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1.INTRODUÇÃO

A tecnologia de liberação controlada de fármacos representa uma das fronteiras da ciência,

a qual envolve diferentes aspectos multidisciplinares e pode contribuir muito para o avanço da

saúde humana. Os sistemas de liberação, freqüentemente descritos como “drug delivery

systems”, oferecem inúmeras vantagens quando comparados a outros de dosagem convencional.

De fato, os trabalhos da literatura aqui escolhidos forneceram numerosas evidências do seguinte:

 i. Maior eficácia terapêutica, com liberação progressiva e controlada do fármaco, a partir da

degradação da matriz;

 ii. Diminuição significativa da toxicidade e maior tempo de permanência na circulação;

 iii. Natureza e composição dos veículos variada e, ao contrário do que se poderia esperar, não

há predomínio de mecanismos de instabilidade e decomposição do fármaco (bio-inativação

prematura);

 iv. Administração segura (sem reações inflamatórias locais) e conveniente (menor número de

doses);

 v. Direcionamento a alvos específicos, sem imobilização significativa das espécies bioativas;

 vi. Tanto substâncias hidrofílicas quanto lipofílicas podem ser incorporadas;

Estas novas estratégias para a veiculação incluem aplicações importantes da ciência de

colóides, nas suas mais variadas formas (emulsões múltiplas e inversas, micro e nanogéis,

lipossomas, micro e nanopartículas biodegradáveis, micro e nanocápsulas). Antes de

considerarmos a utilização, a evolução e a variedade das nanopartículas aplicadas a estes

sistemas, os quais implicam em dispositivos dirigidos a alvos específicos em organismos, é

necessário avaliar a motivação que levou ao seu uso. Este trabalho também mostrará e discutirá

novos desenvolvimentos nesta área, por utilização de nanopartículas como carregadores e as

perspectivas para o futuro, juntamente com a devida avaliação crítica.
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1.1. A MOTIVAÇÃO

Há um corrente interesse em materiais nanoestruturados devido ao seu potencial em

várias áreas científicas e tecnológicas, como catálise, materiais optoeletrônicos, tribologia,

liberação controlada de fármacos e bioencapsulação. Hoje em dia, este interesse envolve novos

métodos de preparação muito interessantes, como por exemplo, a formação de nanopartículas

sólidas a partir da liofilização de dispersões de polifosfato de alumínio, em meio aquoso, utilizando

componentes de sistemas estritamente inorgânicos (1-5).

Neste contexto, a utilização destes sistemas em liberação controlada de fármacos envolve

um vasto campo de estudos e tem reunido muitos esforços, atualmente, na área de nanopartículas.

Estes esforços estão representados pelas novas estratégias para a veiculação de ingredientes ativos
(6-9), os quais incluem aplicações importantes da ciência de polímeros e de soluções de surfactantes

e o preparo de espécies coloidais, administração de vacinas de DNA (10,11), além da utilização de

técnicas transdérmicas (12,13)
.

Este empenho por parte de pesquisadores do mundo todo se justifica, pois sistemas de

liberação controlada oferecem várias vantagens quando comparados aos sistemas convencionais

de administração de fármacos (14). Nas formas de administração convencionais (spray, injeção,

pílulas) a concentração da droga na corrente sangüínea apresenta um aumento, atinge um pico

máximo e então declina. Desde que cada droga possui uma faixa de ação terapêutica acima da

qual ela é tóxica e abaixo da qual ela é ineficaz, os níveis plasmáticos são dependentes das

dosagens administradas. Este fato é problemático se a dose efetiva estiver próxima à dose tóxica.

O objetivo dos sistemas de liberação controlada é manter a concentração do fármaco entre estes

dois níveis por um tempo prolongado, utilizando-se de uma única dosagem (15,16). A diferença de

concentração plasmática efetiva em função do tempo, entre sistemas convencionais e de liberação

controlada, pode ser melhor visualizado na Figura 1.

