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RESUMO

Os peptideos sdo compostos que apresentam alto potencial terapéutico para
tratar diferentes enfermidades. Entretanto, o desenvolvimento de medicamentos
com farmacos peptidicos constitui um grande desafio em decorréncia de sua
elevada massa molecular e baixa estabilidade, o que resulta em baixa
biodisponibilidade. Neste sentido, a administragdo pulmonar tem aparecido como
uma via alternativa para a administracao destes compostos, por ser ndo invasiva e
proporcionar alta biodisponibilidade. Assim, este trabalho teve como objetivo
realizar uma revisdo sistematica sobre administracdo pulmonar de peptideos,
considerando aqueles que j4 estdo comercializados ou estdo sob protecdo
patentéria. A base de dados informatizada Portal Capes foi utilizada para a busca
de peptideos ja comercializados, e o The Lens e 0 banco de patentes do Instituto
Nacional da Propriedade Industrial (INPI) para a busca de patentes. As palavras-
chave foram definidas considerando as caracteristicas de cada base de dados e o
software Rayyan foi utilizado para filtrar os resultados finais. Foram selecionados 9
artigos cientificos, 22 patentes internacionais e 9 patentes com jurisdicdo brasileira.
Uma grande parte das formulacbes de peptideos para administracdo pulmonar
encontra-se em estudos de fase pré-clinica ou clinica e uma breve descricdo destes
estudos foi dada neste trabalho. A insulina se mostrou um grande marco para a
administracdo pulmonar de peptideos, o que foi evidenciado pelo Unico
medicamento de uso pulmonar disponivel no mercado. As patentes internacionais
selecionadas demonstraram uma maior diversidade de aplicacdes clinicas de
peptideos, como trompocitopenia, cancer e doencas auto-imunes, apesar de a
maioria das publicacbes também abordarem o tratamento de diabetes mellitus tipo
I e Il. Uma pequena quantidade de patentes com jurisdicdo brasileira foi encontrada,
demonstrando que n&do existem muitas composicdes de peptideos para
administragdo pulmonar patenteados no Brasil. Apesar de envolver um grande
investimento, a administracdo pulmonar de peptideos aparenta ser eficaz e com
grande possibilidade de desenvolvimento de novos medicamentos e tecnologias

para liberacdo destes compostos.

Palavras-chave: Administragdo pulmonar, Peptideos, Produtos comercializados,

Patentes.



ABSTRACT

Peptides are compounds that exhibit a high therapeutical potential to treat
different diseases. However, the development of peptide-containing drugs constitutes
a great challenge due to their high molecular mass and low stability, which results in
low bioavailability. In this sense, pulmonary administration has appeared as an
alternative route for the administration of these compounds, as it is non-invasive and
provides high bioavailability. Thus, this study aimed to carry out a systematic review of
pulmonary peptide administration, considering those that are already commercialized
or are under patent protection. The computerized database Portal Capes was used to
search for peptides already commercialized, and The Lens and the patent bank of the
National Institute of Industrial Property (INPI) for the search for patents. The keywords
for the search were used according to the characteristics of each database and the
Rayyan software was used to filter the results. 9 scientific articles, 22 foreign patents,
and 9 patents under Brazilian jurisdiction were selected. A large part of the peptide
formulations for pulmonary administration are found in studies of preclinical or clinical
phase and a brief description of these studies was given in this work. The
commercialized products selected by Portal Capes consisted mainly of peptides for
the treatment of type | and type Il diabetes mellitus. Insulin proved to be a major
milestone for pulmonary peptide administration, as evidenced by the only pulmonary
drug available on the market. The selected international patents demonstrated a
greater diversity of clinical applications of peptides, such as thrombocytopenia, cancer,
and autoimmune diseases, although most publications also adress the treatment of
type | and Il diabetes mellitus. A small number of with Brazilian jurisdiction have been
found, demonstrating that there are not many peptide compositions for pulmonary
administration patented in Brazil. Despite involving a large investment, pulmonary
peptide administration appears to be effective and with a great possibility of developing

new drugs and technologies for delivery of these compounds.

Key-words: Pulmonary delivery, Peptides, Marketed products, Patents.
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1. INTRODUCAO E CONTEXTO TEORICO

Os biofarmacos representam uma das mais bem-sucedidas realizagdes na
ciéncia. Sdo empregados em varias especialidades médicas no tratamento de
inumeras doencgas, tais como o cancer e as doencas metabdlicas. Sado considerados
biofarmacos os medicamentos obtidos por processos tecnologicos, por técnicas de
biologia molecular. Na terapéutica, biofdrmacos podem ser direcionados a alvos
especificos, raramente causando os efeitos adversos relacionados as pequenas
moléculas de farmacos. Assim, 0 uso destes medicamentos vem crescendo por conta
de sua alta especificidade, biocompatibilidade, potencial terapéutico e baixa
ocorréncia de efeitos adversos. Por outro lado, os biofarmacos sédo produtos mais
complexos do que as drogas sintéticas e, por conta disso, a reprodutibilidade de sua
fabricacdo, assim como sua estabilidade na formulacéo e via de administracdo, sao
aspectos mais desafiadores no seu desenvolvimento (KESIK-BRODACKA, 2018;
LIANG et al., 2020).

Uma classificacdo dos biofarmacos € apresentada no Quadro 1.
Quimicamente, os biofarmacos podem ser classificados em peptideos, proteinas,
farmacos de acido nucleico e carboidratos, sendo peptideos e proteinas os mais
comumente encontrados na terapéutica. Peptideos sé@o constituidos por uma cadeia
curta de aminoacidos conectados entre si por ligacbes peptidicas. Diferem das
proteinas pelo comprimento mais curto da cadeia, embora o nUmero de aminoacidos
gue defina um peptideo e uma proteina seja arbitrario. Geralmente peptideos podem
ter dois ou mais aminoécidos, e costumam ser definidos como tendo menos que 50
aminoacidos, enquanto as proteinas, também conhecidas como polipeptideos,
contétm mais de uma cadeia peptidica (SEMALTY et al.,, 2007; UCHEGBU;
SCHATZELEIN et al., 2016). Por apresentarem uma menor massa molecular, os
peptideos sdo mais suscetiveis a acdo enzimatica, mas também podem ser

absorvidos por algumas mucosas (ANTOSOVA et al., 2009).
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Quadro 1 - Classificacdo dos biofarmacos.

Classes de biofarmacos Exemplos
Peptideos Ocitocina
Insulina
Desmopressina
Proteinas
e Enzimas Lipase pancreatica
e Anticorpos monoclonais Bevacizumabe
e Citocinas Interferon beta 1b
e Hormonios Hormonio humano do crescimento
e [Fatores de crescimento Epoetina
hematopoético
Vacinas Difteria-pertussis-tétano (DPT)

Farmacos de acido nucleico

e Genes Gendicina

e Oligonucleotideos Vitravene

e SiRNA Nenhum produto comercializado
Terapia baseada em células Plaguetas

Células T especificas ao
citomegalovirus
Carboidratos Heparina de baixa massa molecular

FONTE: BRUNO; MILLER; LIM (2013); RAFFERTY (2016); UCHEGBU; SCHATZELEIN (2016).

Os peptideos possuem um potencial terapéutico que vem sendo muito
explorado na clinica. Como agentes terapéuticos, os peptideos exibem varias
caracteristicas desejaveis, incluindo: (i) biodegradacao adaptavel a estimulos, por
exemplo, por enzimas, (ii) produtos de biodegradacédo que sao biocompativeis, (iii)
facilidade de desenho para atuar em um dado alvo terapéutico, (iv) propriedades
farmacoldgicas melhoradas e (v) versatilidade no que diz respeito as aplicacdes
terapéuticas. Adicionalmente, em comparacdo as proteinas, a sintese quimica e o
escalonamento da producédo sdo menos complexos. Peptideos séo eficazes para o
tratamento de diversas doencas, como no tratamento de infeccbes por bactérias,
cancer, acromegalia, diabetes e sindrome do intestino irritavel (RAFFERTY et al.,
2016). A principio, 0 mecanismo de acdo farmacologica dos peptideos se d4, na
maioria das vezes, a partir da interacdo com receptores da superficie celular ou
ligantes extracelulares, portanto, o objetivo da terapéutica € manter esse biofarmaco,
em uma concentracdo ideal, em locais extracelulares por tempo suficiente (LAU;
DUNN et al., 2018).



15

Apesar das inUmeras vantagens de uso na terapéutica, o desenvolvimento de
medicamentos com farmacos peptidicos constitui um grande desafio para a inddstria
farmacéutica. Em especial, aspectos como via de administracdo, bioestabilidade e
formulacdo devem ser considerados. Geralmente, farmacos peptidicos apresentam
baixa biodisponibilidade, o qual é causada pela sua massa molecular elevada e
solubilidade variavel. A massa molecular e tamanho da molécula afetam a sua difusao
através das barreiras epiteliais e sabe-se que a biodisponibilidade diminui para
compostos com mais de 700 Da (ANTOSOVA et al., 2009; RAFFERTY et al., 2016).
Adicionalmente, o seu tamanho reduzido, quando comparado as proteinas, se traduz
em um tempo de meia-vida curto, o que dificulta o tratamento. FArmacos peptidicos
sdo potencialmente imunogénicos, sendo degradados prontamente por enzimas
proteoliticas e rapidamente eliminados da circulacdo sistémica. Tais caracteristicas
fazem com estes farmacos necessitem da administracdo de varias doses diarias para
manutencdao do efeito terapéutico (ANTOSOVA et al., 2009; IBRAHEEM; ELAISSARI;
FESSI et al., 2014; AGARWAL et al., 2018). Os medicamentos peptideos também
estdo associados com um alto custo de fabricacdo e baixa estabilidade. Peptideos
tendem a sofrer desnaturagcéo, agregacao e adsorcao, o que limitam a concentracao
terapéutica e sua funcionalidade in vivo, sendo necessario 0 USO excipientes
especificos na formulacao para garantir a biodisponibilidade desses compostos ativos.
(AGARWAL et al., 2018; HAGGAG et al., 2018; LIANG et al., 2020; KOUSSOROPLIS;
VANBEVER, 2014).

