., 2018. Freeze dried Baixa densidade; Alto indice de precipitacao.
Aumento  da  estabilidade e da
permeabilidade;
Manutencéo da biodisponibilidade;
Boa deposi¢éo no tecido.
Khatib, et al., 2019.  Freeze Thaw e Spray Sem recristalizagdo em alta umidade; Baixa Perda de agua e a desestabilizacdo do

Dried concentragéo de agua; lipossoma; Instabilidade no tamanho e
Alto desempenho aerosol. no formato da particula;
Encapsulacéo do nanocristal
influenciado  pela quantidade de
crioprotetor.
Thiyagarajan, et al., 2021. Spray Dried Aumento da biocompatibilidade; Alta agregacdo das particulas.

Maior fracdo respiratoria.

Fonte: Autores (2022).
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5. Doencas pulmonares
5.1 Tuberculose

A tuberculose (TB) é uma doenca cronica, altamente infecciosa, que mais mata no mundo, de acordo com dados da
Organizagdo Mundial de Sadde (2018). Em 2019, foi estimado que 10 milhdes de pessoas estavam contaminadas com TB, e,
dentre estas, em média 1.2 milhGes de pessoas vieram a 6bito (Olawoye, et al., 2021). Atualmente, ela é considerada uma das
maiores ameacas a saude publica global representando uma emergéncia sanitaria desde 1993 por sua alta taxa de mortalidade,
morbidade e alta incidéncia na populacéo nas ultimas décadas (Furin, et al., 2019; WHO, 2020).

Além disso, a TB também é considerada uma doenca oportunista para hospedeiros imunocomprometidos segundo
Estevez et al. (2020) e Grotz et al. (2018). Cerca de % da populacdo mundial esté4 infectada com a Mycobacterium tuberculosis
(Mth), agente etioldgico da TB, tendo uma maior prevaléncia em pessoas do sexo masculino (Osamor & Okezie, 2021; WHO,
2020). A TB ¢ transmitida pelo Mtb a partir de goticulas expelidas por pessoas infectadas, as quais predominantemente afetam
0 pulméo do hospedeiro, uma vez que por meio da inalagdo do ar contaminado, a via respiratoria, fornece um meio para a infeccédo
inicial (Sia, 2019).

A TB pulmonar ¢ caracterizada pela formacdo de lesbes granulomatosas nos pulmdes, contudo a tuberculose também
pode ocorrer em sua forma extra-pulmonar (Semilan, et al., 2021), como a tuberculose pleural (Shaw & Koegelenberg, 2021),
cerebral (Bathla, et al., 2011), e intestinal (Imsrivilai & Nonthalee, 2021). Os sintomas da doenga mais caracteristicos séo: febre,
suores noturnos, dor no térax, perda de peso, fraqueza muscular e tosse com secrecdo, além de tosse com sangue em alguns
casos (WHO, 2019; Shivangi & Meena, 2018). A literatura relata que ao fagocitar o Mtb (Figura 5), o macréfago alveolar produz
quantidades consideréaveis de espécies reativas de oxigénio (ROS) como forma de defesa, a fim de eliminar o patdégeno. Essa
producdo de ROS provoca um estresse oxidativo com consequente peroxidacao lipidica e aumento dos niveis intracelular do ion
célcio, causando danos as células de DNA do hospedeiro (Dua, et al., 2018).

O padrdo ouro para o tratamento da TB pulmonar é composta pela administracdo de 4 farmacos de primeira linha,
sendo eles: a rifampicina, isoniazida, pirazinamida e o etambutol, com duragdo média de 6 meses (Tiberi, etal., 2018). De acordo
com a literatura, esta terapia possui 85% de sucesso no tratamento das cepas suscetiveis, ndo sendo, todavia, eficazes para as
cepas multirresistentes (Dinh-Duy, et al., 2015; Estevez, et al., 2020; Tiberi, et al., 2018). Além disso, esses medicamentos
apresentam limitacdes, como hepatotoxicidade, e favorecem o surgimento de cepas multidroga resistentes (MDR-TB) e cepas
extensivamente resistentes a drogas (XDR-TB), atreladas ao uso prolongado destes farmacos (Dua, et al., 2018; Macédo, 2020).

Diante disso, a nanotecnologia farmacéutica vem sanar tais entraves. Um exemplo disso é retratado no trabalho descrito
por Carvalho etal. (2015), na utilizacdo de moléculas sinalizadoras visando a obtengao de lipossomas com superficie modificada
e do trabalho de Lima-Salviano et al. (2020), quando lipossomas contendo AU e com superficie modificada apresentaram
atividade anti-Th, estudo realizado utilizando macréfagos J774 infectados com M. tuberculosis H37Rv . A possibilidade de
modificar a superficie do lipossoma também é descrito por Butler et al. (2017) (Tabela 2), quando os autores destacam que a

utilizacdo de moléculas sinalizadoras permite a liberagdo do farmaco no sitio-alvo.
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Figura 5 - Esquema representando a fagocitose do Mth com posterior fagocitose de lipossomas sitio-especificos contendo

farmaco pelo macrdfago alveolar. A insercdo de moléculas sinalizadoras na superficie dos lipossomas favorece o sitio-

especificidade dos nanocarreadores.