1.2. SISTEMAS DE NANOENCAPSULAMENTO DE FÁRMACOS

Como já vimos, sistemas de liberação controlada representam um desenvolvimento

relativamente novo e, quanto à suas necessidades, têm o objetivo de prolongar e melhorar o

controle da administração de fármacos.

Particularmente, a ciência e a tecnologia da nanoencapsulamento constituem um dos

exemplos de como a aplicação de uma técnica em determinado campo pode ser estendida a

outros (são as famosas “conexões”), aparentemente distantes (17).

Os primeiros registros de tentativas de aplicação desta idéia datam dos anos 30, mas o

primeiro produto com material encapsulado só surgiu em 1954. A empresa norte-americana

Nacional Cash Register foi a pioneira ao comercializar um papel de cópia sem carbono (“no carbon
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required”). Este papel recebia uma fina camada de microcápsulas (menores que 20 µm) contendo

uma tinta incolor. Tal camada era recoberta com um reagente também incolor. A pressão da

ponta do lápis sobre a superfície do papel rompia as microcápsulas, liberando a tinta incolor que,

ao entrar em contato com o reagente, tornava-se colorida, produzindo uma outra folha com cópia

idêntica ao que estava sendo escrito no primeiro papel.

Figura 1: Perfis de liberação de drogas em função do tempo: convencional x controlada.

(adaptado da Ref. 15).

É importante neste momento definirmos alguns termos relacionados a

nanoencapsulamento. Estas estruturas variam grandemente (18) e vários tipos são possíveis. O

termo nanopartículas é genérico, sendo usado de acordo com o tamanho da partícula a que se

está referindo. Partículas com tamanho menor que 1 µm são consideradas nanopartículas,

enquanto que as partículas maiores são denominadas micropartículas. Existe uma certa

controvérsia com relação ao tamanho limite para as micropartículas, uma vez que erroneamente

alguns autores consideram partículas maiores que 1 µm como micropartículas.

O termo nanopartículas aplicado à liberação controlada de fármacos é amplo e refere-se a

dois tipos de estruturas diferentes, nanoesferas e nanocápsulas. Denominam-se esferas aqueles

sistemas em que o fármaco encontra-se homogeneamente disperso ou solubilizado no interior da

matriz polimérica. Desta forma obtém-se um sistema monolítico, onde não é possível identificar

um núcleo diferenciado. Nanocápsulas, ao contrário, constituem os chamados sistemas do tipo

reservatórios, onde é possível se identificar um núcleo diferenciado, que pode ser sólido ou
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líquido. Neste caso, a substância encontra-se envolvida por uma membrana, geralmente

polimérica, isolando o núcleo do meio externo.

Os métodos de obtenção são semelhantes, com diferenças no mecanismo de

polimerização, como será visto adiante. A diferença morfológica entre a forma farmacêutica de

nanoesfera (sistema polimérico matricial) e nanocápsula (sistema polimérico do tipo reservatório)

está ilustrada na Figura 2.

Figura 2: Exemplos das diferentes formas farmacêuticas: (A) esfera (sistema matricial) e (B)

cápsula (sistema reservatório) (adaptado da Ref. 19).

As pesquisas em torno da nanoencapsulamento foram embasadas pelo trabalho de

Würster, por volta de 1950, com o processo patenteado de encapsulamento de finas partículas

sólidas em leito fluidizado (20). Em seguida vieram os processos de coacervação (inicialmente para

encapsulamento de líquidos e tempos mais tarde como técnica preparativa de nanopartículas),

implantes (primeiramente introduzidos nos anos 70) e aplicações transdérmicas (1980).

