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Recurso aprovado x gasto

I R

capital 42.000,00 41.240,00
custeio 145.750,00 145.750,00
total 187.750,00 187.000,00
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Breve contextualizacao do problema e relevancia do tema

Fibrose Pulmonar A fibrose pulmonar é uma doencga

cronica, com uma taxa de mortalidade
importante, refrataria a tratamentos e
que demanda atendimento ao paciente
nos diversos niveis de complexidade do
sistema de saude.
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AR | E uma sequela de um grupo
- \l" . ;‘ heterogéneo de doengas pulmonares
| caracterizadas pela destruigao
|co- N . . ;
sarosssmisces:  GERD . progressiva e irreversivel da
paredes dos alvéolos < e . ~
Jdele arquitetura do pulmao causado pela
& formac3o de cicatriz (fibrose) que leva
(07

a perda da funcao pulmonar
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Até o momento n3o existe uma Uninjured —&We Injured
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abordagem terapéutica que minimize K
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Tratamento com drogas anti-fibroticas —) Nintedanib e Pirfenidona

Exercicios para aumentar a fun¢do pulmonar

l

Baixa eficiéncia na manutencao da qualidade de vida dos pacientes
Comorbidades
Internagdes frequentes

Transplante pumonar
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Terapia com peptideos

Antimicrobiano anti-inflamatorio

Boost

Impairment in the
S ROS signal
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Inhibtion of protein IKK apoptOSIs
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Microbes : :
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cell replication autophagy
Cell membranes collapse Malignancy Bcl xL
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=7 mitochondria
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survival
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. s . s
m — — 7% medicam b dos em d
Terapia com peptideos — (2014-2019) — 7% medicamentos baseados em peptideos
0/ d . b . I 7 .
26% medicamentos biologicos
Table 1. Peptide-based drugs approved by the Food Drug Administration (FDA) (2015-2019) [3-6].
P 8S app y 8
Year Active Ingredient Indication Features
Trade Name

2015 Insu{-in égggl dec Diabetes Modified insulin with an aa deletion and a

resiba hexadecanedioic acid via y-Glu at the Lys (B29)
2015 lg::?::g’ Multiple myeloma N-Acylated, C-boronic acid dipeptide

Adlyxin . . . .
2016 Lixiserl?:t; de® Diabetes 44 aa GLP-1 peptide with (Lys)s at the C-terminal
2017 Ab;;?:s:g de Osteoporosis 34 aa analog of parathyroid hormone-related protein
Angiotensin Il " :
2017 ggi;;mr;s;g Hypotension Natural octapeptide
2017 Flelealcetide Hyperparathyroidism  Ac-DCys-DAla-(DArg)s-DAla-DArg-NH, linked to
L-Cys through a disulfide bridge
Macimorelin Growth hormone : .
2017 Macrilen® deficiency Pseudotripeptide N-formylated
2017 matide Chronic idiopathic 16 aa with two disulfides
rulance' constipation

2017 ng'“ag"fﬁgf Diabetes GLP-1 peptide (31 aa in the chain) with

emp! hexadecanedioic acid via y-Glu and mini PEG at Lys

177Lu DOTA-TATE Neuroendocrine tumors,
2018 Lutathera® theranostic 177Lu chelated by DOTA bound to Tyr3-octreotate
2019 68Ga DOTA-TOC Ne““”;‘:;g:;:“‘“"’ 68Ga chelated by DOTA bound to Tyr3-octreotide
2019 Af;:i as::gde Skin damage and pain 13 aa lineal peptide analog of «-MSH
Bremelanotide Women ctive . .
2019 Vyleesi® sexu:;yd}::iam 7 aa cyclic peptide analog of a-MSH
2019 Enfortul;}\\ag:'e/EeS%ﬁn—Ejfv Cance&z:ésjssing ADC witha sy'nthe?ic analog of' the marine natural
peptide dolastatin 10

2019 POIamzm;at., V%dohn-an Diffuse large B-cell ADC with a synthetic analog of dolastatin 10

olivy lymphoma N )

(5-residue peptide alcohol)
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Objetivos propostos x realizados