4

Fonte: Criado no Biorender.com. Autores (2022).

Tabela 2 - Patentes sob os descritores: "Liposomes” AND "Spray-dryer" AND "Tuberculosis".

N° de Patente

Titulo

Referéncia

| WO02021041776A1
WO02020243115A1
WO02020200472A1
WO02020163612A1
CN112638362A
KR20190136428A
WO02019087084A1
AU2018350846A1

WO02017015481A1

AU2018205090A1

| -
FORMULACOES DE

COMPOSTOS DE
LIPOSSOMAIS

COMPOSICAO E~METODO PARA SECAGEM POR SPRAY DRYING
DE UMA EMULSAO DE VACINA ADJUVANTE

PREPARAGAO E ARMAZENAMENTO DE FORMULAGOES DE RNA
LIPOSSOMAL ADEQUADAS PARA TERAPIA

FORMULAGOES DE DERIVADOS DE CANABIDIOL E SEU USO
COMO MODULADORES DE RECEPTOR DE CANABINOIDE TIPO 2
(CB2)

FORMULAGOES DE DRY POWER PARA RNA MENSAGEIRO

COMPOSIQQES DE PROTEINAS EM PO E METODOS PARA SUA
PREPARACAO

EXTRATO DE ORTHOSIPHON STAMINEUS, FORMULAGOES, E
uUsoS

PREPARAGCAO E ARMAZENAMENTO DE FORMULAGCOES DE RNA
LIPOSSOMAL ADEQUADAS PARA TERAPIA

COMPOSICAO PARA TRATAMENTO DE RSV

CONJUGADOS DE CARBOIDRATOS COMO DELIVERY DE
OLIGONUCLEOTIDEOS
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TERPENOIDES

Cao & Cheng, 2021

Kramer, et al., 2020

Haas, et al., 2020

Rolland & Blanco, 2020

Karve, et al., 2021

Park, 2019

Majid, et al., 2019

Haas, et al., 2020

Brown & Guilford, 2017

Manoharan, et al., 2018


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i1.36950
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DWO2021041776A1
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DWO2020243115A1
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DWO2020200472A1
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DWO2020163612A1
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DCN112638362A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DKR20190136428A
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WO02016013986A1 COMPOSICOES ANTIBIOTICAS PARA TRATAR INFECGOES Heng, et al., 2016
BACTERIANAS

US10028966B2 AEROSOL DE PIRFENIDONA E COMPOSTOS ANALOGICOS DE Surber, 2018
PIRIDINA E SEUS USOS

JP2021035943A IMATINIB INALADO PARA TRATAMENTO DA HIPERTENSAO Surber, 2021
ARTERIAL PULMONAR (HAP)

AU2016202780A1 COMPOSICOES DE PRQTE[NA EM PO E METODOS PARA FAZER Lee, etal., 2016
AS MESMAS APLICACOES RELACIONADAS

US11058743B2 METODOS E COMPOSICOES PARA O TRATAMENTO DE Arnold & Henke, 2021
DISTURBIOS DOS TECIDOS DA MUCOSA

AU2020201557A1 AEROSOL DE PIRFENIDONA E COMPOSTOS ANALOGICOS DE Surber, 2020
PIRIDINA E SEUS USOS

JP2018172415A NANOTERAPEUTICOS PARA DIRECIONAMENTO DE DROGAS Ingber, et al., 2018

AU2015227490A1 AGENTES DE IRNA MODIFICADOS Manoharan, 2015

US2019030012A1 AEROSOL DE PIRFENIDONA E COMPOSTOS ANALOGICOS DE Surber, 2019
PIRIDINA E SEUS USOS

US2019054076A1 AEROSOL DE PIRFENIDONA E COMPOSTOS ANALOGICOS DE Surber, 2019
PIRIDINA E SEUS USOS

AU2017206154A1 FORNECIMENTO ESPECIFICO DO LOCAL DE ACIDOS NUCLEICOS Butler, et al., 2017
COMBINANDO LIGANDOS DE DIRECAO COM COMPONENTES
ENDOSOMOLITICOS

JP2017002079A APERFEICOAMENTO DA ATIVIDADE DE SILENCIAMENTO DE Mayer, et al., 2017
SiRNA USANDO BASES UNIVERSAIS OU INCORRECOES NO
SENSE STRAND

US2016367687A1 FORNECIMENTO ESPECIFICO DO LOCAL DE ACIDOS NUCLEICOS ~ Manoharan, et al., 2016

COMBINANDO LIGANDOS DE DIRECAO COM COMPONENTES
ENDOSOMOLITICOS

Fonte: ESPACENET - 2015-2021, Autores (2022).

5.2 Doenca pulmonar obstrutiva crénica (dpoc)

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) trata-se de uma condicdo que afeta a respiracdo dos adultos,
principalmente acima dos 40 anos, uma vez que promove a inflamagao dos brénquios, levando ao acimulo de secrecédo nas vias
aéreas (Duffy & Criner, 2019; WHO, 2022). A DPOC é, em suma, composta por uma combinacdo das seguintes doencas
respiratorias: enfisema, bronquite e inflamagdo das vias respiratérias inferiores; e, pode ser categorizada em dois tipos: o
enfisema e a bronquite crénica. Este Gltimo resulta em perda da morfofisiologia do alvéolo do pulméo, acarretando inflamacéo,
inchaco e hiperproducdo de muco nos bronquiolos, respectivamente (Alipoor, et al., 2016; Anderson, et al., 2020). Enquanto que
no enfisema pulmonar ocorre a perda de elasticidade do pulm&o devido a destruicdo dos alvéolos causada por uma reacdo
inflamatoria anormal no tecido pulmonar (OMS, 2006, Berg, et al., 2016; Seimetz, et al., 2020).