Na grande maioria dos trabalhos, os sistemas que se mostraram particularmente

interessantes foram nanopartículas de polímeros biodegradáveis. Trata-se de um sistema em que

o direcionamento do fármaco a sítios-alvo específicos do organismo é claramente identificável,

sendo também bastante estável, não sendo reconhecido por macrófagos do sistema

reticuloendotelial de defesa (dependendo de algumas modificações importantes, que veremos

mais à frente). Trata-se, portanto, do melhor sistema ora disponível para se investigar o

comportamento de carregadores coloidais em organismos vivos, estritamente ligados à liberação

controlada de fármacos. Várias patentes relativas ao uso destes sistemas foram relatadas nos

últimos anos, incluindo, por exemplo, nanopartículas ocas de proteínas com capacidade para

bioreconhecimento molecular, auxiliadas por um transportador na liberação a células específicas,
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a preparação de nano e microesferas através de polimerização em micelas reversas (21) ou mesmo

novas formulações de comprimidos com resistência gástrica, utilizando como componentes

polivinilpirrolidona reticulado, alginato de sódio, goma xantana e bicarbonato de sódio, dirigindo-

se a absorção ao trato gastrointestinal.

Há vários métodos diferentes de preparação (17,22) de sistemas nanoparticulados. Os mais

destacados e utilizados são:

 i. Métodos Mecânicos: se pensarmos em produção em larga escala, estes métodos podem

ser úteis comercialmente. Um exemplo é o revestimento em leito fluidizado, em que partículas

são mantidas em suspensão através de um fluxo de ar contínuo e são revestidas por atomização

do material revestidor no leito de partículas suspensas. Existe também a centrifugação

multiorifício, que utiliza centrifugação para lançar os núcleos através de uma membrana do

material revestidor e o revestimento em turbinas, o qual consiste em revestir núcleos sólidos

através da pulverização do material de revestimento, com fácil remoção do solvente pela corrente

de ar. Entretanto, o método mecânico mais utilizado é o “Spray Drying” (secagem em spray), em

que o fármaco, em solução ou dispersão, é nebulizado, juntamente com o material revestidor

solubilizado ou fundido. Isto é feito em uma câmara de evaporação, causando a rápida

solidificação das gotículas originando as partículas.

 ii. Métodos Físico-químicos: de um modo geral, estes métodos estão baseados na

dissolução de um fármaco, juntamente com um polímero, em determinado solvente, seguida pela

adição, sob agitação constante, de um não-solvente à mistura. O não solvente causa a

precipitação do polímero ou pode ocorrer também a separação de fases (muitas vezes chamados

de processos de coacervação). Estes processos de coacervação podem ser divididos em simples

(por mudança no pH, força iônica, temperatura) ou complexos (complexação entre dois

polieletrólitos de carga oposta). É bom lembrar que existem casos em que a noção de

coacervação não explica a separação de fases líquido-líquido, como é o caso de sistemas

inorgânicos recentemente descobertos com polifosfato de sódio/nitrato de crômio/água, onde se

tem separação de fases devida a grandes desvios da idealidade termodinâmica (23).

A copolimerização interfacial, pelo contato entre os monômeros na interface, forma

nanocápsulas, conforme ilustrado na Figura 3.

Figura 3: Método de copolimerização interfacial para se preparar nanocápsulas.

Monômero
hidrofílico

Monômero
lipofílico

Dispersão de monômeros Reação na interface Nanocápsula
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Métodos mais recentes envolvem a formação de nanopartículas a partir de fluidos

supercríticos, em emulsões do tipo H2O/CO2 supercrítico, conforme ilustrado na Figura 4 (neste

caso, não é qualquer surfactante que pode se utilizado, pois deve ter boa solubilidade em CO2,

com fracas forças de dispersão das cadeias, como por exemplo, um perfluorpoliéter (24)).

 

10 µµm 

Figura 4: Imagem de emulsão supercrítica, formada por H2O/CO2 supercrítico, utilizando o