* O objetivo geral deste trabalho é avaliar a seguranca farmacologica da
utilizacao de peptideos anti-inflamatorios no retardo do estabelecimento da
fibrose pulmonar. A partir desses achados pretende-se propor um esquema
terapéutico no tratamento da fibrose pulmonar que podera ser testado em
parceria com industrias farmacéuticas, na geracio de, pelo menos, uma
molécula a ser testada em futuros ensaios clinicos
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Metas - Atividades planejadas x realizadas

» Induzir a formacdo de fibrose por bleomicina, em modelo experimental murino,
e tratar os animais com peptideos anti-inflamatorios -

» Avaliar a atividade destes peptideos em camundongos normais (ndo tratados
com bleomicina) seguindo os mesmos protocolos;

» Avaliar a seguranca bioldgica, analisando tecidos como figado e rins, bem como
a producao de enzimas hepaticas

» Nanoestruturar o(s) peptideo(s) que apresentarem os melhores resultados e
avaliar qual a via de inoculacao, comparando com o peptideo livre
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» Correlacionar a migracdo celular nos camundongos com fibrose induzida com
bleomicina e tratados ou nao com peptideos

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

» Avaliar o tempo de permanéncia do peptideo que apresentou o melhor
resultado, para definir tempo de eliminagcao no tecido

» Avaliar a seguranca biolégica, analisando tecidos como figado e rins, bem como
a producao de enzimas hepaticas
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Materiais e Métodos
l, Peptideos ToAP4/ ToAP3/Pronectina
©
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Resultados finais alcancados

» Induzir a formacao de fibrose por bleomicina, em modelo experimental
murino, e tratar os animais com peptideos anti-inflamatorios

Masson
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» Avaliar a atividade destes peptideos em camundongos normais (ndo tratados
com bleomicina) seguindo os mesmos protocolos;

A B
Avaliagdao da mecanica ventilatoria g " . T = 1 _ :
dos animais tratados comToAP3 ou ToAP4. £ . '1' _'-é - é - - e :
Camundongos BALB/c sofreram instilagdo s —E?- - ’ 5 =11
IT de BLM (50ul, 5 U/ml) e depois de 5 dias O | S I N N O | N I I I I O
iniciou-se tratamento com ToAP3 ou ToAP4. R D S
Quando completados 30 dias da instilagdo, c - >
esses animais foram sedados e anestesiados ‘ . S * e
com uma solucdo de cetamina e xilazina 7 - :-_" 5" -—
(15 ml/kg e 0,1ml/kg, respectivamente) § 2o I I - §~ 04d I L
e submetidos a traqueostomia para serem I laa A I i ! e RS
acoplados ao ventilador mecanico. m |‘;] r—l
Foram averiguados os parametros de A TTTT S
(A) resisténcia do sistema respiratério - Rrs,
(B) complacéncia do sistema respiratério- Crs, E&_ O Fﬁ_
(C) elastancia do sistema respiratorio - Ers, ,,l, - ' L o
(D) re5|stenF|aNewton|.ana - Rn, g “ + 2 ~ T g - T e
(E) amortecimento tecidual - G E" . I _4_ e T . e
(F) elastancia tecidual - H. ° 1= . = =L I""I
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A 1'0. R = - NT
Foram averiguados os parametros @ os S ——
de £ ™oL
oA q q = - Pratonectina
(A) resisténcia do sistema E o4
respiratério - Rrs, £z
(B) complacéncia do sistema o0
respiratério- Crs, € &8 00&“"
" . . (o)
(C) elastancia do sistema ol &
respiratorio - Ers, C,,.
(D) resisténciaNewtoniana - Rn, _ : ;‘L y
. ) wn [=] omicina
(E) amortecimento tecidual - G T 2 - - DL14
N 5 o O 3
(F) elastancia tecidual - H. T W Fackcisctie
° % 10+
&
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‘g\ @&@ 0\:) 0‘}\‘\0
o &
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o ° o
= o @
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g

=
=]
S

o

0.6

wuna
0.44 T

0.2
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0.0

-

30+

20+ revw
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L
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Il DL14
Protonectina
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I3 Bleomicina
B DL14

3 Protonectina

- NT

W Bleomicina
I DL14

71 Protonectina
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» Correlacionar a migracao celular nos camundongos com fibrose induzida com
bleomicina e tratados ou ndao com peptideos

