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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 2”
que tem como foco principal a apresentacao de trabalhos cientificos diversos que compde
seus 19 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias da Salde. A obra
abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiéncia e
revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacdo do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atencéo a sadde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado a atengéo e assisténcia farmacéutica,
produtos naturais e fitoterapicos, automedicacdo, saude publica, entre outras éareas.
Estudos com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias
Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes s&o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pelas Ciéncias Farmacéuticas, apresentando artigos que apresentam
estratégias, abordagens e experiéncias com dados de regides especificas do pais, o que
€ muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em
saude 2" apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada
desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica.
Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos também a
estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para

estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: A demanda por enzimas para
aplicagbes comerciais cresceu em todo mundo e
as projecdes apontam crescimento no mercado
global. Dentre as enzimas, a lipase € uma das
que apresentam rapido e promissor crescimento
além de estar entre os biocatalisadores mais
valorizados no mercado industrial. As lipases
(EC 3.1.1.3) sdo catalisadores biolégicos
pertencentes a classe das enzimas hidrolases,
que promovem a biocatalise, com alta seletividade
e especificidade, das reagdes de hidrolise (total
ou parcial) de 6leos em &cidos graxos livres,
monoacilglicerdis, diacilglicerdis e glicerol. Além
dessas reagbes de hidrolise, as lipases séo
muito versateis e atuam como biocatalisadores
de forma especifica e seletiva em reagbes
reversas, como esterificagéo, transesterificagéo
(interesterificacéo, alcoolises e aciddlises),
amindlise e lactonizacdo. Essa enzima apresenta
inimeras aplicagdes industriais, sobretudo
na industria farmacéutica que ocupa posicao
privilegiada no cenario mundial. Um dos principais
e nobres setores da industria farmacéutica é a
sintese de farmacos. Nessas perspectivas, tendo
em vista as atraentes aplicacdes das lipases na
industria farmacéutica, em especial na sintese de
farmacos, o presente estudo teve como objetivo
realizar uma revisdo na literatura, concentrada
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em estudos recentes, das aplicagbes das lipases na sintese de farmacos. Foram utilizadas
trés bases de busca sendo elas, PubMed, ScienceDirect (Elsevier) e Scielo. Os artigos
selecionados possibilitaram a elaboragéo de um estudo de revisdo de qualidade, realizado
através de uma pratica padréo e necessaria baseada em critérios de inclusdo e excluséo.
Aplicando nas bases de busca apenas os critérios de inclusdo foram encontrados 12.172
artigos/trabalhos, sendo que ap6s aplicagcéo dos critérios de incluséo e exclusao vinte e cinco
foram pré-selecionados dos quais sete foram selecionados por abordarem o tema objetivo
desse estudo com coeréncia.

PALAVRAS-CHAVE: Lipases; Sintese de Farmacos; Industria farmacéutica

LIPASES IN THE PHARMACEUTICAL INDUSTRY: REVIEW STUDY ON ITS
APPLICATION IN DRUG SYNTHESIS

ABSTRACT: Demand for enzymes for commercial applications has grown worldwide and
projectionspoint to growth in the global market. Among the enzymes, lipase is one of those
that show fast and promising growth, besides being among the most valued biocatalysts in
industrial markets. Lipases (EC 3.1.1.3) are biological catalysts belonging to the class of
hydrolase enzymes that promote biocatalysis, with high selectivity and specificity, of hydrolysis
reactions (total or partial) of oils in free fatty acids, monoacylglycerols, diacylglycerols and
glycerol. In addition to these hydrolysis reactions, lipases are very versatile and act as a
specific and selective biocatalyst in reverse reactions, such as esterification, transesterification
(interesterification, alcohololysis and acidolysis), aminolysis and lactonization. This enzyme
has numerous industrial applications, especially in the pharmaceutical industry, which
occupies a privileged position on the world stage. One of the main and noble sectors of the
pharmaceutical industry is drug synthesis. In these perspectives, considering the attractive
applications of lipases in the pharmaceutical industry, especially in drug synthesis, the present
study aimed to carry out a literature review, concentrated in recent studies, on the applications
of lipases in drug synthesis. Three search bases were used, namely, PubMed, ScienceDirect
(Elsevier) and Scielo. The selected articles enabled the elaboration of a quality review study,
carried out through a standard and necessary practice based on inclusion and exclusion
criteria. Applying only the inclusion criteria in the search bases, 12,172 papers were found,
and after applying the inclusion and exclusion criteria, 25 were pre-selected, of which seven
were selected for approaching the objective theme of this study with consistency.
KEYWORDS: Lipases; Drug Synthesis; Pharmaceutical industry.