Em decorréncia das caracteristicas biofarmacéuticas dos farmacos peptidicos
descritas acima, a grande maioria destes compostos é administrada por vias
parenterais injetaveis, principalmente as vias intramuscular, subcutdnea e
intravenosa. No entanto, apesar de serem vias de administragcdo de escolha,
apresentam desvantagens, tais como a baixa adesao do paciente ao tratamento, dor
e desconforto no sitio de injecdo, riscos de infeccdo, embolia e de reacdes de
hipersensibilidade, e custos elevados de tratamento (AGARWAL et al., 2018; AGU et
al., 2001). Como consequéncia, intensos esfor¢cos tém sido feitos na busca de vias
alternativas para a liberacdo de peptideos, incluindo as vias oral, nasal, pulmonar,
bucal e transdérmica. O amplo uso e conveniéncia da via oral a torna particularmente
atrativa para os pacientes. Entretanto, os substanciais desafios para administragao
oral destes compostos sao evidentes, considerando a estrutura anatomica e funcéo

do trato gastrointestinal, que inclui a quebra de nutrientes ingeridos para serem
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absorvidos como pequenas moléculas. Assim, peptideos sdo prontamente
metabolizados no trato gastrointestinal e, de modo geral, a natureza hidrofilica da
maioria destes compostos restringe seu movimento através das barreiras epiteliais.
Apesar de avancos no desenvolvimento de medicamentos contendo farmacos
peptidicos terem sido feitos com o uso de promotores de absorcado, de inibidores
enzimaticos e sistemas mucoadesivos, ou mesmo com a realizacdo de modificacbes
estruturais, poucos exemplos de peptideos, como ciclosporina, desmopressina e
semaglutida, sdo encontrados disponiveis para administracéo oral (BRUNO; MILLER,;
LIN et al., 2013; DRUKER et al., 2020).

Outras abordagens néo invasivas para a administracao de peptideos tém sido
exploradas e estdo se tornando cada vez mais comuns no mercado farmacéutico.
Dentre elas, a via pulmonar tem se destacado, em relacdo as outras vias de
administracdo. Os pulm&es fornecem uma elevada area superficial para absorcéo,
alcancando aproximadamente 80 a 140 m2. O epitélio alveolar é fino e permite uma
rapida absorcdo dos compostos para a circulacdo sistémica. Além disso, o
metabolismo de primeira passagem é evitado e a degradacao enzimatica € reduzida,
gquando comparado a via oral (AGARWAL et al., 2018). Adicionalmente, muitos
peptideos sdo absorvidos com mais eficiéncia pelos pulmdes do que por qualquer
outra via ndo invasiva. Um exemplo disso € que a insulina pode ser absorvida, pela
via pulmonar, com uma biodisponibilidade de 30%, enquanto por outras vias como
oral, sublingual, nasal ou transdérmica, ela atinge apenas 1% da biodisponibilidade,
em relacdo a injecdo subcutanea (KOUSSOROPLIS; VANBEVER, 2014).

A administracdo pulmonar de medicamentos pode ser empregada tanto para
o tratamento local, como para a obtencdo de efeitos sistémicos. Os agentes
terapéuticos para o tratamento ou a profilaxia de doencas das vias respiratorias, como
asma bronquica, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e fibrose cistica, séo
geralmente liberados diretamente no trato respiratorio. A administragdo pulmonar
provoca uma rapida resposta terapéutica, 0 que € uma caracteristica desejavel em
casos de crises asmaticas. Além disso, a dose administrada € menor, comparada
pelas vias orais e parenterais, reduzindo os efeitos adversos e o0s custos do tratamento
(AGU et al., 2001; KOUSSOROPLIS; VANBEVER, 2014). A via pulmonar também é
atiil quando um farmaco € fracamente absorvido ou quando é rapidamente
metabolizado por via oral. Ainda que muito utilizada visando a agéo local dos

medicamentos, a via pulmonar € considerada uma excelente opcao para levar o
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farmaco até a circulagdo sistémica. Uma compilacao das vantagens da administracao

pulmonar de medicamentos é fornecida no Quadro 2.

Quadro 2 - Vantagens da administracao pulmonar no tratamento de doencgas locais
e sistémicas.

Tratamento localizado de doencas
respiratorias

Tratamento de doencas sistémicas

Entrega de grande concentragéo do
farmaco diretamente no local da
doenca.

Minimiza riscos de efeitos
sistémicos.

Resposta clinica rapida.

Ultrapassa as barreiras para o
alcance da eficacia terapéutica,
como a baixa absorcao
gastrointestinal e metabolismo de
primeira passagem no figado.

Um sistema de administracdo nao
invasivo "sem agulha”.

Adequado para uma ampla
guantidade de substancias, de
pequenas moléculas a proteinas
muito grandes.

Elevada é&rea superficial para
absorcao e elevada permeabilidade
na regido alveolar.

A lenta depuracdo mucociliar na
regido periférica dos pulmdes resulta

no prolongamento do tempo de
e Atinge um efeito terapéutico residéncia da forma farmacéutica.
semelhante ou superior a uma
fracio da dose sistémica. Por| e Um ambiente enzimético menos
exemplo, salbutamol via oral 2-4 mg Severo e menos agressivo.

€ terapeuticamente equivalente a

100-200 pg por inalagéo. e Cinética de absorcao reproduzivel.

FONTE: LABIRIS; DOLOVICH (2003).

Para entender como funciona a administracdo pulmonar de medicamentos e
seus efeitos locais e sistémicos, € necessario compreender as caracteristicas
anatdmicas e fisioldgicas dos pulmdes. O pulméo faz parte do trato respiratério e é
responsavel pela troca gasosa do dioxido de carbono presente no sangue, pelo
oxigénio obtido através da respiracdo. Anatomicamente, o trato respiratério € dividido
em superior e inferior. O trato respiratorio superior € composto por nariz, garganta,
faringe e estruturas associadas; o trato respiratério inferior € composto pela laringe,
traqueia, bronquios, bronquiolos e regides alveolares (HUANG; WANG, 2006;
KOUSSOROPLIS; VANBEVER, 2014; SOU; BERGSTROM, 2020). O trato
respiratério se assemelha a uma arvore invertida (Figura 1). A traqueia (geracao 0) se

ramifica em brénquios principais (geracéo 1), que por sua vez sofrem sucessivamente
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ramificacdes até os bronquiolos terminais. Estes se dividem para produzir bronquiolos
respiratérios, que se conectam com ductos alveolares que conduzem aos sacos
alveolares (geracéo 23) (Figura 1) (TAYLOR, 2016).

Figura 1 - Representacdo esquemética das vias aéreas em humanos.
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&S Atrio -
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Fonte: TAYLOR (2016).

Dois diferentes epitélios estdo presentes nas vias aéreas. As vias condutoras
apresentam um epitélio colunar pseudoestratificado constituido de células colunares
ciliadas, células caliciformes secretoras de muco, e células basais. Este epitélio é
progressivamente substituido por uma camada de células cuboides nas vias aéreas
mais distais e por um fino epitélio nos alvéolos. Este por sua vez é constituido pelos
pneumdacitos do tipo | de cerca de 0,05 um de espessura e por pneumacitos tipo |,
produtoras do surfactante pulmonar (Figura 2) (KOUSSOROPLIS; VANBEVER,

2014).
Figura 2 - Epitélio pulmonar em diferentes regiées do trato respiratério.