Tabela 3.2: Migracao celular no peritonio dos camundongos induzida por ToAP3 ou ToAP4

Cientifico e Tecnoldgico

4h 24 horas 72 horas
Tipo
Celular . . .
PBS Tio  ToAP3 ToAP4 PBS Tio ToAP3 ToAP4 PBS Tio ToAP3 ToAP4
Neutrofilos 25 60* 13 15 11 0 0 0 11 21 13 9
Linfocitos 63 35 77 73 71 44 68 62 75 30 65 67
Mondcitos 9 4 7 11 23 24 23 24 14 8 21 23
Macréfagos 0 1 0 0 1 3 1 1 0 40* 0 0
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» Avaliar a seguranca bioldgica, analisando tecidos como

figado e rins, bem

como a producao de enzimas hepaticas e marcadores renais

soro com enzimas hepaticas normais

Todos os tecidos estavam com aspecto histolégico normais e a analise do

200- 3
= N3o tratados
150+ ToAP3
ToAP4
100+ ToAP3 aguda
I ToAP4 aguda
50 -
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» Avaliar a atividade destes peptideos em camundongos normais (ndo tratados
com bleomicina)

Tecido pulmonar de aspecto normal e padrao de citocinas nao alterados (ambiente
anti-inflamatério)

» Avaliar o tempo de permanéncia do peptideo que apresentou o melhor
resultado, para definir tempo de eliminacao no tecido

Nao foram detectados os peptideos no soro dos animais — alteracdes nas
metodologia
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» Definir quais os melhores peptideos e realizar um tratamento em conjunto, para
definir se existe sinergismo entre eles

AN
-—(%s L“'Uq,y “w Atividade de modulacao dos genes inflamatérios
&~

A
*a

-F Analise da estrutura dos peptideos
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A finalizacdo da analise dos
dados permitira iniciar

0s ensaios clinicos de fase |

utilizando apenas o TOAP3

~ .o
Como os resultados poderao ser incorporados pelo SUS?
Genes pro-fibroticos

Tratamento ToAP3 Tratamento ToAP4

Simbolo Descrigiao

Fold . Fold B

Change P Value Change P Value
Aktl Proto-oncogene Viral de Timoma 1 0.34 0.043212 0.83 0.570278
Celll Quimicina (motivo c-c) ligante 11 3.18 0.021522 441 0.323722
Cer2 Receptor de Quimicina (motivo c-c) 2 1.18 0.593361 0.14 0.043364
Fasl Fas ligante (superfamilia de TNF, membro 6) 4.30 0.006065 0.20 0.060712
Illa Interleucina 1 alfa 6.53 0.000911 3.19 0.239425
II1b Interleucina | beta 2.27 0.046645 0.62 0.750740
Itgav Integrina alfa V 0.46 0.045766 1.79 0.375390
Itgb6 Integrina beta 6 0.21 0.005560 0.83 0.678812
Mmpl4 Metaloperoxidase de matriz 14 0.18 0.015702 0.46 0.278868
Mmp2 Metaloperoxidase de matriz 2 0.39 0.043679 1.86 0.365113
Pdgfa Fator de crescimento derivado de plaquetas, alfa 0.25 0.020553 118 0.536549
Serpinel Knibidar de pepudEas;Zir]ll;I;(?u cisteina), clado 0.40 0.026483 0.24 0.000152
Serpinhl Inibidor de peptl(ie{lsif;:g;ao(cl)u cisteina), clado 021 0.025890 159 0.358584
Smad4 Homoélogo de MAD 4 (Drosofila) 0.92 0.778855 0.50 0.035041
Tgibl Fator de crescimento transformador, beta 1 0.28 0.029165 2.23 0.338805
Tgfb2 Fator de crescimento transformador, beta 2 0.47 0.019035 1.74 0.355887
Tgfb3 Fator de crescimento transformador, beta 3 0.37 0.011840 0.71 0.155044
Tafbrl Receptor do fator de E:zcimento transformador, 0.44 0.035557 0.71 0.142083
Tafbr2 Receptor do fator de Erge(;c;nento transformador, 0.45 0.000265 134 0.038078
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