Desta forma, esse conjunto de fatores resulta na obstrucdo da passagem do ar e consequentemente a dispneia e tosse
(Barreiro, et al., 2019; Higham, 2019; Vogelmeier, et al., 2020). Dentre as causas, o principal fator responsavel por esta doenga
é a exposic¢do e o uso prolongado do cigarro (Mannino & Buist, 2007; Lopez-Campos & Soriano, 2016). A DPOC é classificada
como a terceira maior causa de mortes ao redor do mundo, com 3 milhdes de mortes, acometendo cerca de 545 milhdes de
pessoas ao redor do mundo (Corlateanu, et al., 2016; Lopez-Campos, et al., 2016; Moll, et al., 2020; Gold, 2021). As

14


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i1.36950
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DWO2016013986A1
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DUS10028966B2
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DJP2021035943A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DAU2016202780A1
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DUS11058743B2
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DAU2020201557A1
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DJP2018172415A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DAU2015227490A1
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DUS2019030012A1
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DUS2019054076A1
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DAU2017206154A1
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DJP2017002079A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DUS2016367687A1

Research, Society and Development, v. 12, n. 1, 16912136950, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i1.36950

exacerbacdes periodicas da DPOC afetam consideravelmente a qualidade de vida dos pacientes, pois, aumentam os riscos de
desfechos desfavoraveis, morbidade e mortalidade (Ignatova, et al., 2021).

Apesar de ndo haver cura, a doenca pode ser tratada com broncodilatadores, corticoides, inibidores da fosfodiesterase e
antibidticos, promovendo uma melhor qualidade de vida aos paciente (Roche, 2018; Bodkhe, et al., 2020; Matera, et al., 2020).
Outros cuidados que podem ser realizados de forma adjuvante a terapéutica é abandonar o fumo, assim como realizar exercicios
fisicos e reabilitacdo pulmonar, ao qual servirdo de auxilio para uma melhor respiracédo e reducdo dos sintomas (Rabe & Watz,
2017; Viniol & Claus, 2018; Labaki & Rosenberg, 2020; Vogelmeier, 2020). Entretanto, embora haja tratamento eficaz para a
DPOC, a literatura relata uma série de efeitos adversos desses farmacos como, por exemplo, as provocadas pelos corticoides, os
quais podem acarretar imunossupressdo e supressdo da adrenal, predispondo inflamacGes pulmonares (Singh, 2019); aqueles
provocadas pelos beta-agonistas, que podem causar tremores e taquicardia, que com seu uso crdnico ou excessivo pode criar
uma resisténcia ao medicamento.

Ademais, estes medicamentos devem ser usados com cautela em idosos devido ao possivel aumento da inflamacéo
sistémica e do risco de doencas cardiovasculares (Akgin, et al., 2012). Diante do exposto, a nanotecnologia farmacéutica traz
formas de contrapor estes empecilhos, quando Passi et al. (2020), por exemplo, utilizaram a terapia genética e células-tronco
aliadas a nanotecnologia, com o intuito de obter uma formulagdo com liberagdo controlada dos ativos, visando o tratamento de
doencas cronicas das vias aereas. Além disso, na pesquisa de Mishra e Sugumaran (2021) e Suer e Bayram (2017) acerca da
utilizacdo de lipossomas com superficie-modificada e suas vantagens farmacocinéticas por ser uma substancia anfifilica em sua
absorcdo no pulmdo. Essa possibilidade de modificar a superficie do lipossoma também foi realizada no trabalho de Ingber
(2020) descrito na Tabela 3, que possibilita que o farmaco seja direcionado para o 6rgdo alvo, neste caso o pulmao por meio da
nanotecnologia.
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Tabela 3 - Patentes sob os descritores: "Liposomes™ AND "Spray-dryer" AND "COPD".

N° de Patente

Titulo

Referéncia

US2020170950A1

RS60205B1

W02019157337A1

US2021236589A1

US11058743B2

US2019030012A1

US2021015799A1

WO02020243115A1

KR20190136428A

US2019224193A1

US2019185477A1

US2020297854A1

COMPOSICOES COMPREENDENDO UM CANABINOIDE OU UM
COMPOSTO  DERIVADO DE CANNABIS, METODOS DE
FABRICACAO E USO

COMPOSICOES FARMACEUTICAS DA FORMA AMORFO DE N-[2,4-
BIS(1,1-DIMETILETIL)-5-HIDROXIFENIL]-1,4-DIHIDRO-4-
OXOQUINOLINA-3-CARBOXAMIDA