11 INTRODUGAO

Lipases (triacilglicerol-acil hidrolases, EC 3.1.1.3), sdo enzimas biotecnologicamente
relevantes que catalisam a hidrolise de triglicerideos de cadeia longa em diglicerideos,
monoglicerideos, acidos graxos e glicerol (GUPTA et al.2004; HASAN et al. 2006; ROCHA
et al. 2021).

As lipases sdo amplamente encontradas em diferentes fontes na natureza que
oferece um acervo variado de organismos com potencial lipolitico, como em tecidos
animais, vegetais e microrganismos (fungos filamentosos, leveduras e bactérias). Vale
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citar que as lipases de origem microbianas sao as mais utilizadas nas industrias. Essas
enzimas podem ser encontradas em diferentes habitats: marinho, residuos industriais,
solos contaminados, plantas e alimentos deteriorados, e, de acordo com a variedade da
fonte, algumas propriedades dessas enzimas podem variar. As lipases possuem peso
molecular variando entre 20 e 75 kDa, atividade 6tima de pH entre 4 e 9 e atuam na faixa
de temperaturas entre 25° e 70°C (CORTEZ et al. 2017; LOU et al. 2018; GONCALVES et
al. 2019).

O uso de enzimas em processos industriais € altamente eficiente e minimiza o
impacto ambiental comparado aos métodos quimicos convencionais. A tendéncia € que
a demanda por enzimas industriais, como as amilases, proteases, lipases e celulases
crescam e movimentem uma receita de até U$6,3 bilhdes em 2022 (KIRAN et al. 2018).
Dentre as varias classes de enzimas, as lipases tém despertado maior interesse industrial
devido seu grande potencial de catalisar diversas reacdes de sintese e degradagdo com
alta seletividade e especificidade (BORRELL; TRONO, 2015; PINHEIRO, 2018). Segundo
a Mordor Intelligence (2020), as lipases sdo responsaveis por 10% da participagcdo do
mercado mundial de enzimas e esse mercado tende a crescer 8,8% até 2026.

Na biotecnologia e na industria, especialmente nas industrias de combustivel,
farmacéutica, cosmética e alimenticia, as lipases tém sido eficientemente empregadas,
devido principalmente a sua versatilidade frente a diversos substratos. Entretanto, suas
aplicagdes industriais ainda séo restritas devido a fatores como alto custo de producéo,
sendo necessario mais estudos de desenvolvimento tecnolégico empregando essaenzima
(ISMAIL; BAEK, 2020; BILAL et al. 2021).

A industria farmacéutica ocupa posicao privilegiada no cenario mundial com taxa
de crescimento superiores as demais atividades industriais. E responsavel por pesquisar,
desenvolver, produzir e comercializar medicamentos, vacinas e tratamentos para doencas
comuns e raras, contribuindo de forma direta, na geracdo de bem-estar em termos de
saude e qualidade de vida dos individuos. Um dos processos da industria farmacéutica
que tem sido cada vez mais utilizado € o emprego na biocatélise na sintese de farmacos
em processos que corroboram com os principios da sustentabilidade (SUN et al. 2018;
MILANESI, 2020).

Portanto é considerado um dos setores mais relevantes para a economia emnivel
global. Na contramé&o da maioria dos setores, as estimativas para a industriafarmacéutica
€ bastante promissora, evidenciado pela crise global atual, causada pela pandemia de
COVID-19, que representa, sem davida, uma possibilidade de avangospara a industria
farmacéutica que buscam desenvolver farmacos, tratamentos, vacinas e testes referentes
ao controle e ao combate do virus (REIS; PIERONI, 2021). Nessa perspectiva, tendo em
vista as atraentes aplicagOes das lipases na indUstria farmacéutica, em especial na sintese
de farmacos, o presente estudo teve como objetivo realizar uma revisdo na literatura,

concentrada em estudos recentes acerca das aplicagbes dessas enzimas na sintese de
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farmacos.

