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1.INTRODUCAO

A tecnologia de liberacdo controlada de farmacos representa uma das fronteiras da ciéncia,

a qual envolve diferentes aspectos multidisciplinares e pode contribuir muito para o avanco da
salde humana. Os sistemas de liberacdo, frequentemente descritos como “drug delivery
systems”, oferecem inUmeras vantagens quando comparados a outros de dosagem convencional.
De fato, os trabalhos da literatura aqui escolhidos forneceram numerosas evidéncias do seguinte:

i. Maior eficacia terapéutica, com liberacdo progressiva e controlada do farmaco, a partir da
degradacédo da matriz;

ii. Diminuicao significativa da toxicidade e maior tempo de permanéncia na circulagao;

iii. Natureza e composicdo dos veiculos variada e, ao contrario do que se poderia esperar, néo
ha predominio de mecanismos de instabilidade e decomposicdo do farmaco (bio-inativacao
prematura);

iv. Administracdo segura (sem reacfes inflamatérias locais) e conveniente (menor nimero de

doses);
V. Direcionamento a alvos especificos, sem imobilizacdo significativa das espécies bioativas;
Vi. Tanto substancias hidrofilicas quanto lipofilicas podem ser incorporadas;

Estas novas estratégias para a veiculacdo incluem aplicacdes importantes da ciéncia de
coléides, nas suas mais variadas formas (emulsfes multiplas e inversas, micro e nanogéis,
lipossomas, micro e nanoparticulas biodegradaveis, micro e nanocapsulas). Antes de
considerarmos a utilizacdo, a evolugcdo e a variedade das nanoparticulas aplicadas a estes
sistemas, 0s quais implicam em dispositivos dirigidos a alvos especificos em organismos, é
necesséario avaliar a motivacdo que levou ao seu uso. Este trabalho também mostrard e discutira
novos desenvolvimentos nesta area, por utilizagdo de nanoparticulas como carregadores e as

perspectivas para o futuro, juntamente com a devida avaliacao critica.
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1.1. A MOTIVACAO

Ha um corrente interesse em materiais nanoestruturados devido ao seu potencial em
varias areas cientificas e tecnolégicas, como catalise, materiais optoeletrénicos, tribologia,
liberacdo controlada de farmacos e bioencapsulacdo. Hoje em dia, este interesse envolve novos
métodos de preparacdo muito interessantes, como por exemplo, a formacdo de nanoparticulas
sdlidas a partir da liofilizacdo de dispersdes de polifosfato de aluminio, em meio aquoso, utilizando
componentes de sistemas estritamente inorganicos .

Neste contexto, a utilizacdo destes sistemas em liberacdo controlada de farmacos envolve
um vasto campo de estudos e tem reunido muitos esfor¢os, atualmente, na area de nanoparticulas.
Estes esforcos estdo representados pelas novas estratégias para a veiculagdo de ingredientes ativos
©9 os quais incluem aplicacdes importantes da ciéncia de polimeros e de solucdes de surfactantes
e o preparo de espécies coloidais, administracdo de vacinas de DNA (% além da utilizacdo de
técnicas transdérmicas 21

Este empenho por parte de pesquisadores do mundo todo se justifica, pois sistemas de
liberacdo controlada oferecem varias vantagens quando comparados aos sistemas convencionais
de administracdo de farmacos (% Nas formas de administracdo convencionais (spray, injecao,
pilulas) a concentracdo da droga na corrente sangiinea apresenta um aumento, atinge um pico
maximo e entdo declina. Desde que cada droga possui uma faixa de acdo terapéutica acima da
qual ela é téxica e abaixo da qual ela é ineficaz, os niveis plasmaticos sdo dependentes das
dosagens administradas. Este fato é problematico se a dose efetiva estiver proxima a dose téxica.
O objetivo dos sistemas de liberacdo controlada é manter a concentracdo do farmaco entre estes
dois niveis por um tempo prolongado, utilizando-se de uma Unica dosagem (15.16) A diferenca de

concentracao plasmatica efetiva em funcdo do tempo, entre sistemas convencionais e de liberacédo

controlada, pode ser melhor visualizado na Figura 1.

1.2. SISTEMAS DE NANOENCAPSULAMENTO DE FARMACOS

Como ja vimos, sistemas de liberacdo controlada representam um desenvolvimento
relativamente novo e, quanto a suas necessidades, tém o objetivo de prolongar e melhorar o
controle da administracdo de farmacos.

Particularmente, a ciéncia e a tecnologia da nanoencapsulamento constituem um dos
exemplos de como a aplicacdo de uma técnica em determinado campo pode ser estendida a
outros (sdo as famosas “conexdes”), aparentemente distantes 7).