FORMULAGOES DE INIBIDORES DE QUINASE E PROSTANOIDES

COMPOSIGOES ANTIBIOTICAS PARA TRATAR INFECGOES
BACTERIANAS

METODOS E COMPOSICOES PARA O TRATAMENTO DE
DISTURBIOS DOS TECIDOS DA MUCOSA

AEROSOL DE PIRFENIDONA E COMPOSTOS ANALOGICOS DE
PIRIDINA E SEUS USOS

TRATAMENTO DA ASMA E DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA
CRONICA COM MEDICAMENTOS ANTI-PROLIFERADOS E ANTI-
INFLAMATORIOS

COMPOSICAO E~METODO PARA SECAGEM POR SPRAY DRYING
DE UMA EMULSAO DE VACINA ADJUVANTE

COMPOSIQQES DE PROTEINAS EM PO E METODOS PARA SUA
PREPARACAO

COMPOSIGOES DE EXTRATOS NATURAIS E USO DOS MESMOS
EM METODOS DE PREVENGAO OU TRATAMENTO DE DOENGAS

FORMAS §OLIDAS DE ISOQUINOLINAS, E PROCESSO DE
FABRICACAO, COMPOSIGAO QUE COMPREENDE E METODOS DE
USO DAS MESMAS

NANOTERAPEUTICOS PARA DIRECIONAMENTO DE DROGAS

Adair, et al., 2020

Connelly, et al., 2020

Zisman, 2019

Heng, et al., 2021

Arnold, et al., 2021

Surber, 2019

Wang, 2021

Archer, et al., 2020

Park, 2019

Collins, et al., 2019

Genov, et al., 2019

Ingber, et al., 2020

Fonte: ESPACENET — 2019-2021, Autores (2022).

5.3 Outras doencas pulmonares

5.3.1 Asma

A asma é uma doenca inflamatdria cronica caracterizada pela obstrugéo reversivel das vias aéreas (Ghosh, et al., 2021;
Gina, 2016) provocada por uma reagdo de hipersensibilidade (Jackson & Bahna, 2020). Afeta 350 milhdes de pessoas no mundo,
podendo ocorrer em qualquer idade como resultado de estimulo ambiental e fatores genéticos (Wang, et al., 2019). Contudo,
segundo o The Global Asthma Report (2018) e Quoc et al. (2021) a maioria dos casos ocorre na infancia, com média de 14%
das criangas no mundo sendo afetadas, representando desse modo a principal doenca cronica infantil.

Os autores relatam que as vias respiratorias superiores se tornam inflamadas e produzem muco em excesso, que causa
falta de ar, tosse, perda das funcdes aerdbias e diminuigdo da qualidade de vida, ndo existindo uma cura até o presente momento
(Dellaquila, et al., 2020; Ehteshami-Afshar, et al., 2016). Essa doenca pulmonar é comumente associada a uma resposta anormal
dos linfocitos T CD4* do tipo Th2 contra alguns tipos de antigenos. E, além disso, pela regulacéo positiva de citocinas, como as

interleucinas (IL) IL-4, IL-5 e IL-13, e niveis aumentados de imunoglobulinas E (IgE) circulante (Alipoor, et al., 2016; Shafiei-

Jahani, et al., 2021; Shakshuki & Agu, 2017).

16


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i1.36950

Research, Society and Development, v. 12, n. 1, 16912136950, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i1.36950

O tratamento da asma é realizado principalmente por meio de medicamentos inalatérios (Kocks, et al., 2018) que podem
ser preventivos ou que visem o alivio das crises. No tratamento dessa condigdo é crucial o controle dos sintomas com a redugéo
do aumento das crises, com o intuito de manter uma qualidade de vida sem uma exacerbagdo dos riscos desenvolvidos pela
patologia (Matsunaga, et al., 2020). O tratamento farmacoldgico ¢ comumente um bloqueador -2 agonista de agdo curta, como,
por exemplo, o broncodilatador, salbutamol (Larsson, et al., 2020; Lee, et al., 2021). Quando os sintomas apresentam alta
prevaléncia, também ¢ indicado pequenas doses de corticosterdide como beclometasona por via inalatéria, que atua como um
anti-inflamatorio local, auxiliando na sintomatologia da asma (Gaul, et al. 2018; Gina, 2016; Muneswarao, et al., 2019).

No entanto, a terapia tradicional possui algumas condi¢Bes nas quais a nanotecnologia auxilia a fim de aperfeicoar o
tratamento ao promover uma entrega direcionada dos farmacos ao 6rgdo alvo, uma melhora da solubilidade de ativos lipofilicos,
um aumento da concentracdo pulmonar dos farmacos, permitindo a reducéo da dose, bem como a frequéncia de administragdo e
a diminuicdo dos efeitos toxicos e colaterais provocados pela terapia (Wang, et al., 2019; Silva, et al., 2020). Um outro ponto
retratado na literatura (Tabela 4) acerca dos principais medicamentos para manter um controle adequado da asma séo aqueles
administrados por via inalatéria devido ao tamanho de particulas relacionado diretamente com a biodisponibilidade e eficacia

dos farmacos em questéo.

Tabela 4 - Patentes sob os descritores: "Liposomes" AND "Spray-dryer" AND "Asthma".