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

Outro ponto importante a se tratar são os mecanismos pelos quais estas nanopartículas

podem sofrer biodegradação no organismo humano. Se a matriz polimérica não degrada dentro

do corpo ela deve ser cirurgicamente removida, implicando em um alto custo e risco para o

paciente. Por exemplo, já havia registros no passado de sistemas alternativos para administração

de vacinas (25). Estes pesquisadores demonstraram que a produção de anticorpos em

camundongos imunizados com uma única dose de um antígeno contido numa matriz polimérica

não degradável, mantinha-se por mais de seis meses em níveis comparados aos dos

camundongos imunizados por duas vezes com o mesmo antígeno. Entretanto, a aplicação desta

estratégia suscitou a preocupação sobre os possíveis efeitos adversos que a presença deste

material no organismo poderia ocasionar criando-se, desta forma, a necessidade de remoção

cirúrgica do implante, após a liberação do antígeno. Neste sentido, a síntese de polímeros

biodegradáveis contribuiu para a melhoria destes sistemas, visto que eles não requerem remoção

cirúrgica e apresentam poucos efeitos colaterais. Matrizes poliméricas biodegradáveis já são

biocompatíveis e degradáveis, isto é degradam in vivo em fragmentos menores que podem ser

excretados pelo corpo. Estes produtos de degradação não são tóxicos, e não devem criar

nenhuma resposta inflamatória. Outra característica importante é a degradação ocorrer em um

razoável período de tempo, requerido pela aplicação.
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Os sistemas de liberação controlada do tipo polimérico são classificados de acordo com

vários mecanismos, já conhecidos há algum tempo (26). Os sistemas controlados por difusão são

os mais comuns e dois tipos são descritos. No primeiro, o agente bioativo (fármaco) forma uma

partícula interna (caroço) envolvida por uma barreira de difusão inerte. Estes sistemas incluem

membranas, cápsulas, nanocápsulas, lipossomas e fibras ocas. O segundo tipo é um sólido

monolítico no qual o agente ativo é disperso ou dissolvido em um polímero inerte e a difusão do

fármaco é a etapa limitante, sendo a taxa de liberação dependente da escolha do polímero.

Os sistemas controlados quimicamente fazem uso da bioerosão de polímeros, resultando

na absorção dos resíduos pelo organismo. Bioerosão polimérica pode ser definida como a

conversão do material insolúvel em água em um material solúvel. A droga também pode estar

ligada covalentemente ao polímero e ser liberada por cisão da ligação por ação da água ou de

enzimas. Nos sistemas controlados por solvente o agente ativo está dissolvido ou disperso na

matriz polimérica e não se difunde através da matriz. Para que ocorra a difusão, o polímero deve

se intumescer (por exemplo, com água), abaixando a temperatura de transição vítrea (Tg) e

tornado o material mais plástico. Deste modo, o fármaco contido na matriz pode se difundir para

o meio externo. As diferentes formas de liberação controlada mencionadas estão sumariadas na

Figura 5 (27).

SISTEMA MONOLÍTICO SISTEMA RESERVATÓRIO

9
semanas

dissolução

da

membrana

  

16
semanas

 

difusão

e/ou

osmose

Difusão Erosão

Figura 5: Formas de liberação do ativo: nanoesferas e nanocápsulas (adaptado da Ref. 27).
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1.3.   MATERIAIS UTILIZADOS: POLÍMEROS BIODEGRADÁVEIS

A aplicação de materiais poliméricos para propósitos médicos está crescendo muito rápido

e tem sido evidenciada em diversos campos como engenharia de tecidos, implante de dispositivos

médicos e órgãos artificiais, próteses, oftalmologia, odontologia, reparo ósseo e outros.

Sistemas poliméricos de liberação de drogas são largamente utilizados e não só permitem

uma liberação lenta e gradual do ingrediente ativo, como também podem possibilitar o

direcionamento a alvos específicos do organismo, como sítios de inflamação ou tumor. Polímeros

biologicamente degradáveis incluem portanto (28):

 i. Polímeros naturais: são sempre biodegradáveis como, por exemplo, o colágeno, a

celulose e a quitosana e são muito utilizados como matrizes em liberação de fármacos. Um

exemplo é a aplicação de quitosana enxertada com poli (ácido acrílico), formando um copolímero,

na confecção de nanoesferas para se estudar a liberação controlada em função do tempo,

utilizando-se de eosina, um corante solúvel em água, como marcador (29).

 ii. Polímeros naturais modificados: um problema encontrado em polímeros naturais é que

eles freqüentemente levam muito tempo para degradar. Isto pode ser resolvido adicionando-se

grupos polares às cadeias, que por serem mais lábeis podem diminuir o tempo de degradação.