Bronquiolos
Bronquios Terminais
3-5mm 0,5-1mm Alvedlos
um F
2
b g
Ciliada Calici- Basal Pneumacito
forme 3
Tipol

Adaptado de KOUSSOROPLIS; VANBEVER (2014).
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Mesmo considerando uma via vantajosa para a administracdo, para que
ocorra o efeito terapéutico, o medicamento em questdo deve ter algumas
caracteristicas especificas. A administracdo pela via pulmonar exige que o
medicamento tenha uma performance parecida ao Oz, para que fagca 0 mesmo trajeto
no trato respiratério e alcance os alvéolos pulmonares para posterior absor¢ao. Assim,
para um farmaco ser liberado nas vias aéreas ele deve se apresentar como um
aerossol (com a excecado dos gases medicinais). Em farmacia, um aerossol é definido
como um sistema bifasico constituido por particulas soélidas ou goticulas liquidas
dispersas no ar ou numa fase gasosa, as quais possuem um tamanho suficientemente
pequeno para lhe proporcionar uma estabilidade consideravel, como numa suspensao
(TAYLOR, 2016). A eficacia de um aerossol terapéutico depende da sua capacidade
de penetracdo e deposicdo no trato respiratério. A deposicdo do aerossol no trato
respiratério depende, por sua vez, das propriedades fisico-quimicas do farmaco, da
formulacéo do aerossol e seus excipientes, do dispositivo de liberacao utilizado para
a administracdo pulmonar e das caracteristicas pessoais do paciente, como seu
padrdo de respiracdo, anatomia e estado de saude dos pulmdes (LABIRIS;
DOLOVICH, 2003). A propriedade fisica mais importante de um aerossol para
inalacdo € o seu tamanho, geralmente expresso pelo diametro aerodindmico (daer), Ou
seja, o diametro fisico de uma esfera de densidade unitaria que apresenta a mesma
velocidade de sedimentacdo que a particula em questdo. A deposicdo pulmonar dos
aerossois farmacéuticos ocorre principalmente por trés mecanismos: impacto inercial,
sedimentacao gravitacional e movimento browniano. Particulas com tamanho superior
a 10 uym sofrem impacto inercial e se depositam na boca e na orofaringe, sendo
deglutidas sem alcancar os alvéolos pulmonares. Particulas entre 5 a 10 uym
depositam-se por sedimentagcédo gravitacional na zona de transicdo entre o trato
respiratorio superior e inferior e particulas com didametro menor que 5 um sao as que
efetivamente chegam aos alvéolos, permitindo a absor¢céo do ingrediente ativo para a
circulacdo sanguinea. Para a sedimentacdo gravitacional ideal, € necesséaria uma
inspiracdo lenta, com uma pausa de 10 segundos para a expiracdo. A difusédo
browniana acontece com as particulas de tamanho inferior a 1 um, e consiste em um
movimento aleatério das particulas com poucas chances de deposicdo nas paredes
do trato respiratério. Assim, cerca de 80% das particulas com tamanho inferiora 1 Cm
sao exaladas, sendo ineficazes terapeuticamente (AGUIAR, 2017; NEWMAN, 2017,
KOUSSOROPLIS; VANBEVER, 2014).
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Além do tamanho das particulas, varios outros fatores podem afetar a eficacia
dos aerossois farmacéuticos. A liberagdo pulmonar de medicamentos é relativamente
complexa, em decorréncia dos mecanismos de defesa contra particulas inaladas.
Assim, as principais barreiras do trato respiratorio podem ser classificadas como
mecanicas, quimicas ou imunoldgicas e de comportamento, como consta de forma
resumida no Quadro 3. Dentre as barreiras mecanicas, a depuracao mucociliar é uma
das mais importantes. O muco € produzido pelas células caliciformes e glandulas
submucosas e protege a mucosa frente a desidratacdo. Apresenta uma caracteristica
viscoelastica, sendo constituido de 95% de agua, 2% de mucina, e de sais, proteinas
e lipidios. O muco é transportado pelos batimentos coordenados dos cilios das células
ciliadas em direcdo a orofaringe, levando consigo particulas estranhas que séo
misturadas com a saliva e engolidas. As barreiras quimicas envolvem a acao
enzimatica de proteases e outras enzimas, que podem hidrolisar e inativar farmacos
peptidicos, enquanto as imunoldgicas incluem a acédo de macrofagos alveolares, que
podem fagocitar as particulas. As barreiras comportamentais envolvem a adeséo do
paciente ao tratamento e também a técnica correta de inalacdo com o dispositivo de
administracao pulmonar (KOUSSOROPLIS; VANBEVER, 2014; NEWMAN, 2017).

Quadro 3 - Barreiras da administracdo pulmonar que afetam a eficacia terapéutica.

Barreira Mecéanica e Perdas por impacto de particulas e goticulas dos
aerossois na boca e nariz.

e As perdas por impacto nas vias aéreas superiores
restringem a distribuicdo nas regides periféricas dos
pulmdes.

e Estados patolégicos  que conduzem a
hipersecrecdo de muco e estreitamento e bloqueio
das vias respiratorias.

e Remocdo do medicamento pelo mecanismo de
depuracdo mucaociliar.

Barreira Quimica e Degradacédo de farmacos por enzimas proteoliticas.

e Efeitos de outras substancia, por exemplo,
surfactante pulmonar.

Barreiraimunologica e Captura de particulas pelos macrofagos alveolares
Barreira e N&o adesao ao regime de tratamento.
comportamental e Teécnica de inalacdo inadequada.

FONTE: NEWMAN (2017).
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O desenvolvimento de formulagbes com farmacos peptideos para
administragao pulmonar requer algumas consideragdes. S&o conhecidos dois
possiveis mecanismos para farmacos peptidicos atravessarem o epitélio pulmonar: o
transporte paracelular ou a transcitose. Os peptideos que ndo apresentam receptores
especificos nas células epiteliais do pulméo séo transportados pelos mecanismos de
transporte paracelular ou pinocitose inespecifica. Considerando também o tamanho
das moléculas, labilidade, e outras caracteristicas dos peptideos ja mencionadas, 0
uso de excipientes para promover uma maior absorcdo na mucosa, proteger estes
compostos da acao enzimatica e da captura pelos macréfagos alveolares constituem
estratégias empregadas no desenvolvimento de medicamentos para administracéo
pulmonar (LIANG et al., 2020).

Atualmente, para a administracdo pulmonar de aerossois terapéuticos de
inalacdo, existem trés tipos de dispositivos: os inaladores pressurizados com
dispositivo dosador, inaladores de p6 seco e nebulizadores. Um aspecto relevante na
administracdo de peptideos terapéuticos € a preservacao da integridade biologica e
estrutural da molécula durante a formulacdo, armazenamento e aerossolizacao.
Assim, peptideos terapéuticos sao entregues aos pulmdes usando preferencialmente
os inaladores de pé seco. O medicamento deve atingir os receptores-alvo em
quantidade adequada para ter o efeito terapéutico necesséario. Os dispositivos de
inalacdo geram particulas com tamanho micrométrico, tanto para tratamento local
guanto sistémico. Particulas com um tamanho de particula entre 3 um e 10 um séo
utilizadas para tratamentos locais, enquanto as particulas com tamanho entre 1 e 3
um sao utilizadas quando o tratamento sistémico é requerido (KOUSSOROPLIS;
VANBEVER, 2014). No Brasil, os procedimentos aplicAveis a conducdo do
desempenho in vitro de medicamentos inalatérios orais e aerossois nasais séo dados
pela Instrugdo Normativa n°. 33 de 15 de abril de 2019, sendo estes usados para
estudos comparativos de equivaléncia farmacéutica, nos termos da RDC n°. 278 de
16 de abril de 2019. Os ensaios requeridos para este fim incluem: (i) aspecto do
medicamento, (ii) carga e recarga, (iii) contetdo de um acionamento sobre o contetdo
total do dispositivo, (iv) conteudo entregue para nebulizacdo e (v) distribuicdo do
tamanho aerodinamico de particulas por impactacdo em cascata (BRASIL, 2019).

Tendo em vista todas as caracteristicas elencadas sobre a via de
administragcdo pulmonar, suas vantagens e particularidades, assim como as

informacgdes sobre os biofarmacos peptideos e suas aplicacdes, esse trabalho tem
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como objetivo principal fazer uma analise dos peptideos de administragdo pulmonar
ja comercializados ou protegidos por patentes. Considerando este mercado uma
oportunidade para novas patentes e desenvolvimento de novas tecnologias para a
industria farmacéutica e pesquisadores no mundo todo, o principal objetivo é trazer
evidéncias seguras e de alto impacto, que poderdo servir como base para o
desenvolvimento de novos produtos contendo peptideos, destinados a administracéo
pulmonar.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Realizar uma revisdo sistematica sobre os medicamentos peptideos de
administracdo pulmonar presentes no mercado farmacéutico em diferentes paises,

assim como sobre as novas formulagdes que se encontram protegidas por patentes.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Identificar e descrever quais sdo os medicamentos contendo peptideos
de administracdo pulmonar que ja estdo no mercado farmacéutico e que estao sob
protecdo patentaria.

. Relacionar as classes terapéuticas dos farmacos peptidicos
encontrados no mercado farmacéuticos que estdo sob protecdo patentéria, suas
propriedades farmacolégicas e os beneficios da administracdo pulmonar destes
compostos em relagdo as outras vias de administracao

. Identificar as tecnologias usadas nos medicamentos para administracao
pulmonar de peptideos terapéuticos, incluindo tipo de dispositivo para administracéo,
caracteristicas fisico-quimicas das particulas dos aerossois, emprego de excipientes.

. Identificar o estado dos avancos das pesquisas na liberacdo pulmonar
de peptideos, assim como as possiveis lacunas tecnoldgicas ainda nédo exploradas no

desenvolvimento destes medicamento.
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3. METODOLOGIA
3.1 PRODUTOS COMERCIALIZADOS

Para a analise dos medicamentos contendo farmacos peptidicos
disponibilizados no mercado farmacéutico, destinados a administracdo pela via
pulmonar, foi realizada uma revisdo sistemética usando o Portal de Periodicos
Capes. As palavras chaves utilizadas foram “pulmonary delivery” e “marketed
peptides”, intercaladas com o operador booleano AND. Filtros foram adicionados para
refinar a busca, limitando os resultados em artigos cientificos, na lingua inglesa,
publicados nos ultimos 10 anos. Apdés, os artigos cientificos encontrados foram
selecionados com auxilio do Software Rayyan — Intelligent Systematic Review, usando
as palavras-chaves “pulmonary delivery”, “lung delivery”, “peptide”, “patent” e
“marketed” como critério de inclusdo. Posteriormente, os resultados foram analisados
mediante a leitura do titulo e resumo. Foram incluidos na revisdo apenas 0s artigos
cientificos que abordavam a administracdo pulmonar de peptideos que ja estdo sendo

comercializados.

