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Desenvolvimento de uma nanosuspensao de nintedanibe para tratamento
inalatério de silicose experimental

A formulacdo oral do nintedanibe (NTB) é usada
clinicamente para tratamento de doencas de
pulm&o que causam fibrose. Ela atua em vias de
sinalizagdo que promovem a proliferacdo de
https://espacoalexandria.ufrj.br/category/artigos/ fibroblastos e na deposicdo de coldgeno, eventos
importantes para estabelecimento e progressio da
silicose. Entretanto, apenas um milésimo do NTB
Publicado em 2 de abril de 2023. administrado oralmer)te é epcontrado nos pulmdes
dos modelos experimentais. Nesse estudo, os
autores desenvolveram uma formulagdo do NTB
associada a uma nanosuspensao baseada em
nanocristais (NTB-NS) e mostraram que, em doses
muito menores e administradas diretamente na
traqueia, o NTB-NS tem um efeito anti-fibrose e de
reversao do quadro da silicose em modelo de ratos.
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Resenha:

A silicose é uma doenga de pulmao causada por inalagdo continua de
microparticulas de silica que afeta trabalhadores de construgao, da industria e mineiros. As
microparticulas de silica induzem uma resposta inflamatodria, fibrose progressiva e formagéo
de granulomas (ndédulos formados majoritariamente por macréfagos) que gradualmente
comprometem a fungéo pulmonar.

O nintedanibe (NTB) é um medicamento oral usado para o tratamento de varias
doengas fibroticas. Atua bloqueando vias importantes para proliferacdo de fibroblastos,
deposicao de colageno, expressao de mediadores fibrogénicos tal como o TGF- a e, portanto,
€ uma substancia com potencial para tratamento da silicose. Entretanto, uma significante
fragdo das drogas administradas oralmente é perdida devido a metabolizacdo em regides
especificas do corpo e a quantidade da droga absorvida € compartilhada entre os érgaos, de
forma que a biodisponibilidade é afetada. Altas doses de NTB s&o necessarias para atingir seu
efeito terapéutico, mas com efeitos secundarios preocupantes. Nesse estudo os autores
associaram o NTB a uma nanosuspensdo baseada em nanocristais (NTB-NS) e desenharam
experimentos nos quais a substancia é entregue intratraquealmente com objetivo de aumentar
a biodisponibilidade e efetividade do farmaco.
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As NTB-NS entregues intratraquealmente foram testadas em animais sadios para
verificar a toxicidade sistémica. Apos 24h ndao ocorreram mudancas na temperatura e peso
dos ratos. Além disso, n&do ocorreram mudangas significativas nos numeros de leucécitos e
neutrofilos nos tecidos pulmonares. Sugere-se que o tratamento local ndo gera uma resposta
adversa na saude dos ratos.

Para anadlise da efetividade das NTB-NS em contexto de silicose, utilizou-se um
modelo experimental de ratos nos quais induziu-se por 15 dias, por exposi¢ao a silica, uma
fibrose que simula a silicose de seres humanos, com a formagao de granulomas e presenca
de leucécitos. Administrou-se intratraquealmente a NTB-NS. De maneira dose dependente,
até uma dosagem de 1mg/kg, verificou-se uma diminui¢do na deposigédo de colageno. Além
disso, na maior dosagem de NTB-NS (1mg/kg) observou-se que a area ocupada pelo
granuloma estava marcadamente reduzida. A analise foi estendida para mediadores pro-
fibrose como TGF- a em homogeneizados pulmonares. Na maior dosagem verificou-se uma
diminuicdo nos niveis de mMRNA de TGF-B1 nos tecidos pulmonares, comparavel a niveis de
animais saudaveis. NTB oral ndo é capaz de elicitar os fenétipos acima.

Para inferir se as melhoras histologicas e diminui¢des da inflamacéao se traduzem em
normalizagdo ou melhoras nas propriedades mecanicas do pulmao, mediu-se a elastancia,
pressao necessaria para inflar o pulmao e que se encontra elevada em fibrose pulmonar. A
NTB-NS ao contrario da NTB oral, diminuiu a elastancia pulmonar a niveis semelhantes de
ratos sadios, em comparacado com o controle que tem fibrose pulmonar.

Em sintese o tratamento utilizando a NTB-NS entregue intratraquealmente apresenta-
se com potencial para tratamento de doencgas fibréticas, como a silicose, e como alternativa
para os tratamentos que usam NTB por via oral. E destacado no estudo a possibilidade do
medicamento ser entregue por inalagao.

Vocé pode ler o artigo “Development of nintedanib nanosuspension for inhaled treatment of
experimental silicosis” em: https://doi.org/10.1002/btm2.10401

Referéncia Bibliografica:

Luisa Helena Andrade da Silva, Juliana Borges Vieira, Marianna Ribeiro Cabral, Mariana Alves
Antunes, Daiheon Lee, Fernanda Ferreira Cruz, Justin Hanes, Patricia Rieken Macedo Rocco, Marcelo
Marcos Morales, Jung Soo Suk. 'Development of nintedanib nanosuspension for inhaled treatment of
experimental silicosis’. Bioeng Transl Med. 2022; e10401.

Por Matheus Rodrigues
Graduando do curso de Biofisica da UFRJ


https://doi.org/10.1002/btm2.10401