Exemplos destas modificações podem ser a reticulação de gelatina utilizando-se formaldeído, a

reticulação de quitosana utilizando-se glutaraldeído, levar celulose a acetato de celulose.

Modificações enzimáticas também são utilizadas, como a modificação de quitosana por tirosinase.

 iii. Polímeros sintéticos: são também largamente utilizados, como, por exemplo,

poli(etileno), poli(álcool vinílico), poli(ácido acrílico), poli(acrilamidas), poli(etilenoglicol),

poliésteres. No caso dos poliésteres, estes são mais utilizados pelo químico e têm no

poli(glicolide) o polímero alifático linear mais simples. O monômero glicolide é sintetizado a partir

da dimerização do ácido glicólico e a polimerização por abertura de anel leva a materiais de alta

massa molar, com aproximadamente 1-3% do monômero residual.

Na prática, copolímeros de glicolide com l-lactide e dl-lactide são os mais utilizados em

sistemas de liberação controlada, com vantagens. Uma delas é o menor tempo de degradação

Este menor tempo de degradação se explica devido à amorfização provocada pela quebra da

regularidade entre as cadeias na presença do monômero em copolímeros de l-lactide com 25—

70% em glicolide. Uma estrutura típica de um polímero biodegradável é a do poli(ácido láctico),

que está apresentada na Figura 6.

São também preparados copolímeros-bloco compostos de PEO-PPO-PEO (Pluronic, um

copolímero-bloco relativamente hidrofílico) e poli( ε-caprolactona) (hidrofóbico) obtido a partir da

abertura de anel de ε-caprolactona na presença de PEO-PPO-PEO e catalisador octoato estanhoso,

conforme esquematizado na Figura 7 (30).
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Figura 6: Estrutura da poli(ácido láctico).
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Figura 7: Etapas da preparação de copolímeros-bloco compostos de PEO-PPO-PEO (relativamente

hidrofílico) e poli( ε-caprolactona) (hidrofóbico) (adaptado da Ref. 30)

Os polímeros hidrofílicos, ou que possuem heteroátomos na cadeia, que são amorfos e que

tem menor massa molar são mais facilmente degradados que polímeros hidrofóbicos, com

predominância de ligações C-C, cristalinos e de mais alta massa molar.
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2. DESENVOLVIMENTO

Quanto à motivação que levou à descoberta e ao estudo dos sistemas de liberação

controlada de fármacos, como já vimos, deve-se lembrar que, do ponto de vista do tratamento

clínico, o controle de concentração terapêutica é importante, e foi, ao lado do direcionamento do

fármaco a alvos específicos, um dos principais objetivos de todas estas pesquisas. Exploremos

este conceito de concentração terapêutica. Para termos uma idéia do grau fundamental que uma

liberação sustentada possui, imaginemos uma situação bastante comum da administração de

analgésicos em pacientes com câncer terminal: nos casos em que a concentração da droga estiver

abaixo da concentração terapêutica, o que é inerente a sistemas convencionais, o paciente

experimentará dor (é a fase em que temos os “vales” como visto no gráfico da Figura 1). Por

outro lado, os picos de concentração são prejudiciais em outro sentido: conferem uma dose que

atinge níveis tóxicos no plasma. Portanto, em primeira instância, sistemas nanoparticulados são

muito úteis na manutenção da dose terapêutica em níveis seguros, da diminuição dos picos e

vales plasmáticos, além de conferir proteção e economia de fármaco. Neste contexto, como bem

frisado na introdução, sistemas de liberação controlada representam um desenvolvimento

relativamente novo e, quanto à suas necessidades, têm o objetivo de prolongar e melhorar o

controle da administração de fármacos.