3.2 PATENTES

A busca pelas patentes foi realizada na base de patentes informatizada The
Lens (Cambia, Australia), usando a palavra-chave “pulmonary delivery”. Filtros foram
aplicados para refinar a busca, selecionando as jurisdicdes com maior numero de
patentes - Estados Unidos, Australia, Word Intellectual Property Organization (WIPO)
e European patents - depositadas e/ou concedidas nos ultimos 10 anos. Apés, as
patentes foram selecionadas com auxilio do Software Rayyan — Intelligent Systematic
Review, usando as palavras-chaves “peptides”, “peptide”, “pulmonary delivery” e
“‘inhalable” como critérios de inclusdo. Os resultados foram entdo analisados mediante
a leitura do titulo e resumo. Foram incluidos na revisdo somente as patentes que
abordavam a administracdo pulmonar de farmacos peptidicos.

A busca pelas patentes de jurisdicao no Brasil foi realizada usando a base de
patentes informatizada The Lens (Cambia, Australia) e do Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI, Brasil). Para a busca na base The Lens foi usada a

palavra-chave “pulmonary delivery”, incluindo apenas a jurisdicdo do Brasil. Para a
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busca no INPI, as palavras-chaves utilizadas foram “pulmonar’” e “peptideo”,
selecionado o campo contendo “todas as palavras”, nos titulos e resumos. Apdés esse
procedimento, as patentes selecionadas nas duas bases de dados foram submetidas
a filtros de formatacdo condicional em uma planilha de Microsoft Excel v.16.0
(Microsoft Corporation, EUA), contemplando as publicacbes dos ultimos 10 anos.
Mediante a posterior leitura do titulo e resumo, as patentes que ndo contemplaram o

tema proposto foram excluidas.



4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 ADMINISTRACAO PULMONAR DE PEPTIDEOS

A administracdo pulmonar de peptideos € uma alternativa ndo invasiva
amplamente utilizada para o tratamento de diferentes enfermidades. Por serem
inativados no ambiente hostil do trato gastrointestinal, farmacos peptidicos séo
normalmente administrados por vias invasivas, como a intravenosa, subcutanea e
intramuscular. A administracdo pulmonar € uma via nao invasiva, que abrange
inimeras possibilidades e tem comprovado sua eficacia e seguranca para a
administracdo local e absorcdo sistémica de peptideos (ANDRADE et al., 2011;
SHARMA et al., 2011).

A cada ano mais conhecimento € adquirido através de pesquisas na area,
0 que tem resultado em iniUmeros avancos tecnoldgicos voltados a liberagéo
pulmonar de moléculas de alta massa molecular, seja na formulacéo farmacéutica,
pela utilizacdo de carreadores que proporcionam maior estabilidade para os
compostos ativos, ho emprego de promotores de absorcdo, ou na utilizacao de
dispositivos de liberacdo e espacadores que proporcionam maior eficiéncia da
administracdo. Pelos beneficios que tém demonstrado para os pacientes, as
inovacgdes para a administracao pulmonar de peptideos tém ganhado cada vez mais
espacgo no mercado farmacéutico (ANDRADE et al., 2011).

Muitos estudos envolvendo a administracdo de peptideos para a
administracdo pulmonar estdo em fase pré-clinica ou de ensaio clinico, para
posterior aprovacao pelos 6rgdos regulatérios. O foco desta revisdo sistematica
abrange as formulacfes ja comercializadas ou com submissdo patentaria, mas
considerando o atual cenario do mercado farmacéutico, o processo de selecéo e
inclusdo dos estudos levou a uma necessidade de discussédo sobre os peptideos
cujas formulacdes para uso pulmonar ainda estdo em desenvolvimento.

Tendo isso em vista, um dos peptideos que mais estdo em evidéncia
visando a administragdo pulmonar € a calcitonina, um horménio enddgeno
aprovado para o tratamento da osteoporose, comercializado em formas
farmacéuticas injetaveis (Calcimar™, Miacalcin™). Por ser um peptideo de 32
aminodcidos, é considerado de massa molecular reduzida, quando comparado a

insulina. Dessa forma, a calcitonina se torna mais suscetivel as agées enzimaticas
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das peptidases pulmonares (BAGINSKI et al., 2012). Porém, a administracdo
pulmonar se mostrou mais eficiente que a administracao intranasal, uma vez que
proporcionou maior biodisponibilidade, com menor variabilidade e menor ocorréncia
de efeitos adversos (ANDRADE et al., 2011).

Formulacdes para inalacdo contendo peptideos enddégenos, como a
glutationa e ocitocina, tém sido avaliadas em estudos clinicos, visando o tratamento
da fibrose cistica e da hemorragia pos-parto, respectivamente. lgualmente, a
administracdo pulmonar do peptideo intestinal vasoativo tem sido avaliada visando
o tratamento da asma, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e hipertensao
pulmonar. Outros peptideos, como peptideo tirosina-tirosina (PYY), o &cido
arginilglicilaspartico (RGD) e peptideos inibidores da renina tém sido avaliados em
estudos preé-clinicos, com a finalidade de tratar a obesidade, o vasorelaxamento
pulmonar e a hipertonia, respectivamente (MORALES et al., 2017). O peptideo PYY
€ um peptideo secretado pelas células enddcrinas L no instestino, e sua liberacéo
e acao no receptor Y2 causa a supressao do apetite. A hipétese dos pesquisadores
€ de que a administracdo pulmonar do peptideo PYY em individuos obesos
aumente a saciedade e ajude no tratamento da enfermidade. A formulacédo testada
consistiu em um pé para inalagdo constituido de uma mistura do peptideo PYY(3-
36) e dextrana (70:30), obtido pela técnica de spray-drying. Estudos
farmacocinéticos realizados ap6s administracdo da formulacdo por inalacdo em
ratos mostrou que a exposicdo plasmatica foi similar aquela produzida pela
administracdo subcutanea e intraperitoneal do peptideo, administradas numa dose
duas vezes maior (KUEHL et al., 2016).

O peptideo semelhante a glucagon 1 (do inglés Glucagon-like peptide-1,
GLP-1) é um horméno incretina secretado pelas células intestinais L, com uma
potente acdo insulinotropica e glucagonostatica dependente de glicose. Exerce
efeitos tréficos nas células B pancreaticas, melhorando a saciedade, inibindo a
secrecdo gastrointestinal e a motilidade, que em conjunto levam a reducéo dos
niveis plasmaticos de glicose. Todas essas caracteristicas fazem com que o GLP-
1 possua um perfil Unico, servindo como agente antidiabético, principalmente
porque ele miniminiza riscos de hipoglicemia grave. Analogos do peptideo humano
GLP-1 encontram-se disponiveis comercialmente na forma de injecdo subcutanea.

No entanto, por ser um peptideo muito instavel, novas estratégias para sua
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administracdo tém sido propostas visando a extensdo da duracdo de acdo. O
MKC253 é uma formulacdo em que o GLP-1 foi adsorvido a microparticulas,
empregando a tecnologia Technosphere™ (MannKind Corporation, EUA). Estudos
farmacocinéticos e a avaliacdo da relacédo farmacocinética-farmacodinamica entre
0 GLP-1 para inalacao e a insulina foram realizados em individuos saudaveis e em
pacientes diabéticos. A formalacdo para inalagdo mostrou produzir niveis
plasmaticos de GLP-1 comparaveis ao da administracdo parenteral e suficientes
para induzir a secreacdo de insulina, resultando na atenuacédo das incursdes
glicémicas em individuos com diabetes tipo Il (MARINO et al., 2010).
Considerando que o foco deste trabalho € analisar formulagbes que
encontram-se disponiveis no mercado ou que encontram-se protegidas por
patentes, um aprofundamento maior serd dado nesta parte. Para compilar as
informacBes necessarias para esta revisdo sistematica, a busca de artigos
cientificos foi realizada no Portal de Periddicos Capes, por abranger um grande
namero de revistas cientificas, permitindo assim uma maior amplitude de resultados
sobre os produtos ja comercializados. Para a busca de patentes foram acessados
0 banco de patentes The Lens e do INPI. O banco de patentes The Lens,
inicialmente denominado Patent Lens, € uma plataforma de busca com mais de
127 milhdes de patentes cadastradas em diferentes paises, disponibilizada pela
Cambia, uma organizacédo ndo governamental australiana. O banco de patentes do
INPI foi acessado para garantir a inclusdo de patentes nacionais neste estudo,

tendo assim resultados completos e satisfatorios.

