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A asma grave constitui um desafio clinico significativo, sendo responsavel por muitos internamentos. Apesar dos avan¢os em
bioterapias, como os anticorpos monoclonais, muitos casos continuam mal controlados devido a limitagdes como a necessidade de
injecdes frequentes, fraca orientacdo tecidular e estabilidade terapéutica reduzida. para ultrapassar estes obstaculos, tém sido
desenvolvidos sistemas farmacéuticos que melhoram a veiculacao, prologam a acdo e reduzem a frequéncia de administracdao dos
anticorpos. entre as abordagens inovadoras destacam-se os hidrogéis compdsitos de libertacdao controlada, implantes de PLGA com
degradacdo programada, nanoparticulas funcionalizadas para o pulmao e a tecnologia farmacéutica da regido Fc dos anticorpos.

Matrizes injetaveis compostas por uma combinagao entre microparticulas de alginato modificado e
uma matriz termogélificante de metilcelulose

Libertacdo prolongada e controlada: Limitacao da libertacdo inicial em 20% e difusao quase linear
durante varios dias

Encapsulamento sélido amorfo:. Permite atingir concentracdes elevadas (200-300 mg/mL) sem
liofilizacdo 0 que preserva a estabilidade e a atividade biolégica da molécula

Adaptagcao a farmacocinética: Util para anticorpos com semi-vida curta pois evita picos toxicos e
mantem concentrac¢des eficazes

Implantes ou microparticulas a base de PLGA, um polimero biodegradavel e biocompativel aprovado pela FDA

E possivel o ajuste da composicdo do PLGA, do peso molecular e do tamanho das particulas do implante
Possivel controlar a velocidade com que o implante se degrada e liberta o medicamento
Libertacao prolongada possivel ao longo de varias semanas a varios meses

A adicdao de agentes estabilizadores (ex: trealose) preserva a estrutura e a funcionalidade dos anticorpos
durante a libertacao

Utilizado especialmente para doentes que necessitam de um tratamento continuo e estavel, tornando o
processo mais simples e com menos limitag¢ées no dia a dia

Nanoparticulas funcionalizadas para a selecao de alvos pulmonares

e NP inhalatdérias a base de PLA-PEG, optimizadas para atravessar a barreira mucociliar e atingir as
vias respiratorias profundas

e Funcionalizagcao da superficie com ligandos especificos (por exemplo, acido fdlico): a densidade
6ptima de ligandos (>50/pm?) promove a internalizagao por endocitose dependente da clatrina das
celulas brénquicas

e Tamanho controlado (80-200 nm) para maximizar a penetracao e limitar a depuracao pelos macréfagos

e Os anticorpos monoclonais podem ser utilizados como mediadores activos para direcionar as
narticulas, aumentando a especificidade e a eficacia local e limitando os efeitos sistémicos

A eficacia dos anticorpos monoclonais depende da sua capacidade de ativar o sistema imunitario,
nomeadamente através da citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC)

Modificacao da glicosilacdao da regiao Fc, em especial a afucosilagao, que aumenta a afinidade
pelos receptores FcyRllla nas células NK (até 20 a 40 vezes)

As tecnologias de linhas celulares CHO modificadas permitem a producgao industrial de anticorpos
afucosilados com maior estabilidade e eficacia

Inovacoes recentes: mutagénese orientada que permite aumentar a ADCC sem recorrer a uma
lico-engenharia complexa

A integracdo de sistemas avancados de administracdo, como hidrogéis, implantes de PLGA e nanoparticulas funcionalizadas, esta a
transformar a gestdo da asma grave com anticorpos monoclonais. Ao permitir uma administracdo mais frequente, uma maior
estabilidade e um direcionamento preciso para os tecidos, estas inovacdes facilitam a adesao e melhoram a qualidade de vida dos
doentes. Abrem também o caminho para uma maior personalizacao dos tratamentos, o que €& essencial para satisfazer as
necessidades individuais dos doentes com asma de dificil controlo.
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