Os primeiros registros de tentativas de aplicacdo desta idéia datam dos anos 30, mas o
primeiro produto com material encapsulado s6é surgiu em 1954. A empresa norte-americana

Nacional Cash Register foi a pioneira ao comercializar um papel de cépia sem carbono (“no carbon
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required”). Este papel recebia uma fina camada de microcapsulas (menores que 20 nm) contendo
uma tinta incolor. Tal camada era recoberta com um reagente também incolor. A pressdo da
ponta do lapis sobre a superficie do papel rompia as microcapsulas, liberando a tinta incolor que,
ao entrar em contato com o reagente, tornava-se colorida, produzindo uma outra folha com coépia

idéntica ao que estava sendo escrito no primeiro papel.

LIBERACAO CONTROLADA
E SUSTENTADA DE FARMACOS

VANTAGENS:
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Figura 1: Perfis de liberacdo de drogas em funcdo do tempo: convencional x controlada.

(adaptado da Ref. 15).

E importante neste momento  definirmos alguns  termos relacionados a
nanoencapsulamento. Estas estruturas variam grandemente ®® e varios tipos s@o possiveis. O
termo nanoparticulas é genérico, sendo usado de acordo com o tamanho da particula a que se
estad referindo. Particulas com tamanho menor que 1 mm sdo consideradas nanoparticulas,
enquanto que as particulas maiores sdo denominadas microparticulas. Existe uma certa
controvérsia com relacdo ao tamanho limite para as microparticulas, uma vez que erroneamente
alguns autores consideram particulas maiores que 1 mm como microparticulas.

O termo nanoparticulas aplicado a liberacdo controlada de farmacos é amplo e refere-se a
dois tipos de estruturas diferentes, nanoesferas e nanocapsulas. Denominam-se esferas aqueles
sistemas em que o farmaco encontra-se homogeneamente disperso ou solubilizado no interior da
matriz polimérica. Desta forma obtém-se um sistema monolitico, onde ndo é possivel identificar
um nucleo diferenciado. Nanocapsulas, ao contrario, constituem os chamados sistemas do tipo

reservatérios, onde é possivel se identificar um nucleo diferenciado, que pode ser soélido ou
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liguido. Neste caso, a substancia encontra-se envolvida por uma membrana, geralmente
polimérica, isolando o nucleo do meio externo.

Os métodos de obtencdo sao semelhantes, com diferencas no mecanismo de
polimerizacdo, como sera visto adiante. A diferenca morfolégica entre a forma farmacéutica de
nanoesfera (sistema polimérico matricial) e nanocapsula (sistema polimérico do tipo reservatoério)

estd ilustrada na Figura 2.
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Figura 2: Exemplos das diferentes formas farmacéuticas: (A) esfera (sistema matricial) e (B)

capsula (sistema reservatorio) (adaptado da Ref. 19).

As pesquisas em torno da nanoencapsulamento foram embasadas pelo trabalho de
Wirster, por volta de 1950, com o processo patenteado de encapsulamento de finas particulas
sélidas em leito fluidizado ?®). Em seguida vieram os processos de coacervacédo (inicialmente para
encapsulamento de liquidos e tempos mais tarde como técnica preparativa de nanoparticulas),
implantes (primeiramente introduzidos nos anos 70) e aplicacdes transdérmicas (1980).

Na grande maioria dos trabalhos, os sistemas que se mostraram particularmente
interessantes foram nanoparticulas de polimeros biodegradaveis. Trata-se de um sistema em que
o direcionamento do farmaco a sitios-alvo especificos do organismo é claramente identificavel,
sendo também bastante estavel, ndo sendo reconhecido por macréfagos do sistema
reticuloendotelial de defesa (dependendo de algumas modificacdes importantes, que veremos
mais a frente). Trata-se, portanto, do melhor sistema ora disponivel para se investigar o
comportamento de carregadores coloidais em organismos vivos, estritamente ligados a liberacédo
controlada de farmacos. Varias patentes relativas ao uso destes sistemas foram relatadas nos
ultimos anos, incluindo, por exemplo, nanoparticulas ocas de proteinas com capacidade para

bioreconhecimento molecular, auxiliadas por um transportador na liberacdo a células especificas,
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a preparacdo de nano e microesferas através de polimerizagcdo em micelas reversas @D ou mesmo
novas formulagbes de comprimidos com resisténcia gastrica, utilizando como componentes
polivinilpirrolidona reticulado, alginato de sédio, goma xantana e bicarbonato de sédio, dirigindo-
se a absorcao ao trato gastrointestinal.
Ha varios métodos diferentes de preparacdo 7?? de sistemas nanoparticulados. Os mais
destacados e utilizados séo:
i. Métodos Mecanicos: se pensarmos em producdo em larga escala, estes métodos podem