4.2 PRODUTOS COMERCIALIZADOS

Para o levantamento dos medicamentos contendo farmacos peptidicos
para administracdo pulmonar, uma busca avancada no Portal da CAPES foi
realizada com as palavras chaves descritas no item 3.1. Foram encontrados 135
resultados na busca. Apos a utilizagéo dos filtros, 99 artigos cientificos foram preé-
selecionados e posteriormente submetidos aos critérios de inclusdo e exclusao,
conforme descrito na metodologia. Ao final da analise, apenas 9 artigos foram
incluidos no estudo. A figura 3 mostra a distribuicdo dos artigos selecionados por

ano num periodo de 10 anos.
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Figura 3 - Distribuicdo dos artigos cientificos selecionados no Portal da
CAPES por ano de publicacao.
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|||| 1 |||| 1 1 1 1

2011 2014 2016 2017 2018 2019 2020

Numero de publicagdes
=

FONTE: Autor, 2021.

Na analise dos resultados foi constatado que a maior parte dos autores
relatam a administracdo pulmonar de farmacos peptidicos para o tratamento da
diabetes tipo | e Il. De acordo com a 9° Edi¢ao do Atlas da Federacgéao Internacional
de Diabetes (IDF, do inglés International Diabetes Federation), o diabetes é uma
das mais crescentes emergéncias de saude global do século 21. O numero
estimado de pacientes diabéticos em 2019 foi de 463 milhdes de pessoas e
projecdes indicam que este numero sera de 578 milhdes em 2030 e de 700 milhdes
em 2045 (IDF, 2019). A diabetes mellitus € uma doenca enddcrina e metabdlica
causada pela falta de secrecao de insulina no organismo, o que leva a disturbios
causados pela hiperglicemia (ZAYKOV; MAYER; MARCHI, 2016). Atualmente, o
tratamento mais eficaz para a diabetes ainda é a reposicao de insulina. O método
mais comum de administracdo deste peptideo € a inje¢cdo subcutanea, porém, a
administragdo pulmonar tem mostrado ser promissora, € medicamentos para
inalagdo contendo insulina tém sido aprovados para uso por 6rgaos regulatérios
(XIA et al., 2019).

A primeira insulina para inalagdo foi aprovada pelo FDA em 2005. O
EXUBERA®, desenvolvido pela Nektar, que licenciou o medicamento para
comercializacdo pela Pfizer Inc., consistia em blisters contendo 1 ou 3 mg de
insulina humana, produzida pela tecnologia do DNA recombinante, na forma de um

po fino para inalacdo. Para administracdo, o blister era inserido no inalador e o
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paciente devia pressionar o sistema e acionar um botdo para perfura-lo (MACK,
2007; CAVAIOLA; EDELMAN, 2014). O p6 contendo insulina para inalagdo era
entdo disperso em uma camara para permitir que o paciente inalasse o pé
aerossolizado (Figura 4). No entanto, a producao e uso deste medicamento foram
descontinuados em 2007 devido ao alto custo do dispositivo, aspectos de
seguranca, problemas na formulagéo, dispensacdo das doses em miligramas ao
invés de unidades internacionais, dificuldade de uso, baixa portabilidade, e, por
consequéncia, baixa aderéncia do uso do medicamento pelo paciente
(MITRAGOTRI et al., 2014; MORALES et al., 2017). A retirada da Exubera® do
mercado resultou em uma desconfiangca em relacdo a liberacdo pulmonar de
macromoléculas. Porém, em 2014, uma nova insulina para inalacao foi
desenvolvida pela MannKind, denominada Afrezza®. Por ter superado algumas das
desvantagens que levaram ao fracasso do Exubera®, o0 interesse no
desenvolvimento de medicamentos inalaveis de farmacos peptidicos foi novamente
retomado (BAGINSKI et al., 2012).

Figura 4 - Modo de administracdo da insulina usando o dispositivo para
inalacdo EXUBERA® (Pfizer Inc.).

=

FONTE: Mack (2007).

Afrezza® é a Unica insulina de acéo ultrarrapida disponivel no mercado.
Sua farmacocinética e farmacodinamica proporcionam uma ag¢ao mais rapida do
que os outros trés analogos da insulina de agdo rapida que estdo atualmente no
mercado: a insulina aspdrtica, glusina e lispro. O Afrezza® emprega uma

combinacéo da tecnologia Technosphere™ para a obtengédo de um pd inalavel e do
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uso de um pequeno inalador portatil, o qual € carreado com cartuchos contendo 4,
8 ou 12 Ul de insulina (Figura 5). A tecnologia Technosphere™, desenvolvida pela
Mannkind Biopharmaceuticals, consiste no uso da fumaril dicetopiperazina (FDKP)
como carreador, que captura e estabiliza peptideos, na forma de pequenas
particulas. O FDKP se autoagrega pela formacao de ligac6es de hidrogénio em
condi¢cbes levemente acidas, levando a formacdo de microesferas com diametro
médio de 2-3 um. No processo de precipitacdo, o0 carreador captura e
microencapsula o peptideo que esta presente em solugédo. O precipitado € entéo
liofilizado, tornando-se um po leve, aceitavel para a administracdo pulmonar. Nos
pulmdes, o FDKP se dissolve no ambiente de pH neutro, permitindo a rapida e
eficiente absorcdo do peptideo para a circulacdo sistémica. As moléculas do
carrreador (FDKP) ndo sdo metabolizadas, mas sdo excretadas como sais de
amonio na urina (LEE; KIM; PARK, 2018).

Figura 5 — Dispositivo para inalacdo do medicamento Afrezza®: (a) aberto com
cartucho, (b) fechado pronto para inalacéo.

FONTE: Neumiller, Campbell, Wood (2010).
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4.3 PATENTES

No levantamento realizado na base de dados informatizada The Lens
empregando a palavra-chave “pulmonary delivery”, foram encontradas 25.334
submissdes de patentes internacionais. Apos aplicacéo dos filtros descritos no item
3.2, foram pré-selecionadas 15.806 patentes internacionais, contemplando as
jurisdicdes com mais publicacdes, ou seja, Estados Unidos, WIPO, Australia e
European Patents. Com auxilio do software Rayyan e usando as palavras-chaves
“peptides”, “peptide”, “pulmonary delivery” e “inhalable” como critérios de incluséao,
excluindo todas patentes fora do tema proposto, e também suas respectivas
duplicatas, foram selecionadas 71 invengdes. Apds a leitura integral, apenas 18
patentes internacionais foram incluidas no estudo.

No banco de patentes do INPI, empregando as palavras-chaves “pulmonar”
e “peptideo”, foram encontradas 28 patentes. ApGs aplicacdo dos critérios de
incluséo e exclusdo descritos em 3.2., os resultados limitaram-se a 16 patentes.
Perante a leitura integral, foi incluida apenas 1 patente nacional, enquanto 27 foram
excluidas. Na base de dados informatizada The Lens foram encontradas 11
patentes de jurisdicdo no Brasil, das quais 8 foram incluidas no estudo. Portanto,
no geral, foram inclusas 9 patentes de jurisdicdo no Brasil no estudo.

As patentes serdo analisadas em conjunto neste estudo. Dessa forma,
foram selecionadas, em sua totalidade, 27 patentes. A maior parte destas patentes
pertencem a jurisdicdo dos Estados Unidos. As patentes selecionadas nao
demonstraram um crescimento anual, com uma média de 3 patentes
concedidas/submetidas por ano. A distribuicdo das patentes por jurisdicdo e por

ano esta ilustrado na Figura 6.

33



34

Figura 6 — (a) Distribuicdo das patentes selecionadas por jurisdicéo e (b) por ano de
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(@)

m Austrdlia

m Brasil

m Estados Unidos

® European Patents

= WIPO

4
3 3 3 3 3
2 2
1 1 1 I 1 I
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Ano

(b)

NUmero

FONTE: Autor, 2021.

Um resumo com uma breve descricdo das patentes elencadas neste estudo
€ demonstrado no Quadro 4. Analisando os resultados obtidos, foi observado que
a maior parte das patentes selecionadas tratam sobre os peptideos insulina e
analogos do peptideo semelhanes ao glucagon 1 (GLP-1). Ou seja, pode-se
confirmar que a maioria das invencbes selecionadas trazem formulacbes

terapéuticas de administracdo pulmonar para tratamento da diabetes mellitus I e II.



O diabético tipo | tem uma capacidade reduzida ou incapacidade absoluta de
produzir insulina devida a destruicdo das células beta pancreaticas. O tratamento
consiste em reposi¢do de insulina por meio de inje¢des diarias ou uma bomba de
insulina. Mais comum que o diabetes tipo |, € o diabetes tipo I, que é caracterizado
pela resisténcia a insulina e funcdo cada vez mais prejudicada das células beta
pancreaticas. Ou seja, os diabéticos tipo Il ainda podem produzir a insulina, mas
também podem necessitar de terapia de reposi¢cdo da mesma (SULNER, STEINER,
WOODS, 2012).