N° de Patente Titulo Referéncia

T
CN110869018A DOSES UNIDADES, AEROSSOIS, _KITS E METODOS PARA Schuler, et al., 2020
TRATAMENTO ~ DE CONDICOES CARDIACAS POR
ADMINISTRACAO PULMONAR

WO02021216577A1 SISTEMAS DE ENTREGA DE NANOPARTICULAS LIPIDICAS (LNP) Smyth, et al., 2021
E SEUS USOS

WO02021216541A1 COMPOSIGCOES DE PO SECO BIOLOGICAMENTE ATIVOS E Smyth, et al., 2021
METODO DE SUA FABRICAGCAO E USO

WO02021004524A1 PEPTIDEO SINTETICO PEGUILADO KL4, COMPOSICOES E Lam, et al., 2021
METODOS DOS MESMOS

WO02020163612A1  FORMULACOES DE DERIVADOS DE CANABIDIOL E SEU USO  Rolland & Blanco, 2020
COMO MODULADORES DE RECEPTOR DE CANABINOIDE TIPO 2
(CB2)

US2020170950A1 COMPOSICOES COMPREENDENDO UM CANABINOIDE OU UM Adair, et al., 2020
COMPOSTO DERIVADO DE CANNABIS, METODOS DE
FABRICACAO E USO

CN113038969A COMPOSICAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO COMPLEXOS Pineau, et al., 2021
DE CICLODEXTRINA DE ANETOL TRITION OU DERIVADOS DOS
MESMOS

CN112638362A FORMULACOES DE DRY POWER PARA RNA MENSAGEIRO Karve, et al., 2020

CN112533664A METODOS PARA DIAGNOSTICO DA SINDROME DE BRUGADA  Narasimhan, et al., 2021
USANDO UM AEROSOL

KR20190136428A COMPOSICOES DE PROTEINAS EM PO E METODOS PARA SUA Park, 2019
PREPARACAO

AU2021240154A1 POLIMORFOS DE INIBIDORES SYK Elford, et al., 2021

CN110831939A DERIVATIVO DE 6-PIRIMIDINA-ISOINDOL COMO INIBIDOR Reader, et al., 2020
ERK1/2
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W02020243115A1 COMPOSIGCAO E METODO PARA SECAGEM POR SPRAY DRYING Kramer, et al., 2020
DE UMA EMULSAO DE VACINA ADJUVANTE

Fonte: ESPACENET - 2015-2021, Autores (2022).

5.3.2 Fibrose cistica

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca crénica monogenética rara que afeta mais de 70.000 pessoas em todo 0 mundo,
causada por uma mutagdo no cromossomo sete, onde ocorre uma perda de funcdo do gene regulador da condutancia
transmembrana da FC, o gene CFTR (Muraglia, et al., 2019; Jarych, et al., 2021). Sendo assim, caracterizada como uma doenca
recessiva autossdmica que ocorre em 1 a cada 3500 pessoas, em media (Maiuri, et al.,, 2017). Existem mais de 2.000 variantes
patogénicas que foram relatadas na literatura acerca do gene CFTR até o momento, mas a variante patogénica F508del, que
resulta na perda da fenilalanina, é a mais comum, presente em 65% dos alelos mutantes no mundo (Calucho, et al., 2021; Kessels,
etal., 2020).

A FC é caracterizada por ciclos de infec¢des bacterianas e dano pulmonar, sendo estes as principais causas de morte
precoce para pacientes com FC (Li, et al., 2014). Dessas infeccBes pulmonares, a provocada pela bactéria Pseudomonas
aeruginosa é a mais recorrente e grave, por causar um maior impacto na perspectiva de vida e maior dano na fungéo pulmonar
dos pacientes com FC (Duesberg, et al., 2020). A literatura relata ainda que a FC é uma patologia que afeta maltiplos érgéos,
como intestino e figado, todavia se manifesta majoritariamente nos pulmdes e no pancreas (Lam, et al., 2021; Trandafir, et al.,
2019).

A mutacdo no CFTR reduz o transporte de ions, promovendo uma diminuigdo da depuracdo mucociliar, inflamacéo
cronica e colonizagdo bacteriana no nivel pulmonar, sendo estes fatores que induzem as sintomatologias pulmonares mais graves
(Dellaquila, et al., 2020; Lavelle, et al., 2016; Wang, et al., 2014). Essas disfuncGes afetam o sistema reprodutivo e
gastrointestinal, contudo afetam mais significativamente o sistema respirat6rio, uma vez que a mutagdo no CFTR resulta na
formacdo de secrecdo expressa no pulméo o que predispde infecgdes bacterianas como Staphylococus aureus e a Pseudomonas
aeruginosa (Gaul, et al., 2018; Klinger-Strobel, et al., 2015).

Segundo Muraglia et al. (2019), o tratamento com Anfotericina B restaurou o pH liquido da superficie das vias aéreas,
a viscosidade e a atividade antibacteriana em culturas primarias nos epitélios das vias aéreas de pessoas com FC causada por
diferentes mutagdes, ou seja, ndo somente nas mutagdes no CFTR. Além deste tratamento, uma outra opgao de tratamento para
a FC é a terapia génica, no entanto, a entrega modulada do gene CFTR aos pulmdes provou ser mais desafiadora do que o
esperado devido as barreiras intra e extracelulares dos pulm&es que em Gltima instancia protegem o pulmao dos agentes da
terapia génica, contudo ainda é um recurso que possui extremo potencial tendo em vista que seu uso dentre outros fatores pode
ser usado para tratar todas as classes de FC (Schneider-Futschik, 2019).