z

ser Uteis comercialmente. Um exemplo é o revestimento em leito fluidizado, em que particulas
sdo mantidas em suspensdo através de um fluxo de ar continuo e sdo revestidas por atomizacéo
do material revestidor no leito de particulas suspensas. Existe também a centrifugacéo
multiorificio, que utiliza centrifugagcdo para lancar os nudcleos através de uma membrana do
material revestidor e o revestimento em turbinas, o qual consiste em revestir nudcleos sdlidos
através da pulverizacdo do material de revestimento, com facil remocao do solvente pela corrente
de ar. Entretanto, o método mecéanico mais utilizado é o “Spray Drying” (secagem em spray), em

que o farmaco, em solucdo ou dispersao, nebulizado, juntamente com o material revestidor

solubilizado ou fundido. Isto é feito em uma camara de evaporacdo, causando a rapida
solidificacdo das goticulas originando as particulas.

ii. Métodos Fisico-quimicos: de um modo geral, estes métodos estdo baseados na
dissolucdo de um farmaco, juntamente com um polimero, em determinado solvente, seguida pela
adicdo, sob agitacdo constante, de um ndo-solvente & mistura. O ndo solvente causa a
precipitacdo do polimero ou pode ocorrer também a separacdo de fases (muitas vezes chamados
de processos de coacervacao). Estes processos de coacervacao podem ser divididos em simples
(por mudanca no pH, forca ibnica, temperatura) ou complexos (complexacdo entre dois
polieletrélitos de carga oposta). E bom lembrar que existem casos em que a nocgdo de
coacervagdo ndo explica a separacdo de fases liquido-liquido, como é o caso de sistemas
inorganicos recentemente descobertos com polifosfato de sédio/nitrato de crémio/agua, onde se
tem separacao de fases devida a grandes desvios da idealidade termodinamica @3

A copolimerizacdo interfacial, pelo contato entre os mondmeros na interface, forma

nanocapsulas, conforme ilustrado na Figura 3.
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Figura 3: Método de copolimerizacéo interfacial para se preparar nanocapsulas.
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Métodos mais recentes envolvem a formacdo de nanoparticulas a partir de fluidos
supercriticos, em emulsfdes do tipo HO/CO, supercritico, conforme ilustrado na Figura 4 (neste
caso, nao é qualquer surfactante que pode se utilizado, pois deve ter boa solubilidade em CO;,

com fracas forcas de dispersao das cadeias, como por exemplo, um perfluorpoliéter (24)).

Figura 4: Imagem de emulsdo supercritica, formada por H,O/CO, supercritico, utilizando o

surfactante CF3—(O-CF2—CF-(CF3)n-(O-CF2)-COO-NH4+ (adaptado da Ref. 24).

Outro ponto importante a se tratar sdo os mecanismos pelos quais estas nanoparticulas
podem sofrer biodegradacdo no organismo humano. Se a matriz polimérica ndo degrada dentro
do corpo ela deve ser cirurgicamente removida, implicando em um alto custo e risco para o
paciente. Por exemplo, ja havia registros no passado de sistemas alternativos para administracao

de vacinas .

Estes pesquisadores demonstraram que a produgdo de anticorpos em
camundongos imunizados com uma unica dose de um antigeno contido numa matriz polimérica
ndo degradavel, mantinha-se por mais de seis meses em niveis comparados aos dos
camundongos imunizados por duas vezes com 0 mesmo antigeno. Entretanto, a aplicacdo desta
estratégia suscitou a preocupacdo sobre os possiveis efeitos adversos que a presenca deste
material no organismo poderia ocasionar criando-se, desta forma, a necessidade de remocao
cirirgica do implante, apés a liberacdo do antigeno. Neste sentido, a sintese de polimeros
biodegradaveis contribuiu para a melhoria destes sistemas, visto que eles ndo requerem remocao
cirirgica e apresentam poucos efeitos colaterais. Matrizes poliméricas biodegradaveis ja séo
biocompativeis e degradaveis, isto € degradam in vivo em fragmentos menores que podem ser
excretados pelo corpo. Estes produtos de degradacdo nao sado téxicos, e nado devem criar
nenhuma resposta inflamatéria. Outra caracteristica importante € a degradagdao ocorrer em um

razoavel periodo de tempo, requerido pela aplicacao.
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Os sistemas de liberacdo controlada do tipo polimérico sdo classificados de acordo com
varios mecanismos, ja conhecidos ha algum tempo (26). Os sistemas controlados por difusdo séo
0s mais comuns e dois tipos sdo descritos. No primeiro, o agente bioativo (farmaco) forma uma
particula interna (caroco) envolvida por uma barreira de difusdo inerte. Estes sistemas incluem
membranas, capsulas, nanocapsulas, lipossomas e fibras ocas. O segundo tipo é um sdélido
monolitico no qual o agente ativo é disperso ou dissolvido em um polimero inerte e a difusédo do
farmaco é a etapa limitante, sendo a taxa de liberacdo dependente da escolha do polimero.