Das 9 patentes que foram concedidas e que apresentam jurisdicdo no
Brasil, mais de 5 tratam de insulina na sua invengdo (BEDFORD et al., 2012;
BUECHE et al., 2016; DING et al.,, 2017; GRANT; MENKIN; STOWELL, 2014;
SMUTNEY et al., 2015). Dentre elas, 2 propéem formulacfes para inalacdo com
dicetopiperazina, o qual € empregada com estratégia para carrear o peptideo na
forma de particulas inaldveis (BEDFORD et al., 2012; GRANT; MENKIN;
STOWELL, 2014). A fumaril dicetopiperazina (bis-3,6-(N-fumaril-4-aminobutil)-2,5-
diceto-dicetopiperazina; FDKP) é o carreador que mais tem sido citado para
veiculacdo de peptideos para inalacdo, provavelmente devido a sua solubilidade
dependente do pH que permite a administracdo na forma de microparticulas que
prontamente se dissolvem nos fluidos dos pulmées (GRANT; STOWELL; MENKIN,
2017). Ainda de jurisdicao no Brasil, uma das patentes trata do sistema de liberacéo
pulmonar de farmacos desenvolvido pela MannKind Corporation, constituido de um
dispositivo para inalacdo e seus cartuchos, que podem conter a formulacdo de
peptideos como a insulina e o glucagon, e de carreadores como a dicetopiperazina.
Tal sistema de liberac&o pulmonar, que compreende o Afrezza®, permite alternar a
dose administrada, e € capaz de entregar o peptideo efetivamente aos pulmdes
(SMUTNEY et al., 2015).

A dicetopiperazina também é citada como carreador de peptideos para
administragdo pulmonar em outras invengdes, duas das quais consistem no
peptideo terapéutico insulina, enquanto outra abrange o GLP-1 (SULNER;
STEINER; WOODS, 2012; STEINER; WOODS; SULNER., 2013; RICHARDSON,
2015). A encapsulacdo de peptideos usando a dicetopiperazina pode ser utilizada
para melhorar a distribuicdo pulmonar das particulas, assim como para remover 0s

ions metalicos e impurezas da formulagdo. A remocdo do zinco da insulina
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normalmente produz uma insulina instavel, com meia-vida curta. A purificacdo para
remover o zinco, a estabilizacdo e a maior liberagdo de insulina foram
demonstradas em uma das patentes selecionadas. As formulagbes de insulina
acopladas em fumaril dicetopiperazina (FDKP) foram consideradas estaveis, com
um prazo de validade aceitavel. A medicdo dos niveis de zinco, posteriormente,
demonstrou que a impureza foi amplamente removida durante o processo de
encapsulacgdo, produzindo insulina monomérica em uma formulagéo para inalagéo
mais estavel (SULNER, STEINER, WOODS, 2012).

Uma invencao de jurisdicdo no Brasil que, por sua vez, também consiste
em uma preparacdo de particulas de dicetopiperazina contendo insulina, descreve
a obtencéo de um pé seco para inalacéo através da técnica de secagem por spray-
drying. Os autores comparam as vantagens da formulacdo desenvolvida com a
formulacdo obtida por liofilizagdo, e constatam que a técnica de spray-drying
utilizada proporcionou uma melhora aerodindmica nas particulas para
administragao pulmonar (BEDFORD, 2012). Outras formulagdes de insulina para
inalacdo também foram encontradas nos resultados. Uma delas propée uma
formulacéo liquida isotdnica tamponada e estabilizada fisica e quimicamente com
sais e zinco, mas sem a adicdo de conservantes e surfactantes (BUECHE et al.,
2019). Em outra inovacdo proposta, as particulas de insulina micronizadas sao
obtidas por meio da sua solubilizacdo em meio acido, seguido da sua titulacdo com
uma solucdo tampdo até a obtencdo de precipitados de insulina de tamanho
micrométrico e elevada pureza para administracdo por inalagcdo. Na mesma
patente, diferentes solucdes &cidas sdo propostas, além de métodos para
micronizar a insulina glargina, um analogo da insulina humana de longa duracéo, e
a insulina aspartica, um anélogo da insulina de acdo rapida. Nos estudos foram
utilizadas a insulina glargina comercialmente disponivel (LANTUS™), a qual foi
lavada e liofilizada, e a insulina aspartica NovoLog™, a qual passou por um
processo de ultrafiltracdo antes do uso. As preparacdes de insulina descritas foram
preparadas atraves de moagem a jato (DING et al., 2017).

Muitos dos processos descritos nas patentes selecionadas citam a
liofilizacdo como método de secagem para obtencdo de pos secos. No entanto,
Martyn (2010) descreve o processo de spray-freeze-drying para obtencédo de

microparticulas com propriedades adequadas para liberagdo pulmonar. As
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microparticulas sdo obtidas a partir da secagem de uma solucdo contendo um
polimero formador de matriz e 0 agente terapéutico, em que o polimero € um
polissacarideo com massa molecular maior de 500 Kda, como o acido hialurénico.
O processo de spray-freeze-drying resulta em microparticulas mais leves do que as
particulas obtidas por outras técnicas de secagem, com adequada porosidade e
maior capacidade de se depositar nos alvéolos, permitindo, assim, a absorc¢ao do
peptideo para a circulagédo sistémica. Além disso, os polimeros utilizados para a
producado das microparticulas de insulina tém propriedades de liberacdo controlada,
sendo mais benéficos para a administracdo pulmonar do que os carreadores
convencionais, como a lactose e outros tipos de acucares de baixa massa molecular
(MARTYN, 2010).

Kuo e colaboradores descrevem formulag¢des de aerossois compreendendo
derivados de insulina com ponto isoelétrico de 6 — 8 e um excipiente farmacéutico
aceitavel, incluindo um agente precipitante. Os autores descrevem também a
obtencado da solucéo contendo o derivado de insulina com ponto isoelétrico de 6 —
8, um excipiente aceitavel e um tampao para obtencdo de uma solucao de pH 3 a
6. Neste caso, o derivado de insulina precipitaria apos deposi¢cao nos pulmdes, com
a alteracao do pH, resultando numa reducédo dos niveis plasmaticos de glicose por
um periodo de até 6 horas. Tal formulagdo pode tomar a forma de, por exemplo,
suspensdes liquidas ou pés secos formados a partir de tais suspensées, contendo
o derivado de insulina em sua forma precipitada. A invencéo contempla também a
obtencéo de pos inalaveis com didmetro aerodindmico massico menor que 10 um,
contendo a insulina glargina, zinco, leucina e trealose (KUO; ELDON; YUAN, 2010;
2012).
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Quadro 4 - Descricdo das patentes selecionadas envolvendo a administracdo de peptideos por via pulmonar.

Peptideo

Descricdo dainvencéo

Aplicacéo clinica

Referéncia

Insulina

Desenvolvimento de microparticulas obtidas por spray-freeze-drying de
uma solucdo ou suspensdo compreendendo um polimero formador de
matriz sollvel em agua, com massa molecular superior a 500 kDa, e um
agente terapéutico. O acido hialurénico, ou seu sal aninorganico, € um
polimero particularmente preferido.

Diabetes mellitus | e I

MARTYN, 2010.

Peptideo (varios)

A invencao fornece uma nova plataforma de obtenc¢do de pos secos para
inalacdo contendo um agente terapéutico aprisionado em nanoparticulas.

Nao foi descrita

TSUIMIN et al., 2010.

Polipeptideos*

Trata de composicbes para uso pulmonar. Descreve métodos de
administracdo pulmonar direta de polipeptideos e as composictes
adequadas para direcionar a administra¢éo pulmonar.

Tratamento e diagndstico de
doencas pulmonares como
DPOC e asma.

BASRAN; BREWIS;
SPARKS, 2010.

Insulina

Formulacdo de aerosol com um derivado de insulina que possui um ponto
isoelétrico entre 6 - 8, e um excipiente, incluindo um agente precipitante.

Diabetes mellitus | e Il

KUO; ELDON; YUAN,
2010.

Peptideo semelhante
ao Glucagon (GLP-1)*

A presente invencao divulga formulagBes de pé seco compreendendo
particulas de dicetopiperazina (DKP) em combina¢do com o peptideo 1
semelhante ao glucagon (GLP-I) para administragdo pulmonar.

Diabetes, cancer, obesidade

LEONE-BAY et al.,
2011.

Peptideo que
modulam producéo de
plaquetas

Composi¢bes farmacéuticas com peptideos que podem servir para
aumentar producéo de plaguetas e de seus precurssores.

Desordens de trombocitopenia.

MIN; SITNEY;
HARTLEY, 2011.

Insulina Descreve formulagcdo para administracdo pulmonar de agentes ativos, | Diabetes mellitus | e Il MILSTEIN; SMART;
utilizando aminoacidos acilados ou sulfonados como carreadores das SARUBBI, 2012.
particulas, facilitando a distribuicdo pulmonar do ativo e propocionando
uma maior biodisponibilidade.

Insulina Descreve formulacdes isoelétricas para liberacdo sustentada por | Diabetes mellitus | el KUO; ELDON, 2012.

administracdo pulmonar. As formulacdes incluem derivados da insulina,
com a insulina glargina, e um precipitante, como um cétion divalente. As
formulac6es sé@o solucbes, que precipitam ao atingir os alvéolos
pulmonares.
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Peptideos que
modulam a atividade
do fator de
crescimento do nervo

Prop6e formulacbes de um peptideo para administracdo pulmonar, que
incluem de 0,1 a 0,25 mg do peptideo por mL de solucdo, contendo um
tampdo e um aclcar simples para a manutencdo da estabilidade e
regulacdo do pressdo osmética. A formulacdo para administracdo por
nebulizadores pode também contém surfactante, enquanto as formulacdes
para dispositivo de inalacdo dosimetrado e de p6é seco devem conter
propelente e um carreador como a lactose, respectivamente.