Atualmente, a terapia da FC apresenta algumas limita¢cdes como baixa efetividade em seu tratamento, neste cenario, a
nanotecnologia auxilia o tratamento farmacoterapéutico ao promover uma vantagem considerando os desafios farmacocinéticos
enfrentados pela absorgao através do espesso muco pulmonar. Devido sua alta area superficial e possibilidade de ser mucoinerte,
ultrapassando as barreiras da espessa camada mucolitica, em especial das particulas com cerca de 140-230 nm, este estudo
demonstrou que a nanoterapia para FC diminuia um de seus mais importantes marcadores: a hidroxiprolina (Savla & Minko
2013).
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Tabela 5 - Sob os descritores: "Liposomes” AND "Spray-dryer" AND "Cystic Fribosis".

N° de Patente

Titulo

Referéncia

| W02021216577A1
W02021216541A1
W02021004524A1
CN113038969A
US2020022921A1
KR20190136428A
US2021023079A1

US2020407807A1

US2020407808A1

WO2019067851A1

CN110869018A

E SEUS USOS

COMPOSICOES DE PO SECO BIOLOGICAMENTE ATIVOS E
METODO DE SUA FABRICACAO E USO

PEPTIDEO SINTETICO PEGILADO KL4, COMPOSICOES E METODOS
DOS MESMOS

COMPOSIGAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO COMPLEXOS
DE CICLODEXTRINA DE ANETOL TRITION OU DERIVADOS DOS
MESMOS

FORMULAGOES DE DRY POWDER PARA RNA MENSAGEIRO

COMPOSICQES DE PROTEINAS EM PO E METODOS PARA SUA
PREPARACAO

METODOS E COMPOSICOES PARA TRATAR FIBROSE PULMONAR
IDIOPATICA

COMPOSI(;OES COMPREENDENDO CEPAS BACTERIANAS E SUA
UTILIZACAO NO CONTROLE DE MICRORGANISMOS
PATOGENICOS

COMPOSICOES COMPREENDENDO CEPAS BACTERIANAS E SUA
UTILIZACAO NO CONTROLE DE  MICRORGANISMOS
PATOGENICOS

POLIMORFO DE CIPROFLOXACINA E SEU USO
DOSES UNIDADES, AEROSSOIS, KITS E METODOS PARA

TRATAMENTO DE CONDICOES CARDIACAS POR
ADMINISTRAGCAO PULMONAR

I
SISTEMAS DE ENTREGA DE NANOPARTICULAS LIPIDICAS (LNP)

Smyth, et al., 2021

Smyth, et al., 2021

Lam, et al., 2021

Pineau, et al., 2021

Karve, et al., 2020

Park, 2019

Liang, 2021

Holzapfel, et al., 2020

Holzapfel, et al., 2020

Williams, et al., 2019

Schuler, et al., 2020

Fonte: ESPACENET — 2015-2021, Autores (2022).

5.3.3 Céncer de pulméo

O cancer de pulmdo (CP) ocorre devido a interacao entre a suscetibilidade genética e o histdrico de exposi¢do pessoal.
Sua sintomatologia é bastante inespecifica, incluindo sintomas como tosse, falta de ar, dor no peito, rouquiddo e hemoptise,
sendo este Ultimo um sintoma comum, porém, inespecifico para o CP (Akgun, et al., 2012). O risco atrelado ao CP e sua
mortalidade aumentam com a idade, principalmente apds 0s 60 anos, visto que pacientes com idade > 65 anos sdo responsaveis
por 80% das mortes, de forma que 20% das mortes ocorrem em pacientes com idade > 80 anos. Dentre os varios tipos de

canceres, o cancer de pulméo é o que causa 0 maior nimero de mortes, com 1,6 milhdes de obitos por ano (American Cancer

Society. 2018; Bray, et al., 2018; Dellaquila, et al. 2020; Siegel, et al., 2017).

Com relagdo ao histdrico de exposicdo, a mais comumente é aquela resultante de exposicdo a fumaga do tabaco, pois 0
tabagismo € o principal fator para desenvolvimento do CP, e a sua interrupgao diminui consideravelmente o risco, ainda que
10% a 15% dos pacientes com CP nédo sejam fumantes. Dentre os pacientes ndo fumantes, os individuos do sexo feminino séo
considerados um fator de risco para o adenocarcinoma (Schabath & Cote, 2019) que é um dos diversos tipos de diferenciacdo do
CP, o qual constitui um grupo de tumores heterogéneos reconhecidos pela classificagdo da OMS de tumores de pulméo (De

Sousa & Carvalho, 2018). Outros fatores de risco ambientais que também podem estar envolvidos sdo a exposi¢do a radiacao,
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ao amianto, a metais pesados, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, o fumo passivo e um histdrico de radioterapia (Akgin,
et al., 2012; Priyadharshini & Teran. 2016). Outras doencas pulmonares como DPOC, fibrose pulmonar e infec¢es como HIV
também aumentam o risco de desenvolver CP (Sigel, et al., 2012; Husebg, et al. 2019; Carr, et al., 2018).