21 METODOLOGIA

As pesquisas dessa revisdo foram realizadas em trés das principais e mais
recomendadas bases de busca: PubMed, Scielo e ScienceDirect (Elsevier). A busca foi
realizada de fevereiro de 2021 a julho de 2021. Foram empregados como descritores:
“lipases; drug synthesis”. Utilizou-se o termo boleano AND para fazer a ligagéo entre as
caixas de busca. A restricdo de data foi definida para publicagdes no periodo de janeiro de
2020 a dezembro de 2020 e ndo houve restricdo de idioma de publicagédo. A selegcéo dos
artigos realizada através de critérios de inclusé@o e exclusao, previamente definidos. Como
critério de inclusao definiu-se abordar um dos termos descritores (lipases; drug synthesis).
Os critérios de exclusdo consistiram: (i) ndo abordar os termos descritores no titulo, (ii) ser
publicagéo de anais de eventos, monografia, dissertagdo ou tese, livro e capitulo de livro
(iii) na@o ter acesso ao artigo completo; (iv) publicacéo fora do periodo de janeiro de 2020 a
dezembro de 2020.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo Patino e Ferreira (2018) uma pratica padréo e necessaria para a elaboracao
de estudos de revisdo de alta qualidade é a definicdo de critérios de inclusdo e excluséo.
Nesse estudo, o numero de trabalhos obtidos com pesquisas realizadas nas bases de busca
PubMed, Scielo e ScienceDirect (Elsevier) foram bastante significativos, isso sugere que o
interesse da comunidade cientifica sobre estudos relacionados a aplicacéo das lipases na
sintese de farmacos é bastante promissor. Ao aplicar apenas o critério de inclusdao foram
identificados 9.732, 1 e 2.439 artigos nas bases PubMed, Scielo e ScienceDirect (Elsevier),
respectivamente. Aplicando os critérios de incluséao e exclusao foram pré-selecionados 8, 1

e 15 artigos nas bases PubMed, Scielo e ScienceDirect (Elsevier), respectivamente (Tabela

1).
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Base de busca

Artigos aplicando apenas o
critério de inclusao

Artigos aplicando critérios
de inclusao e exclusao

PubMed 9732 8
Scielo 1 1
ScienceDirect (Elsevier) 2439 15

Tabela 1- Numero de artigos obtidos nas bases de buscas aplicando os critérios de incluséo e

exclusao.

Para chegar aos pré- selecionados foram observadas redugbes no numero de

artigos, quando comparado aos encontrados na busca inicial aplicando-se apenas o

critério de inclusdo de mais de 99 % para as bases PubMed e ScienceDirect (Elsevier),

pois apos leitura do conteudo integral dos documentos observou-se que 0s mesmos néao se

enquadravam nos objetivos propostos deste trabalho. Na base Scielo ndo houve redugées

visto que o Unico artigo obtido na base obedeceu os critérios de inclusdo e excluséo.

Apbs leitura e avaliagdo dos resumos dos artigos pré-selecionados, os mesmos

receberam o0s seguintes status: selecionado para os que mostraram coeréncia com 0s

termos utilizados nos descritores e descartado para os que ndo apresentaram coeréncia

(Figura 1).

Total de artigos

Obtidos aplicando
apenas o critério de 1
inclusdo: 12.172

—

PubMed: 9732

Scielo: 1

SciencDirect (Elsevier): 2439

Pré-selecionados
aplicando os
critérios de incluséo
e exclusdo: 24

|Pub1\-Ied: 1 | —1 8 PubMed: 8 |<—
| Scielo: 1 |<_ 5 Scielo: 1 |<—
(8]
9 . . .
SciencDirect (Elsevier): 5 — & SciencDirect (Elsevier): 15 |«—

Figura 1 — Fluxograma dos artigos obtidos e pré-selecionados de acordo com as bases de buscas e

critérios de inclusao e exclusao.
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3.1 Artigos selecionados da base de busca PubMed

Os oito artigos pré-selecionados com base nos critérios de inclusdo e exclusao na
base de busca PubMed estdo descritos na Tabela 2. Desses artigos, apenas um apresentou
coeréncia com os termos utilizados nos descritores, sendo descartado os outros 7 (Tabela
2).