Os sistemas controlados quimicamente fazem uso da bioerosdao de polimeros, resultando
na absorcdo dos residuos pelo organismo. Bioerosdo polimérica pode ser definida como a
conversdo do material insolivel em agua em um material soltvel. A droga também pode estar
ligada covalentemente ao polimero e ser liberada por cisdo da ligacdo por acdo da agua ou de
enzimas. Nos sistemas controlados por solvente o agente ativo estd dissolvido ou disperso na
matriz polimérica e ndo se difunde através da matriz. Para que ocorra a difusdo, o polimero deve
se intumescer (por exemplo, com agua), abaixando a temperatura de transicao vitrea (Tg) e
tornado o material mais plastico. Deste modo, o farmaco contido na matriz pode se difundir para
0 meio externo. As diferentes formas de liberacdo controlada mencionadas estdo sumariadas na

Figura 5 7.

SISTEMA MONOLITICO SISTEMA RESERVATORIO
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Figura 5: Formas de liberacdo do ativo: nanoesferas e nanocépsulas (adaptado da Ref. 27).
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1.3. MATERIAIS UTILIZADOS: POLIMEROS BIODEGRADAVEIS

A aplicacdo de materiais poliméricos para propdsitos médicos esta crescendo muito rapido
e tem sido evidenciada em diversos campos como engenharia de tecidos, implante de dispositivos
médicos e 6rgaos artificiais, proteses, oftalmologia, odontologia, reparo dsseo e outros.

Sistemas poliméricos de liberacdo de drogas sdo largamente utilizados e ndo sé permitem
uma liberacdo lenta e gradual do ingrediente ativo, como também podem possibilitar o
direcionamento a alvos especificos do organismo, como sitios de inflamacdo ou tumor. Polimeros
biologicamente degradaveis incluem portanto @8-

i. Polimeros naturais: sdo sempre biodegradaveis como, por exemplo, o colageno, a
celulose e a quitosana e sdo muito utilizados como matrizes em liberacdo de farmacos. Um
exemplo é a aplicacdo de quitosana enxertada com poli (&cido acrilico), formando um copolimero,
na confeccdo de nanoesferas para se estudar a liberacdo controlada em funcdo do tempo,
utilizando-se de eosina, um corante solGvel em agua, como marcador @¢9.

ii. Polimeros naturais modificados: um problema encontrado em polimeros naturais é que
eles freqlientemente levam muito tempo para degradar. Isto pode ser resolvido adicionando-se
grupos polares as cadeias, que por serem mais labeis podem diminuir o tempo de degradacao.
Exemplos destas modificacdes podem ser a reticulacdo de gelatina utilizando-se formaldeido, a
reticulacdo de quitosana utilizando-se glutaraldeido, levar celulose a acetato de celulose.
Modificagdes enziméticas também sao utilizadas, como a modificacdo de quitosana por tirosinase.

iii. Polimeros sintéticos: sao também largamente utilizados, como, por exemplo,
poli(etileno), poli(alcool vinilico), poli(acido acrilico), poli(acrilamidas), poli(etilenoglicol),
poliésteres. No caso dos poliésteres, estes sdo mais utilizados pelo quimico e tém no
poli(glicolide) o polimero alifatico linear mais simples. O mondmero glicolide é sintetizado a partir
da dimerizacao do éacido glicdlico e a polimerizacdo por abertura de anel leva a materiais de alta
massa molar, com aproximadamente 1-3% do mondmero residual.

Na pratica, copolimeros de glicolide com I-lactide e dl-lactide sdo os mais utilizados em
sistemas de liberacdo controlada, com vantagens. Uma delas € o menor tempo de degradacéo
Este menor tempo de degradacdo se explica devido a amorfizacdo provocada pela quebra da
regularidade entre as cadeias na presenca do mondmero em copolimeros de I-lactide com 25—
70% em glicolide. Uma estrutura tipica de um polimero biodegradavel é a do poli(acido lactico),
que esta apresentada na Figura 6.