Com relagdo ao tratamento, os pacientes submetidos & quimioterapia ou radioterapia para o CP geralmente apresentam
comorbidades médicas. A quimioterapia e a radioterapia estdo associadas a uma série de efeitos toxicos em pacientes idosos,
além de que as comorbidades ja anteriormente prevalentes nesses idosos podem contribuir para a reagdo toxica do tratamento
(Akgin, et al., 2012; Long & Suresh, 2020).

Tabela 6 - Sob os descritores: "Liposomes™ AND "Spray-dryer" AND "Lung Cancer".

N° de Patente

Titulo

Referéncia

W02021191265A1 PARTICULAS DE RNA COMPREENDENDO POLISARCOSINA Haas, et al., 2021

W02021201805A1 COMPOSICOES DE NICLOSAMIDA COM ALTA SOLUBILIDADE E Pisak, 2021
BIODISPONIBILIDADE

W02021201796A1 LIBERACAO DIRECIONADA DE COMPOSICOES DE NICLOSAMIDA Pisak, 2021
COM ALTA SOLUBILIDADE E BIODISPONIBILIDADE

W02021181372A1 CARBONATO DE CALCIO AMORFO PARA TRATAMENTO DE Ben, et al., 2021
ACIDOSE

W02021173870A1 COMPOSICAO E METODO PARA PREPARAR SUSPENSAO Ho, et al., 2021
INJETAVEL DE LONGA ACAO CONTENDO MULTIPLOS
MEDICAMENTOS PARA O CANCER

W02021041776A1 FORMULACOES DE COMPOSTOS DE TERPENOIDES LIPOSSOMAIS Cao & Cheng, 2021

W02021008708A1 METODO PARA DETERMINAR PELO MENOS UM PARAMETRO DE Haas, et al., 2021
UMA COMPOSICAO DE AMOSTRA COMPREENDENDO ACIDO
NUCLEICO, COMO RNA, E OPCIONALMENTE PARTICULAS

W02021004524A1 PEPTIDEO SINTETICO PEGUILADO KL4, COMPOSICOES E Lam, et al., 2021
METODOS DOS MESMOS

W02020262150A1 NANOPARTICULA LIPIDICA Harashima, et al., 2020

CA3136632A1 FORMULACAO DE UM INIBIDOR DE PIRIDAZINONA TRPC5 POR Corson, et al., 2020
SPRAY DRIED

CA3134211A1 PREPARACAO E ARMAZENAMENTO DE FORMULACOES DE RNA Haas, et al., 2020
LIPOSSOMAL ADEQUADAS PARA TERAPIA

W02020163612A1 PLAQUETAS CARREGADAS COM AGENTES ANTICANCERIGENOS Moskowitz, et al., 2020

Fonte: ESPACENET —2015-2021, Autores (2022).
5.3.4 Covid-19

O COVID-19 se tornou uma preocupagdo mundial da salide e estd causando um impacto prejudicial em quase todos 0s
paises do mundo (OMS, 2018). O COVID-19 tem por agente etiolégico o microrganismo da sindrome respiratéria aguda grave
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), originario de Wuhan na China (Gavriatopoulou, et al., 2021; Qiu, et al., 2020). Os sintomas tipicos
de COVID-19 incluem febre, dor de garganta, fadiga, tosse e dispneia combinados, e, quando ha exposicao recente perda dos

sentidos de olfato e paladar (Elibol, 2021; Yang, et al., 2020; WHO, 2020; Wu, et al., 2020). Durante a segunda ou terceira
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semana de infecgdo sintomatica por COVID-19, os pacientes podem apresentar diminuicdo da saturacéo de oxigénio, exames de
imagens apresentando anormalidades em vidro fosco, com possivel comprometimento interlobular pulmonar e exsudatos
alveolares (Dudoignon, et al., 2021; Ita, 2021; Velavan & Meyer, 2020).

A infeccdo por SARS-CoV-2 envolve a fixacdo de células e a fusdo da membrana dependente do receptor ACE2 que,
de forma paradoxal, é encontrado em baixos niveis no trato respiratério (Lempp, et al., 2021). As medidas de cuidado de suporte
atuais sdo a ventilacdo, oxigenacdo e gerenciamento de fluidos, que continuam sendo o padrdo do tratamento (Gavriatopoulou,
et al., 2021). A maioria dos pacientes com COVID-19 tem uma doenca leve ou moderada, todavia, até 5-10% apresentam um
curso de doenca considerado grave e até mesmo com risco a vida, de forma que a taxa de mortalidade é de aproximadamente 2%
(YYang, et al., 2020). Portanto, hd uma necessidade urgente de um tratamento antiviral eficaz e especifico (Velavan & Meyer,
2020).

O SARS-CoV-2 codifica quatro proteinas estruturais principais: as proteinas do pico (S), da membrana (M), do envelope
(E) e do nucleocapsideo (N). A proteina S é a principal glicoproteina transmembranar que medeia a ligacdo ao receptor e a
entrada do virion (Su, et al., 2020) sendo um alvo critico para o desenvolvimento de vacinas (Ita, 2021; Velavan & Meyer, 2020).
A fim de combater farmacologicamente a COVID-19 inGmeras abordagens potenciais para COVID-19 podem ser estudadas
como: terapias com interferon, vacinas, oligonucleotideos, peptideos e os anticorpos monoclonais (Démling & Gao, 2020). Os
medicamentos capazes de atuar em um coronavirus podem ser categorizados com base em seus mecanismos de acéo (Wu, et al.,
2020; Dashraath, et al., 2020).