N° Titulo Referéncia Status

Monoacylglycerol lipase inhibitors: modulators for
1 lipid metabolism in cancer malignancy, neurological *Deng e Li (2020) Selecionado
and metabolic disorders

Production and use of immobilized
2 lipases infon nanomaterials: A review from the *Zhong et al. (2020) Descartado
waste to biodiesel production

Current applications of Colloidal Liquid Aphrons:
3  Predispersed solvent extraction, enzyme *Ward et al. (2020) Descartado
immobilization and drug delivery

Lipase Inhibitors for Obesity: A

Revi *Liu et al. (2020) Descartado
eview

Targeting obesity with plant-
5 derived pancreatic lipase inhibitors: A *Rajan et al. (2020) Descartado
comprehensive review

Lipase immobilization with support materials,
6  preparationtechniques, and applications: *Ismail, Baek (2020) Descartado
Present and future aspects

Computational approaches for the discovery of
7 natural pancreatic lipase inhibitors as antiobesity *Almasri (2020) Descartado
agents

“Recent advances on support materials for lipase
8 immobilization and applicability as biocatalysts in  *Liu et al. (2020) Descartado
inhibitors screening methods”- A review

Tabela 2 - Artigos pré-selecionados na base PubMed aplicando os critérios de incluséo e excluséo.

*A referéncia completa do artigo se encontra no subitem referéncias.

Em seu trabalho, Deng e Li (2020) discorrem sobre a aplicagdo da monoacilglicerol
lipase (MAGL), uma serina hidrolase, que desempenha um papel crucial na biocatalise
na hidrélise de monoglicerideos em glicerol e acidos graxos. Segundo os autores, esse
processo promove a produgéo de farmacos antinociceptivos, anti-inflamatoérios e anticancer,
importantes classes de medicamentos na industria farmacéutica, sendo esse o Unico artigo
selecionado. Mesmo alguns artigos pré-selecionados como o de Ismail et al. (2020) e
Zhong et al. (2020) abordarem a importancia e eficiéncia da lipase como biocatalisador em
aplicagdes industriais, como a indUstria farmacéutica, os mesmos nao foram escolhidos por
nao abordar a sintese de farmacos empregando lipases como biocatalisador.
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3.2 Artigos selecionados da base de busca Scielo

Na base de dados Scielo, apds aplicar todos os critérios de inclusdo e excluséao

apenas um artigo foi selecionado (Tabela 3).

N° Titulo Referéncia

Status

1 Avaliagéo da biomassa de fungos *Romano et. al (2020)

amazoénicos como fonte de lipases
para biocatalise

Selecionado

Tabela 3 - Artigo pré-selecionado na base Scielo aplicando os critérios de inclusédo e excluséo.

* A referéncia completa do artigo se encontra no subitem referéncias.

O estudo desenvolvido por Romano et al (2020) avaliou a biomassa de vinte isolados

de fungos amazénicos como fonte potencial de lipases para aplicagdo em biocatélise.

Os ensaios de atividade enantiosseletiva indicaram que as lipases ligadas a biomassa

de um dos isolados investigados tém a capacidade de discriminar, por sintese de éster,

enantidmeros do farmaco ibuprofeno.

3.3 Artigos selecionados da base de busca ScienceDirect (Elsevier)

Os quinze artigos pré-selecionados com base nos critérios de inclusdo e exclusao

na base de busca ScienceDirect (Elsevier) estao descritos na Tabela 4. Desses artigos

cinco apresentaram coeréncia com os termos utilizados nos descritores, sendo descartado

os outros 10 (Tabela 4).

N° Titulo Referéncia Status
Lipase Inhibitors for Obesity: A *Liu et al.

1 Review (2020) Descartado
Lipase mediated enzymatic kinetic resolution of *De Souza et

2 phenylethyl halohydrins acetates: A case of study Selecionado

- L al. (2020).

and rationalization
Green preparation of lipase@Ca3(P04)2
hybrid nanoflowers using bone waste from food *Wang et al. .

3 production for efficient synthesis of clindamycin ~ (2020) Selecionado
palmitate
Production of new nanobiocatalysts via
immobilization of lipase B from C. antarctica on *Cipolatti et al. .

4 polyurethane nanosupports for application on (2020) Selecionado
food and pharmaceutical industries
Nano adamantane-conjugated BODIPY for *Shao et al.