Dor cronica

BOONE; WILD, 2012.

Insulina Prop6e uma formulacdo com insulina e dicetopiperazina, e métodos para | Diabetes mellitus tipo | e II. SULNER; STEINER,;
purificar e estabilizar o peptideo para posterior administracdo pulmonar. WOODS,2012.
Insulina* Refere-se a métodos para secagem, particularmente secagem por | Diabetes tipo | e ll BEDFORD et al., 2012.
pulverizacé@o de particulas de dicetopiperazina-insulina (DKP-insulina). Os
pés secos da invencgdo tém utilidade como formulagBes farmacéuticas para
distribuicdo pulmonar. Compara 0s métodos de secagem spray-drying e
liofilizacao.
Insulina Métodos para purificar e transportar peptideos e proteinas utilizando | Diabetes mellitus | e |l STEINER; WOODS;

dicetopiperazina.

SULNER, 2013.

Peptideos agonistas
do receptor de
eritropoietina (EPO-R)

Composic¢bes farmacéuticas com o peptideo descrito sdo propostas.

Insuficiéncia ou defeitos na
producédo de células
vermelhas.

HOLMES et al., 2014.

Insulina, calcitonina,
ocitocina, GLP-1, entre
outros*

Microparticulas de dicetopiperazina com alta capacidade de adsorver um
farmaco ou agente ativo para tratamento de doencas ou distlrbios por
administracdo pulmonar. S&o formadas usando a fumaril dicetopiperazina
e podem incluir grandes doses de farmacos para liberagdo pulmonar.

Diabetes tipo | e ll

GRANT; MENKIN;
STOWELL, 2014.

Insulina, calcitonina,
peptideo YY e GLP-1*

Descreve dispositivos para inalagdo de pO seco para administracdo
pulmonar de farmacos. Tal sistema de liberacdo pulmonar, que
compreende o Afrezza®.

Tratamento  sistémico de
doengas como diabetes tipo | e
Il, osteoporose

SMUTNEY et al., 2015.

GLP-1 e exenatide
(analogo de GLP-1)

Composicdo de peptideo GLP-1 e dicetopiperazina, método para
desenvolvé-la, com objetivo de reducdo dos efeitos colaterais da
administracdo do farmaco. O pds seco para inalacdo foi obtido pela
precipitagdo em nitrogénio liquido seguido de liofilizag&o.

Diabetes mellitus Il

RICHARDSON, 2015.
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Esteroisdmeros de
peptideos
modificados,
conjugados com um
polimero
biocompativel

Formulacao e métodos para obter nanoparticulas poliméricas do peptideo
citado.

Angiogénese, condicdes
patolégicas do olho, cancer,
metastase, diabetes,
Alzheimer e Parkinson.

GONZALEZ, 2015.

Composto de formula |
obtido por
fermentacéo de um
microrganismo da
espécie Streptomyces*

Descreve uma composicdo de microparticulas inalaveis contendo um
composto de féormula | e um lipideo biodegradavel em que o proporcao de
droga (composto da férmula I):lipidos é de 1:15 - 1:25. Descreve 0 método
para entrega pulmonar de microparticulas que podem ser administradas
por inalacdo ou por instilacdo intratraqueal.

Tuberculose pulmonar

CHIMOTE et al., 2016.

Inibidores peptidicos
da interacéo entre
proteina de ligacdo de
extremidades 3 (EB3)
e receptor de inositol
1,4,5-trisfosfato

tipo 3 (IP3R3)*

A Invencéo inclui composi¢des que poderiam ser administradas por
inalagdo com o uso de pos secos ou de propelentes.

Les&o pulmonar aguda, asma,
anafilaxia, angiodema,
sindromes de permeabilidade
vascular sistémica e congestéo
nasal

KOMAROVA et al.,
2016.

Insulina*

Formulagdes liquidas de insulina que contém insulina fisica e
guimicamente estabilizada, mas ndo contém conservantes, estabilizantes
e surfactantes. Formulagfes para administragao injetavel e pulmonar.

Diabetes tipo I e Il

BUECHE et al., 2016.

Peptideo modificado
de particulas de
glucano (pcGPs)

Métodos para preparar e usar as particulas desenvolvidas na invencao.
Particulas para serem utilizadas como veiculos de administracdo
pulmonar.

Doengas  causadas
inflamacé&o de tecidos.

pela

CZECH et al., 2016.

Varios. Insulina,
glucagon, leuprolide,
peptideos opioides,
entre outros.

Formulagbes e métodos para producao de microestruturas porosas para
inalagcdo, que apresentam uma dispersibilidade melhorada.

Diferentes enfermidades.

TARARA et al., 2017.

Insulina*

Descreve um método de preparagdo de uma insulina para inalagéo.
Consiste em dissolver a insulina em uma solucéo acida e titular a solugao
de insulina com uma solucdo tampdo para formar uma suspensdo
compreendendo particulas de insulina micronizadas e estaveis.

Diabetes tipo | e ll

DING et al., 2017.
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Insulina

Descreve uma formulacédo para inalacdo com alta pureza de insulina. As
particulas de insulina apresentam tamanho micrométrico, pureza nao é
menor que 96%, e impurezas relatadas ndo sdo maiores que 2%.

Diabetes mellitus tipo | e Il.

DING et al., 2019.

Peptideo modificado
de caveolina-1 (Cav-1)

Descreve a metodologia de preparo de formulacdes contendo peptideos
modificados de Cav-1, que podem ser entregues por administracao
pulmonar e outras vias de administragéao.

Fibrose cistica e inflamacdes
pulmonares.

CHRISTENSEN,;
KOLENG, 2020.

Peptideos (varios)

Consiste em um método para preparo de particulas estiveis em tamanho
micrdnicos ou submicrénicos, através de congelamento de um filme fino, e
posterior inalagédo.

Diferentes enfermidades.

JOHNSTON,;
ENGSTROM,;
WILLIAMS, 2021.

Peptideo KL4

Formulagdo de peptideo catibnico KL4 PEGlado preparado a partir de
técnicas de secagem spray drying e spray freeze drying.

Fibrose cistica ou doencgas
inflamatérias do pulmao.

LAM, K. W. et al., 2021

*Patentes selecionadas de jurisdicdo no Brasil. Patentes organizadas de forma cronolégica crescente. FONTE: Autor, 2021.




Apesar de a insulina compreender grande parte dos resultados, a obtencéo
de composic¢des contendo outros peptideos para inalacdo foi verificada. Em uma
das patentes, os inventores descobriram que peptideos derivados do dominio de
interacdo com EB3 de receptor de inositol 1,4,5-trisfosfato (IP3) tipo 3 (IP3R3),
reduzem a interacdo entre Proteina de Ligacdo de Extremidades 3 (EB3) e IP3R3,
0 gque mitiga a reacdo de permeabilidade endotelial aumentada associada com
alteracOes da forma celular. Isso pode ser aplicado para o tratamento de lesdes
pulmonares, asma, anafilaxia, entre outras doencas pulmonares. Desta forma, é
proposta uma formulagcédo para inalacdo, que pode consistir em uma suspensao,
solucéo ou emulsdo, administrada como p6 seco ou em forma de aerosol usando
um propelente, tal como diclorodifluorometano ou triclorofluorometano
(KOMAROVA et al. 2016).

Com o objetivo de auxiliar no tratamento de individuos com diabetes
mellitus tipo I, em que a secrecdo do hormonio peptidico endégeno GLP-1 é
prejudicada, e também em aumentar a saciedade de individuos obesos, uma
invencdo propbe uma formulacdo otimizada de GLP-1 para administracédo
pulmonar. Outro aspecto abordado é a superacéo das limitacbes quanto ao uso do
GLP-1, o qual que possui uma meia-vida relativamente curta. Este aspecto foi
melhorado com o desenvolvimento com microparticulas inalaveis com o FDKP
(LEONE-BAY et al. 2011). Em outra patente é citado que a associacdo do GLP-1
ao FKDP tem como objetivo prevenir ou reduzir os efeitos adversos causados pela
terapia com o GLP-1, tais como a sudorese profusa, nauseas e vomitos. O método
proposto compreende em disponibilizar o GLP-1 a circulagéo sistémica através da
administrac@o pulmonar, utilizando um sistema de liberagéo de farmaco em pé seco
(RICHARDSON, 2015).

Uma patente traz métodos para a producdo de microestruturas porosas
para inalacdo, as quais apresentam uma dispersibilidade melhorada pela presenca
de poros. A utlizacdo de altas concentracdes de fluorocarbonos (FC) ou
perfluorocarbonos (PFC) na formulacdo, ap0s o processo de secagem por spray-
drying, levou a obtencdo de particulas com numerosos poros. Imagens por
microscopia eletronica de varredura demonstram os aspectos caracteristicos das
microestruturas formadas (Figura 6). O autor prop0e a incorporacéo de diferentes

peptideos terapéuticos nas microestruturas, como GLP-1, insulina, neuropeptideos,
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entre outros (TARARA et al., 2017). Em outra patente, a obtencdo de
microparticulas estaveis através do congelamento da formulagdo em um fino filme,
€ proposta, podendo incorporar diferentes peptideos terapéuticos, sendo uma
opcao de tratamento de diferente enfermidades (JOHNSTON; ENGSTROM;
WILLIAMS, 2021).