Sdo também preparados copolimeros-bloco compostos de PEO-PPO-PEO (Pluronic, um
copolimero-bloco relativamente hidrofilico) e poli(e-caprolactona) (hidrofébico) obtido a partir da
abertura de anel de e-caprolactona na presenca de PEO-PPO-PEO e catalisador octoato estanhoso,

conforme esquematizado na Figura 7 G,
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Figura 6: Estrutura da poli(acido lactico).
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Figura 7: Etapas da preparacdo de copolimeros-bloco compostos de PEO-PPO-PEO (relativamente

hidrofilico) e poli(e-caprolactona) (hidrofébico) (adaptado da Ref. 30)
Os polimeros hidrofilicos, ou que possuem heteroatomos na cadeia, que sdo amorfos e que

tem menor massa molar sdao mais facilmente degradados que polimeros hidrofébicos, com

predominéancia de ligacbes C-C, cristalinos e de mais alta massa molar.
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2. DESENVOLVIMENTO

Quanto a motivacdo que levou a descoberta e ao estudo dos sistemas de liberagao
controlada de farmacos, como ja vimos, deve-se lembrar que, do ponto de vista do tratamento
clinico, o controle de concentracdo terapéutica é importante, e foi, ao lado do direcionamento do
farmaco a alvos especificos, um dos principais objetivos de todas estas pesquisas. Exploremos
este conceito de concentracdo terapéutica. Para termos uma idéia do grau fundamental que uma
liberacdo sustentada possui, imaginemos uma situagdo bastante comum da administracdo de
analgésicos em pacientes com cancer terminal: nos casos em que a concentracdo da droga estiver
abaixo da concentracdo terapéutica, o que € inerente a sistemas convencionais, 0 paciente
experimentara dor (é a fase em que temos os “vales” como visto no grafico da Figura 1). Por
outro lado, os picos de concentracdo sao prejudiciais em outro sentido: conferem uma dose que
atinge niveis téxicos no plasma. Portanto, em primeira instancia, sistemas nanoparticulados séo
muito Uteis na manutencdo da dose terapéutica em niveis seguros, da diminuicdo dos picos e
vales plasmaticos, além de conferir protecdo e economia de farmaco. Neste contexto, como bem
frisado na introducdo, sistemas de liberacdo controlada representam um desenvolvimento
relativamente novo e, quanto a suas necessidades, tém o objetivo de prolongar e melhorar o
controle da administracdo de farmacos.

A preparacdo de nanoparticulas passa a ser crucial e se concentra em dois pontos:
modificacdes (aprimoramentos) que criem novas rotas ou melhorem outros métodos e
funcionalizacdo quimica das particulas.

No primeiro caso, um método de preparagdo interessante foi patenteado no Brasil G,
Trata-se da aplicacdo da técnica de “Spray Drying” envolvendo a adicdo de particulas de SiO;
antes da secagem, na preparacdo de nanocapsulas ou nanoesferas para encapsulacdo de
diclofenaco, conhecido antiinflamatdrio. Com isto se consegue maior estabilidade da dispersao,
melhor distribuicdo do tamanho das particulas, e uma viabilidade industrial para a producdo das
nanoparticulas, evitando-se o processo de liofilizagdo.

Modernamente, tém sido obtidas nanoesferas a partir de micelas poliméricas utilizando-se
de hidrogéis de polivinilpirrolidona com isopropilacrilamida, pois foi verificado que seu tempo na
circulagdo sangiinea era mais longo 2. Um hidrogel é uma rede de polimeros hidrofilicos que s&o
reticulados e que tem a propriedade de intumescer em ambientes abundantes em agua G2 A
preparacdo destas nanoesferas é possivel dentro de nucleos aquosos de gotas de micelas inversas
e permite uma modulacdo precisa da distribuicdo de tamanho das particulas (preparadas com
didmetro menor que 100 nm). Desde que a reacdo de polimerizacdo e subseqiiente encapsulacédo
ocorre em nucleos aquosos, € possivel encapsular moléculas hidrofilicas. A superficie destas
particulas ja é hidrofébica, como mostrado na Figura 8, com maior tempo na circulagcédo

sangiinea.
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Figura 8: Diagrama esquematico de preparacao das nanoparticulas copoliméricas. A: dissolucao
de mondmero e reticulador em micela reversa de OAT; B: polimerizacdo do monémero
dentro do nucleo aquoso da micela; C, D: nanoesferas com mais € menos grupos

isopropila projetados para o exterior, respectivamente (Adaptado da Ref. 33).