5 lipase affinity and light driven antibacterial (2020) Descartado
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Greener approach for synthesis of N,N,N-

6  trimethyl chitosan (TMC) using ternary deep all\/l?ggjz‘%r; et Selecionado
eutectic solvents (TDESs) :
2,4-Diketo esters: Crucial intermediates for drug  *Joksimovic¢ et
7 discovery al. (2020) Descartado
Synthesis, properties and biodegradability of *Acik
cross-linked amphiphilic Poly(vinyl acrylate)- K c! t’ K D rtad
8 Poly(tert-butyl acrylate)s by photo-initiated radical (2%30?\'” escartado
polymerization
Synthesis and characterization of magnetic
cross-linked enzyme aggregate and its evaluation *Lucena et al
9 of the alternating magnetic field (AMF) effects in ~ (2020) Descartado
the catalytic activity
E_nzymat|c syntheS|§ of benz_yl benzoate using *De Menezes _
10 different acyl donors: Comparison of solvent-free et al. (2020) Selecionado
reaction techniques ’
The evolution of Tamiflu synthesis, 20 years on: .
11 Advent of enabling technologies the last piece of Sagandira et Descartado
al. (2020)
the puzzle?
Toward the effective synthesis of bivalent *Puskas et al
12  Folate-targeted PEGylated cancer diagnostic and (2020) * Descartado
therapeutic agents using
Mitigation of silica-rich wastes: An alternative *Costa,
13 to the synthesis eco- friendly silica-based Paranhos Descartado
mesoporous materials (2020)
Strategic approaches to the synthesis of *Ratmanova
14 Lyrrolizidine and indolizidine alkaloids etal. (2020) ~ Descartado
15  Polymer Synthesis in Continuous Flow Reactors Zaquen et al. Descartado

(2020)

Tabela 4 - Artigos pré-selecionados no ScienceDirect (Elsevier) com base noscritérios de inclusao e

excluséo.

*A referéncia completa do artigo se encontram no subitem referéncias.

Fonseca et al. (2020) relataram a sintese de acetatos racémicos de feniletil

halohidrinas por reacdo de hidrolise na presenca de lipase B de Candida antarctica

(Novozym® 435) e obtiveram de forma seletiva, o (S)-B- halohidrina com rendimento

superior a 99%. As haloidrinas quirais como (S)-- halohidrina séo de relevante importancia,

por serem intermediarios versateis na sintese de diversos farmacos, tais como (S)-B-

bloqueadores: propranolol, toliprol, moprolol, alprenolol, penbutenol, practolol, oxprenolol,

sotalol, atenolol e pindolol. Aléem disso, os autores relataram ainda que farmacos como

(R)-fluoxetina, (R)-clorprenalina, (R)-duloxetina e agentes antifiungicos, como miconazol,
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econazol e luliconazol, também ja foram preparados a partir de halohidrinas quirais.

Também reportando o uso de lipase como biocatalisador, Wang e colaboradores
(2020) descreveram, de maneira eficiente, a sintese do palmitato de clindamicina com
rendimento da reacdo catalisada por lipase de 70 %. Eles relatam ainda a reutilizacao
desse biocatalisador que apresentou 90% de sua atividade inicial apés 10 ciclos (120 h, 12
h por ciclo). O farmaco antibacteriano palmitato de clindamicina € amplamente utilizado no
tratamento de infecgdes bacterianas anaerébias no trato digestivo, na pele e tecidos moles
e tratamento osteomielite e infec¢des ginecoldgicas.

Cipolatti et al. (2020) analisaram o desempenho de novos biocatalisadores via
imobilizagdo da lipase B de C. antartica na hidrolise enantiosseletiva de (R,S)-acido
mandélico. Eles afirmam que ésteres do acido mandélico representou importantes avangos
para aplicacbes médicas devido as suas propriedades bacteriostaticas e farmacolégicas,
sendo empregados no tratamento de infec¢des do trato urinario. O enantidmero (R)-acido
mandélico foi descrito como intermediario para a sintese de cefalosporinas e penicilinas.

Mahajan et al. (2020) sintetizaram N,N,N-trimetil quitosana (TMC) usando duas
lipases diferentes de Burkholderia cepacia e Candida rugosa. O TMC é um derivado
do polimero de quitosana amplamente utilizado em aplicacdes industriais, biomédicas
e farmacéuticas devido a sua excelente biodegradabilidade, biocompatibilidade e baixa
toxicidade. Os autores relatam que TMC pode ter mais aplicacdes e valor do que a
quitosana, devido a sua maior solubilidade aquosa em condi¢bes neutras e alcalinas.