A preparação de nanopartículas passa a ser crucial e se concentra em dois pontos:

modificações (aprimoramentos) que criem novas rotas ou melhorem outros métodos e

funcionalização química das partículas.

No primeiro caso, um método de preparação interessante foi patenteado no Brasil (31).

Trata-se da aplicação da técnica de “Spray Drying” envolvendo a adição de partículas de SiO2

antes da secagem, na preparação de nanocápsulas ou nanoesferas para encapsulação de

diclofenaco, conhecido antiinflamatório. Com isto se consegue maior estabilidade da dispersão,

melhor distribuição do tamanho das partículas, e uma viabilidade industrial para a produção das

nanopartículas, evitando-se o processo de liofilização.

Modernamente, têm sido obtidas nanoesferas a partir de micelas poliméricas utilizando-se

de hidrogéis de polivinilpirrolidona com isopropilacrilamida, pois foi verificado que seu tempo na

circulação sangüínea era mais longo (32). Um hidrogel é uma rede de polímeros hidrofílicos que são

reticulados e que tem a propriedade de intumescer em ambientes abundantes em água (32). A

preparação destas nanoesferas é possível dentro de núcleos aquosos de gotas de micelas inversas

e permite uma modulação precisa da distribuição de tamanho das partículas (preparadas com

diâmetro menor que 100 nm). Desde que a reação de polimerização e subseqüente encapsulação

ocorre em núcleos aquosos, é possível encapsular moléculas hidrofílicas. A superfície destas

partículas já é hidrofóbica, como mostrado na Figura 8, com maior tempo na circulação

sangüínea.
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Figura 8: Diagrama esquemático de preparação das nanopartículas copoliméricas. A: dissolução

de monômero e reticulador em micela reversa de OAT; B: polimerização do monômero

dentro do núcleo aquoso da micela; C, D: nanoesferas com mais e menos grupos

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

No segundo caso, as pesquisas em funcionalização químicas de superfície de

nanopartículas muitas possibilidades estão sendo testadas. A adsorção de polímeros na superfície

das nanopartículas é um fenômeno importante (enfoque químico muito discutido em nosso curso,

a famosa funcionalização), pois pode alterar sua hidrofobicidade, facilitando sua redispersão em

água, o que é importante para efeitos de utilização em injeções além de alterar o direcionamento

a alvos específicos do organismo, o que veremos mais a seguir. Na Figura 9a há uma

representação esquemática de grupos hidroxila de moléculas de PVA fixadas a grupos acetil do

PLGA, via ligação de grupos hidrofóbicos. As nanoesferas produzidas pelo método de evaporação

de solvente, visualizadas por SEM (34), estão ilustradas na Figura 9b.

Os novos sistemas carregadores coloidais para liberação controlada e dirigida de fármacos

procuram mudar a distribuição da substância ativa, aumentando a permanência na circulação

sistêmica para que se alcance maior eficácia terapêutica, com doses menores, e baixa toxicidade.

Logo, o potencial terapêutico destes dispositivos biodegradáveis encapsulando o ingrediente ativo

depende do tempo de circulação na corrente sangüínea e, principalmente, do destino in vivo do

carregador, que deve ser direcionado a alvos específicos (freqüentemente designados por “drug

targets”) (35). Entretanto, existe uma barreira importante para ser superada: o sistema

reticuloendotelial (36).

Monômeros

Molécula de OAT

Isopropila



LQES - Laboratório de Química do Estado Sólido – Instituto de Química – UNICAMP                                   http://lqes.iqm.unicamp.br

12

Figura 9: (A) Representação esquemática da orientação de PVA ligadas a moléculas de PLGA, na

superfície de nanoesferas de PLGA. (B) Imagem obtida por SEM (topografia) de

nanoesferas de PLGA. (adaptado da Ref. 34)