No segundo caso, as pesquisas em funcionalizacdo quimicas de superficie de
nanoparticulas muitas possibilidades estdo sendo testadas. A adsorcdo de polimeros na superficie
das nanoparticulas ¢ um fendmeno importante (enfoque quimico muito discutido em nosso curso,
a famosa funcionalizac&o), pois pode alterar sua hidrofobicidade, facilitando sua redispersédo em
agua, o que é importante para efeitos de utilizacdo em injecdes além de alterar o direcionamento
a alvos especificos do organismo, o que veremos mais a seguir. Na Figura 9a ha uma
representacdo esquematica de grupos hidroxila de moléculas de PVA fixadas a grupos acetil do
PLGA, via ligacdo de grupos hidrofébicos. As nanoesferas produzidas pelo método de evaporacao
de solvente, visualizadas por SEM ©%, estdo ilustradas na Figura 9b.

Os novos sistemas carregadores coloidais para liberagdo controlada e dirigida de farmacos
procuram mudar a distribuicdo da substancia ativa, aumentando a permanéncia na circulacédo
sistémica para que se alcance maior eficacia terapéutica, com doses menores, e baixa toxicidade.
Logo, o potencial terapéutico destes dispositivos biodegradaveis encapsulando o ingrediente ativo
depende do tempo de circulagdo na corrente sangiinea e, principalmente, do destino in vivo do
carregador, que deve ser direcionado a alvos especificos (frequentemente designados por “drug

(35)

targets”) Entretanto, existe uma barreira importante para ser superada: o sistema

reticuloendotelial 9.

LQES - Laboratério de Quimica do Estado Sélido — Instituto de Quimica — UNICAMP http://lges.igm.unicamp.br



12

A) 0

Figura 9: (A) Representacdo esquemética da orientacdo de PVA ligadas a moléculas de PLGA, na
superficie de nanoesferas de PLGA. (B) Imagem obtida por SEM (topografia) de
nanoesferas de PLGA. (adaptado da Ref. 34)

Apds administracdo intravenosa de nanoesferas, assim como de outros carregadores
coloidais, as proteinas do plasma conhecidas como opsoninas (imunoglobulinas IGM e IGG ,
relacionadas a resposta imune inata do organismo), sdo rapidamente adsorvidas na superficie das
particulas. Esta adsor¢cdo de opsoninas leva ao rapido reconhecimento pelas células do
reticuloendotelial (macrofagos, principalmente no baco e células de Kuppfer, no figado) e
consequente fagocitose das particulas, especialmente no figado (60-90%), baco (2-20%), medula
6ssea (0,1-1%) e quantidades variadas nos pulmdes 7. Em funcdo da existéncia destas
barreiras, investigacfes estdo sendo feitas recentemente, no sentido de reduzir a captura das
particulas coloidais pelo sistema reticuloendotelial e assim aumentar a concentracdo destes

veiculos no sangue e conseqiientemente no alvo desejado 849,
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Uma das mais promissoras entre as varias estratégias que foram tentadas é utilizar
nanoparticulas que tenham em sua superficie cadeias de polimeros anfifilicos como por exemplo, o

poli(6xido de etileno), PEO, como representado esquematicamente na Figura 10 41,

Lop

L
T o
I'Jrjshl

Figura 10: Nanoesfera soélida. (A) matriz contendo o farmaco e (B) cadeias de PEO (adaptado da

Ref. 41)

Isto pode ser feito pela utilizacdo de copolimeros-bloco “? como, por exemplo, PEO-PLA,
em que a porcao hidrofébica (PLA) forma a matriz polimérica (nanoparticula) enquanto que a
porcao hidrofilica forma a cobertura. A presenca destes polimeros sobre a superficie da particula
decresce a adsorcdo de opsoninas e subsequente fagocitose, ou seja, o carregador nédo é
reconhecido pelo sistema de defesa do organismo. Uma aplicacdo destes sistemas é a utilizacédo
de nanoparticulas sélidas que encapsulem drogas anticAncer para serem direcionadas mais
facilmente ao alvo.