O TMC é conhecido por possuir propriedades antimicrobianas e tem sido
utilizado para o tratamento de varias doencas infecciosas e cancerosas, na fabricacdo
de nanoparticulas para distribuicdo de biomoléculas (proteinas, acido nucléico), drogas,
vacina, etc. Ha o relato ainda do uso de TMC para desenvolver scaffolds para aplicagdes de
engenharia de tecidos, como regeneragéo 6ssea, tratamento de feridas, etc (LARANJEIRA
e FAVERE, 2009).

Por fim, Menezes et al. (2020) demostraram a sintese de um dos medicamentos
mais antigos usados para o tratamento da sarna (infeccdo cutanea altamente contagiosa),
0 benzoato de benzila. Este composto foi sintetizado com sucesso via acilagdo enzimatica
utilizando trés lipases imobilizadas como biocatalisadores: Novozym 435, Lipozyme TL-IM
e Lipozyme RM-IM.

Os artigos excluidos, mesmo que abordando um ou mais de um termo descrito
nos buscadores, ndo abordaram a sintese de farmacos em processos biocatalisados por
lipases. Em contrapartida, os artigos selecionados apontam que as lipases comprovam
sua versatilidade na sintese de diversos farmacos, variando desde [-bloqueadores,
antineoplésicos a benzoato de benzila, sendo possivel ser aplicavel a nanofarmacologia
e com rendimentos expressivos neste processo, de até 99%, com grande destaque para
sua estereoseletividade (FONSECA et al. 2020; DE MENEZES et al. 2020), somado a

contribuicdo ambiental, que requer menos etapas que utilizem agua e solventes organicos,
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resultando em menos residuos e minimizando o impacto ambiental que o modelo da
industria ainda gera (SUN et al. 2018 e MILANESI, 2020).

Essas caracteristicas das lipases aliadas as crescentes demandas da industria
farmacéutica que buscam atender as necessidades da populacdo que tem aumentado
a expectativa de vida nos ultimos tempos, somada a grande pressdo para desenvolver
medicamentos com a finalidade de reverter o atual cenario pandémico causado pela
COVID-19, sugerem que essa aplicagdo industrial das lipases seja uma das mais
promissoras.

Alguns artigos excluidos, mesmo que indiretamente mostram o interesse nessas
biomoléculas, reportam estudos para melhoramento em sua imobilizacédo, estabilidade e
atividade em solventes diversos ou para potenciar sua obtencao via diferentes fontes e/ou
tornar o processo de obtencéo dessas enzimas menos oneroso contribuindo com sua maior
utilizacdo (Puskas et al. 2020; Shao et al. 2020, Liu et al. 2020). Dessa forma, apesar da
crescente atencéo que essas moléculas despertam na industria farmacéutica, percebe-se

que muitos desafios necessitam serem ultrapassados.

41 CONCLUSOES

Esse estudo apresentou um panorama atual da aplicacéo das lipases na sintese
de farmacos. O grande volume e a qualidade dos artigos encontrados e selecionados
demonstram o grande interesse em pesquisas envolvendo aplicagcdes das lipases na
industria farmacéutica, que é um dos seguimentos industriais com maiores perspectivas de
crescimento. Embora, os resultados das buscas nas bases escolhidas, tenham sugerido um
numero expressivo de artigos, principalmente PubMed e ScienceDirect (Elsevier), a maioria
deles ndo atenderam as expectativas de relagdo direta com as palavras-chave utilizadas
no buscador. Entretanto vale ressaltar que, os artigos selecionados para a descricdo dos
processos de sintese de farmacos foram satisfatérios. Aimportancia na sintese de farmacos
empregando lipases como biocatalisador descrita na literatura foi confirmada nesse estudo
de revisdo como sendo caracterizada por ser um processo vantajoso, principalmente
devido a seletividade, especificidade e versatilidade dessa enzima. Essas caracteristicas
das lipases aliadas a crescentes demandas da industria farmacéutica sugerem que essa
aplicacéo industrial seja uma das mais promissoras. Esse estudo contribuiu para elucidar o
recente interesse das industrias farmacéuticas por lipases para aplicagdes em sinteses de
farmacos, porém ainda se faz necessario a expanséao de suas aplicagdes praticas, através
da busca por novas lipases com maior termoestabilidade, alta atividade em varios tipos
de solventes, além do desafio de minimizar o custo de seu uso, que s@o 0s principais

limitantes para sua utilizagdo em escala comercial.
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