Figura 7 — Imagens de microscopia eletronica de varredura mostrando
microparticulas porosas.

FONTE: TARARA et al., 2017.

Além da diabetes tipo | e Il, a administracéo pulmonar foi verificada para o
tratamento de outras enfermidades nas patentes selecionadas. Dentre estas, 0
tratamento da dor crénica por composicdes inalaves € descrito. Os tratamentos que
estdo no mercado para esta condicdo ndo sao eficientes para todos os pacientes,
uma vez que os medicamentos disponiveis causam severos efeitos colaterais e
podem produzir tolerdncia no organismo. Estudos demonstram que fatores
neurotréficos, como o fator de crescimento do nervo (NGF), sdo importantes para a
transmissao e fisiologia patologica da dor. Em humanos, NGF esta presente em
altas concentracfes no fluido sinovial de pacientes com artrite reumatoide. Além
disso, também foi demonstrado em estudos que o antagonismo da funcdo de NGF
impede alodinia e a dor de inflamacéo crénica e neuropética. Tendo isso em vista,
peptideos que modulam a atividade do fator de crescimento do nervo foram
propostos em uma formulagcdo para administracdo pulmonar (BOONE; WILD,
2012).



A trombocitopenia é a falta de plaguetas no sangue, e uma das patentes
selecionadas descreve a sintese de peptideos com a habilidade de estimular a
producdo de plaquetas, assim como de seus precurssores (0S megacariocitos),
apos inalacdo (MIN; SITNEY; HARTLEY, 2011). Ainda, pacientes com defeitos na
producdo de células sanguineas podem ter a opcdo de tratamento via
administracéo pulmonar de peptideos agonistas do receptor de eritropoietina (EPO-
R). A eritropoietina (EPO) € um hormdnio que estimula a divisdo mitética e
diferenciacéo dos eritrocitos. Durante a diferenciacao induzida pela EPO, a sintese
de globina, grupamento heme e ferritina sdo estimuladas. Todo esse processo faz
com que a hemoglobina, o eritrécito j& maduro, consiga se funcionalizar e estar
ativa para suprir a demanda de oxigénio do corpo humano. A patente selecionada
no estudo propde a sintese de peptideos que mimetizam a atividade da EPO,
maturando as células sanguineas e impedindo a hipoxia (HOLMES et al., 2014).

Nos tecidos tumorais, o intenso processo de angiogénese leva ao
crescimento de novos vasos sanguineos a partir de outros que ja existentes.
Analisando as patentes selecionadas neste estudo, foi observado que muitas
invencbes estavam relacionadas ao tratamento do céncer, tendo como alvo a
inibicdo da angiogénese anormal nos tumores. Uma destas invengdes propds a
sintese de peptideos estereoisdbmeros modificados conjugados com um polimero
biocompativel, e posteriormente a aplicacdo deste em formulacbes de
nanoparticulas polimericas para inalagcdo (GONZALEZ, 2015).

Algumas das invencgdes selecionadas foram formuladas para o tratamento
local pela via pulmonar. Doencas que atingem os pulmdes como fibrose cistica,
asma, edemas, entre outras, sdo as aplicacbes clinicas contempladas por essas
patentes. Peptideos modificados de caveolina (Cav-1) foram patenteados para
tratamento da lesdo pulmonar, uma vez que essa molécula tem interagbes que
podem ser utilizadas para inibir a apoptose de células do pulméao lesionado, assim
trata a fibrose pulmonar e leséo pulmonar aguda. O inventor da patente afirma que
as formulagdes podem ser aerossolizadas usando qualquer dispositivo adequado,
incluindo nebulizadores a jato de ar, ultrassénicos, inaladores dosimetrados,
dispostivos para aerossolubilizacdo de liquidos por passagem forcada através de
um jato ou bucal (exemplificando, AERX® dispositivos de entrega de drogas por

Aradigm de Hayward, Califérnia), e também podem ser formulados como pé seco,
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com a administracdo por dispositivo inalador de p6 seco (CHRISTENSEN;
KOLENG, 2020).

O uso de &cido nucleicos para manipular a expressédo genética, como por
exemplo, a utilizacdo de RNA mensageiro (RNAmM) para obtencdo de proteinas
terapéuticas in vivo, € uma estratégia que vem sendo estudada para o tratamento
de diferentes doencas. A utilizacdo da técnica de transcricdo de RNAm iniciou na
década de 90, porém com dificuldade relacionada a instabilidade da molécula,
riscos de imunogenicidade, e ineficiénca de administracdo, essa técnica nao era
amplamente utilizada. Porém, os avancos tecnoldgicos e biotecnolégicos
promoveram um uso seguro da técnica, proporcionando muitas possibilidades para
o desenvolvimento de novos farmacos. Para o tratamento da fibrose cistica,
utilizando a técnica de transcricdo de RNAmM, uma das invencdes selecionadas
propde uma formulacdo de RNAmM, com a utilizacdo do peptideo KL4 peguilado
como carreador, preparado a partir de técnicas de secagem spray-drying e
liofilizag&o, para obtencéo de po6 seco para inalagdo. Os inventores ainda ressaltam
gue nenhuma formulacéo de p6 seco de RNAm para gerar proteinas terapéuticas
foi relatada até o desenvolvimento da patente em questdo, por conta da
instabilidade do RNAm durante o processo de secagem, uma vez que é uma
molécula fragil, e que a necessidade de prover uma entrega efetiva motivou a
criacdo da formulacdo (LAM et al., 2021). Peptideos modificados de particulas de
glucano foram descritos e utilizados como carreadores de RNA terapéutico para
administracdo pulmonar. As particulas dos peptideos sintetizados se mostraram
eficientes na entrega do RNA para as células fagocitarias in vivo, podendo ser
utilizadas em casos de obesidade, artrite reumatoide, inflamacdes teciduais e
outras efermidades (CZECH et al., 2016).

Apesar do grande potencial que a via pulmonar representa para
administracdo de farmacos peptidicos, os dados apresentados neste estudo
mostraram que o numero de produtos comercializados e patentes ainda € pequeno.
Sabendo do potencial terapéutico dos peptideos e as vantagens da via de
administrac@o pulmonar, este trabalho trouxe evidéncias claras da existéncia de um
grande potencial de pesquisa e desenvolvimento de medicamentos contendo estes
compostos, visando a liberagdo nos pulmdes, principalmente quando a acgao

sistémica é desejada. Algumas das dificuldades relacionadas ao desenvolvimento
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de medicamentos para esta via de administracdo incluem o alto custo das
pesquisas, a necessidade de validacao do uso da via pulmonar por meio de estudos
pré-clinicos e clinicos, e a regulamentacdo dos critérios para a avaliacdo do
desempenho e da qualidade de medicamentos inalatérios, o qual é relativamente
recente no Brasil. Entretanto, a liberacao pulmonar de farmacos peptidicos constitui
uma importante linha de pesquisa para o desenvolvimento de medicamentos
inovadores, seguros e eficdzes, e que possibilitam ainda a melhoria da qualidade

de vida dos pacientes.



5. CONCLUSOES

Apos a analise dos resultados obtidos nesta revisao sistematica conclui-se
que a maior parte das patentes selecionadas descrevem o uso da insulina,
analagos da insulina ou do glucagon para inalacdo, aos quais sdo petideos
utilizados para o tratamento da diabetes mellitus tipo | e Il. Estes peptideos tém sido
0s mais estudados para administracdo pulmonar, tendo sido comprovado a sua
seguranca e eficacia, o que influencia no desenvolvimento de novos
medicamentos. Isto justifica a razao pelo qual apenas um medicamento, o Afrezza®
(Pfizer), encontra-se disponivel no mercado farmacéutico para a administracdo de
um farmaco peptidico por inalacao.

A maioria das patentes abrangeu diferentes estratégias para a
administracdo pulmonar de peptideos, tais como o emprego de carreadores, a
obtencgé&o de pos para inalacao por liofilizagdo, spray-drying ou spray-freeze-drying,
a obtencado de nanoparticulas e microparticulas porosas, ou o uso de formulacdes
liquidas com peptideo estabilizado para administracdo por meio de dispositivos
dosimetrados pressurizados.

Nas patentes selecionadas, outras aplicacbes clinicas foram citadas,
como trombocitopenia, doencas auto-imunes, cancer, doencas relacionadas aos
fatores de coagulacdo sanguineos, inflamacéao, dor crdnica, entre outras. Muitas
destas patentes relatam a sintese e obtencdo de novos peptideos, mas abrem a
possibilidade de administracdo dos mesmo por inalagao.

Por outro lado, poucas patentes de jurisdicdo no Brasil foram encontradas,
das quais apenas uma é decorrente de pesquisas realizadas no pais. Isto indica
ainda o pouco interesse dos pesquisadores brasileiros em proteger suas
inovagbes, o que poderia ser revertido pela maior interacdo entre a industria
farmacéutica e a academia e a reducdo dos custos e do tempo para analise e
concessao das mesmas pelo INPI. No entanto, de modo geral, esta analise
mostrou o grande campo de exploracdo e desenvolvimento para peptideos, uma
vez que a biotecnologia e a tecnologia farmacéutica atualmente proporcionam
muitas possibilidades de sintese e de inovagao tecnoldgica por meio de técnicas

e estratégias que antes eram inimaginaveis.
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