Trabalhos importantes tém sido realizados com nanoesferas na liberacdo de farmacos para
o cérebro “®. A difusdo passiva de substancias através das células endoteliais do cérebro é
dependente da massa molar e da lipofilicidade dos compostos. Entretanto, um grande numero de
espécies ativas que possuem lipofilicidade favoravel e que normalmente deveriam ser capazes de
transpor estas células, ndo o conseguem. Isto ocorre devido a existéncia de uma eficiente “bomba
de efluxo”, incluindo transportadores anidénicos organicos (como P-glicoproteinas, as vezes
referidas como proteina de resisténcia multi-droga). Estes sistemas sdo conhecidos como barreira
hematoencefalica (“blood-brain barrier”), os quais representam um grande obstaculo para varias
drogas, incluindo antibiéticos, antioncoplasicos, e uma variedade de drogas atuantes no SNC
(sistema nervoso central). Uma das possibilidades de vencer esta barreira é a utilizacdo de

nanoesferas para o transporte, por exemplo, de neuropeptideos, para o tratamento de tumores
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cerebrais. Para isto, as nanoparticulas devem ser injetadas por via intravenosa e devem ser
cobertas por uma camada de polisorbato para que possam mimetizar lipoproteinas de baixa
densidade e, podendo assim interagir com receptores de LDL e difundir pelas células endolteliais
do cérebro. Um numero de possibilidades existe para explicar o0 mecanismo de transporte até as
células cerebrais:

i. um aumento na retencdo de nanoparticulas nos vasos capilares cerebrais combinada a
adsorcdo nas paredes destes capilares. Isto pode criar um alto gradiente de concentracdo que
aumentaria o transporte através das células endoteliais;

ii. fluidizacdo da membrana celular devido a acdo do surfactante adsorvido na nanoesferas,
que causa certa solubilizacdo dos componentes lipidicos, aumentando a permeabilidade a droga;

iii. as nanoparticulas poderiam ocasionar uma pequeno espacamento entre as junc¢des das
células endoteliais e parte da droga liberada pelas particulas poderia difundir por este espaco e

permear pelas membranas celulares;

iv. endocitose de parte das nanoparticulas pelas células endoteliais, seguida da liberacdo do
ativo;

V. permeacado de nanoparticulas com drogas ligadas pela membrana das células;

Vi. inibicdo do sistema de efluxo pela acdo do polisorbato cobrindo as nanoesferas,

especialmente P-glicoproteinas;

Logo, pode-se deduzir que as propriedades de superficie das particulas sao fatores chave
que determinam a permanéncia na circulacdo sistémica e, aumentam a biodisponibilidade do
ingrediente ativo. Entretanto, com a metodologia de se modificar a superficie de nanoparticulas,

ndo se conseguiu ainda evitar totalmente a acdo, ainda que menor, do sistema reticuloendotelial.

3. CONCLUSAO

A nanotecnologia pode ser vista como a criagdo de materiais funcionais, dispositivos e
sistemas através do controle da matéria na escala de nandmetros, implicando em sistemas que
apresentem novos fendbmenos e propriedades, que sdo dependentes do tamanho. Neste contexto
“drug delivery systems” se enquadram perfeitamente e se valem destes novos fendbmenos
dependentes do tamanho (facilitando adsorcdo e difusdo intermembranas, com alta adesdo devido
a superplasticidade destas particulas) e intrinsecamente também dependentes da funcionalizacédo
quimica, que envolve todos os métodos de preparacdo e suas modificacbes. Vimos que a grande
motivacdo que levou ao estudo destas estruturas nanométricas aplicadas a sistemas biolégicos
foram as suas inUmeras vantagens como o direcionamento a alvos especificos, liberacédo
progressiva do farmaco, menor toxicidade, menor numero de doses (conveniéncia), diminuicao
dos picos plasmaticos, protecao e economia de farmaco.

A aplicacdo de materiais poliméricos biodegradaveis para propdsitos médicos tem sua

importancia para estes sistemas, como vimos. Entretanto, € importante se fazer aqui uma
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distingdo entre alguns termos aplicados a esta classe de polimeros. Muitos materiais utilizados em
aplicagcbes biomédicas sdo ditos biocompativeis. No caso de implantes, biocompativel significa que
0 polimero, apés implantado, torna-se isolado dos tecidos do corpo por uma encapsulagao natural
de colageno. Portanto, eles sdo realmente rejeitados pelo corpo, mas nao induzem um efeito
danoso, gracas ao biofilme gerado em sua superficie. Entretanto, existem os polimeros
biologicamente degradaveis, que tendem a se fragmentar em unidades menores dentro do corpo.
Dois tipos de materiais podem ser incluidos neste caso: os biodegradaveis e os bioabsorviveis.
Estritamente falando, polimeros biodegradaveis sdo aqueles que degradam em fragmentos
menores devido a acdo de enzimas no organismo, enquanto que o termo bioabsorvivel refere-se a
polimeros menos estaveis a presenca de agua.