Hé& aqueles que atuam em proteinas e enzimas virais e que, dessa forma, evitam a replicacdo e sintese de RNA do virus
(Kim, et al., 2020); aqueles que agem nas proteinas estruturais virais, inibindo a automontagem ou bloqueando o virus de se ligar
a ACE2 (Poland, 2020); aqueles que atuam nos fatores de viruléncia e podem favorecer a restauracdo da imunidade inata do
hospedeiro (Shereen, et al. 2020) ou aqueles que podem agir em enzimas ou receptores humanos com o intuito de bloquear a
entrada viral. A nanotecnologia se apresenta como uma ferramenta relevante no combate ao SARS-CoV-2. Apds andlise de
patentes, Tavares et al. (2020) chegaram a conclusdo que 18,75% das novas patentes acerca dos nanossistemas utilizados no
combate & Covid-19 sdo representadas por nanoparticulas de ouro e lipossomas.

Levando em consideragdo a pesquisa deste trabalho, também demonstrado no presente trabalho (Tabela 7), as vacinas
contendo anticorpos contra SARS-CoV-2 acoplados a nanoparticulas ou mRNA encapsulado em lipossomas para inducdo da
producdo de anticorpos contra SARS-CoV-2 representam 46,88% das patentes encontradas. O que demonstra o impacto da
nanotecnologia no que concerne a possibilidade de inovacdo no combate ao SARS-CoV-2. Cavalcanti e Nogueira (2020)
expuseram alguns dos avancos dos produtos nanotecnolégicos com intuito de ultrapassar os desafios para a detecgao, prevencao
e tratamento da COVID-19. Isto, baseado no principio de que o uso de nanoparticulas poderia permitir a inibicdo irreversivel da
infeccdo viral uma vez que as nanoparticulas provocariam danos permanentes ao virus.

Assim, comprova-se, baseado nos seus produtos, como a nanotecnologia farmacéutica é uma ferramenta valiosa contra
0 COVID-19. Assim como o trabalho de D'souza (2020) que relata acerca de novas tecnologias como a patente de um sistema e
método para administracdo por microagulhas de vacina microencapsulada e de uma proteina bioativa para o tratamento de Covid-
19.
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Tabela 7 - Sob os descritores: "Liposomes™ AND "Spray-dryer" AND "Covid-19".

Ne° de Patente Titulo Referéncia
I T ~ T 1

WO02021205412A1 2-DEOXI-D-GLUCOSE PARA PREVENCAO E TRATAMENTO DE UMA Riske, et al., 2021
DOENGCA VIRAL, EM PARTICULAR DO COVID-19

WO2021201805A1 COMPOSICOES DE NICLOSAMIDA COM ALTA SOLUBILIDADE E Pisak, 2021
BIODISPONIBILIDADE

WO02021201796A1 LIBERACAO DIRECIONADA DE COMPOSICOES DE NICLOSAMIDA COM Pisak, 2021
ALTA SOLUBILIDADE E BIODISPONIBILIDADE

WO02021181372A1 CARBONATO DE CALCIO AMORFO PARA TRATAMENTO DE ACIDOSE Ben, et al., 2021

WO2021228365A1 USOS AND FORMULACOES OF CANABINOIDES Nowak, et al., 2021

WO02021228863A1 USOS AND FORMULACOES OF CANABINOIDES Nowak, et al., 2021

WO02021216541A1 COMPOSICOES DE PO SECO BIOLOGICAMENTE ATIVOS E METODO DE Smyth, et al., 2021

SUA FABRICACAO E USO

US2021100880A1 SISTEMA E METODO PARA DISTRIBUICAO DE MICROAGULHAS DE D'souza, 2020
VACINA MICROENCAPSULADA E PROTEINAS BIOATIVAS

US2021299077A1 GLUTATIONA REDUZIDA LIPOSSOMAL (LRG) EM COMBINAGCAO COM Guilford, 2021
IVERMECTIN PARA O TRATAMENTO DE COVID-19

Fonte: ESPACENET — 2015-2021, Autores (2022).

6. Concluséo

Portanto, conclui-se que o tratamento das doencas pulmonares apresentam diversos impasses a serem enfrentados,
contudo o uso da nanotecnologia, especialmente 0 uso dos lipossomas como uma ferramenta para encapsular farmacos
hidrofilicos e lipofilicos para serem administrados pela via inalatoria melhora a eficacia do tratamento das doengas pulmonares
0 que responde a pergunta de pesquisa. Além disso, a utilizacdo da via inalatdria para a administracéo de lipossomas obtidos a
partir da técnica Spray Dryer é apontada como um método eficaz e efetivo para aperfeicoar as terapias de tratamento das
patologias pulmonares. Dessa forma, é fundamental a continuidade da pesquisa a fim que no futuro novas tecnologias sejam
desenvolvidas baseadas na nanotecnologia farmacéutica aplicada a otimizagao do tratamento das doencgas pulmonares que afetam
grande parte da populacéo. Diversas patentes, como foi observado, tém sido criadas, e, como um indicador do potencial inovador

quanto ao uso destas tecnologias apontam para um futuro promissor.
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