A preparacdo e funcionalizacdo das nanoparticulas utilizadas como carregadores sao o0s
pontos importantes da contribuicdo dos quimicos. Vimos exemplos claros deste fato como a
aplicacdo da técnica de “Spray Drying” envolvendo a adicdo de particulas de SiO, antes da
secagem, obtencdo de nanoesferas a partir de micelas poliméricas utilizando-se de hidrogéis de
polivinilpirrolidona com isopropilacrilamida e a modificagdo quimica da superficie das particulas,
utilizando-se da adsorcdo de polimeros,como grupos hidroxila de moléculas de PVA fixadas a

grupos acetil do PLGA, via ligacdo de grupos hidrofébicos.

Analise critica do passado recente e o que ndés podemos esperar para o futuro.
Aqui vou procurar desenvolver alguns pensamentos, exprimindo algumas idéias pessoais, a
respeito da nanobiotecnologia (em particular, os sistemas de liberagcdo controlada de farmacos),
no meio cientifico e em nossas vidas, sem a minima pretensdo de abranger todos os fatos (que
sdo muitos e se desenvolvem rapidamente, em vérias areas diferentes), mas com o intuito apenas
de expor opinides e analisar algumas possiveis correntes de incerteza relacionadas a estas
tecnologias.

No texto apresentado foi exposta uma parte das inUmeras vantagens relacionadas a
sistemas de liberagdo controlada de farmacos. De fato, ademais da eficicia terapéutica, ela é
conveniente ao paciente, seja do ponto de vista de seu conforto e adesdo ao tratamento, seja do
menor custo em hospitais, com menor necessidade de internagdes, remocgdes cirdrgicas de
implantes e complicagdes poés-cirdrgicas. Entretanto nada foi exposto a respeito de possiveis
desvantagens associadas a estes tratamentos. Uma dificuldade seria interromper a acao
farmacolégica do medicamento, no caso de intoxicagdo ou alguma intolerancia, inclusive com risco
de acumulo do farmaco se ndo for acompanhada a sua farmacocinética. Isto ja ndo é problematico
no caso das medica¢des transdérmicas, em que € possivel retira-las. Outros importantes fatores

sao as diferencas individuais, fazendo com que sejam necessarios varios estudos farmacocinéticos

e farmacodinamicos, pois ndo se pode ter certeza de reprodutibilidade (variagcfes de idade, estado
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de saude, metabolismo, como por exemplo, a variacdo de volume de esvaziamento gastrico ou
uma velocidade de liberagdo mais lenta ou pouca absorgdo no intestino)

Muito se comenta que o custo elevado dos polimeros biodegradaveis pode ser um
empecilho, com o que concordo, em parte. Em parte porque se pode diminuir este custo
utilizando-se de blendas poliméricas (i.e., por extrusdo de um polimero sintético com amido),
viabilizando um pouco mais a obtencdo de polimeros biodegradaveis de menor preco.

A possibilidade de re-patenteamento de farmacos mais antigos, pela reformulacdo em
micro/nanoesferas é uma realidade. Mas, as vezes, nos deparamos com situagfes um tanto
quanto estranhas: por exemplo, hoje ha esforcos para se encapsular diclofenaco, um
antiinflamatério, (o que ja se conseguiu, com sucesso). Entretanto, hoje se desenvolveu o
CELEBRA, medicamento dito de dltima geracdo e que nao provoca os habituais problemas
gastricos e é o primeiro destinado a combater especificamente a enzima COX-2, inibindo-a. O
medicamento é indicado para portadores de artrite reumatdide e osteorartrite. Infelizmente ainda
0 custo deste medicamento é um pouco mais elevado que o do diclofenaco.

Aspectos éticos importantes estdo envolvidos, como o risco do bioterrorismo utilizar
nanoparticulas como vetores.A nanociéncia mostra ferramentas novas em busca de aplicactes,
trazendo algo efetivamente novo e mudando velhos paradigmas de visdo de mundo, trazendo
impactos reais para a sociedade, como nanotubos de carbono fazendo conexéao elétrica entre fios
de platina, nanocircuitos (“a conquista do ano”), estruturas supramoleculares, automontagem ...
Os desenhos de engrenagens realizadas com atomos de carbono, de hidrogénio e nitrogénio (os
“nanosystems”) beneficiando nanomaquinas estardo muito distantes? Segundo Richard P.
Feynman % (1959), “ha muito espaco la embaixo”. Esta revolugcdo tecnoldgica é um desafio para
0 Brasil, pois os riscos sdo elevados em termos de volume de investimento, mas como podemos
ser competitivos, principalmente na area de medicamentos com as nossas “bibliotecas de

compostos” e na area de processos biotecnolégicos com microorganismos, o ganhos podem ser

enormes: o0 “nanomundo” é extremamente “espacoso”... para todos.
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