Após administração intravenosa de nanoesferas, assim como de outros carregadores

coloidais, as proteínas do plasma conhecidas como opsoninas (imunoglobulinas IGM e IGG ,

relacionadas à resposta imune inata do organismo), são rapidamente adsorvidas na superfície das

partículas. Esta adsorção de opsoninas leva ao rápido reconhecimento pelas células do

reticuloendotelial (macrófagos, principalmente no baço e células de Kuppfer, no fígado) e

conseqüente fagocitose das partículas, especialmente no fígado (60-90%), baço (2-20%), medula

óssea (0,1-1%) e quantidades variadas nos pulmões (37). Em função da existência destas

barreiras, investigações estão sendo feitas recentemente, no sentido de reduzir a captura das

partículas coloidais pelo sistema reticuloendotelial e assim aumentar a concentração destes

veículos no sangue e conseqüentemente no alvo desejado (38-40).

(A)

(B)
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Uma das mais promissoras entre as várias estratégias que foram tentadas é utilizar

nanopartículas que tenham em sua superfície cadeias de polímeros anfifílicos como por exemplo, o

poli(óxido de etileno), PEO, como representado esquematicamente na Figura 10 (41).

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

Ref. 41)

Isto pode ser feito pela utilização de copolímeros-bloco (42) como, por exemplo, PEO-PLA,

em que a porção hidrofóbica (PLA) forma a matriz polimérica (nanopartícula) enquanto que a

porção hidrofílica forma a cobertura. A presença destes polímeros sobre a superfície da partícula

decresce a adsorção de opsoninas e subseqüente fagocitose, ou seja, o carregador não é

reconhecido pelo sistema de defesa do organismo. Uma aplicação destes sistemas é a utilização

de nanopartículas sólidas que encapsulem drogas anticâncer para serem direcionadas mais

facilmente ao alvo.

Trabalhos importantes têm sido realizados com nanoesferas na liberação de fármacos para

o cérebro (43). A difusão passiva de substâncias através das células endoteliais do cérebro é

dependente da massa molar e da lipofilicidade dos compostos. Entretanto, um grande número de

espécies ativas que possuem lipofilicidade favorável e que normalmente deveriam ser capazes de

transpor estas células, não o conseguem. Isto ocorre devido à existência de uma eficiente “bomba

de efluxo”, incluindo transportadores aniônicos orgânicos (como P-glicoproteínas, às vezes

referidas como proteína de resistência multi-droga). Estes sistemas são conhecidos como barreira

hematoencefálica (“blood-brain barrier”), os quais representam um grande obstáculo para várias

drogas, incluindo antibióticos, antioncoplásicos, e uma variedade de drogas atuantes no SNC

(sistema nervoso central). Uma das possibilidades de vencer esta barreira é a utilização de

nanoesferas para o transporte, por exemplo, de neuropeptídeos, para o tratamento de tumores
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cerebrais. Para isto, as nanopartículas devem ser injetadas por via intravenosa e devem ser

cobertas por uma camada de polisorbato para que possam mimetizar lipoproteínas de baixa

densidade e, podendo assim interagir com receptores de LDL e difundir pelas células endolteliais

do cérebro. Um número de possibilidades existe para explicar o mecanismo de transporte até as

células cerebrais:

 i. um aumento na retenção de nanopartículas nos vasos capilares cerebrais combinada à

adsorção nas paredes destes capilares. Isto pode criar um alto gradiente de concentração que

aumentaria o transporte através das células endoteliais;

 ii. fluidização da membrana celular devido à ação do surfactante adsorvido na nanoesferas,

que causa certa solubilização dos componentes lipídicos, aumentando a permeabilidade à droga;

 iii. as nanopartículas poderiam ocasionar uma pequeno espaçamento entre as junções das

células endoteliais e parte da droga liberada pelas partículas poderia difundir por este espaço e

permear pelas membranas celulares;

 iv. endocitose de parte das nanopartículas pelas células endoteliais, seguida da liberação do

ativo;

 v. permeação de nanopartículas com drogas ligadas pela membrana das células;

 vi. inibição do sistema de efluxo pela ação do polisorbato cobrindo as nanoesferas,

especialmente P-glicoproteínas;

Logo, pode-se deduzir que as propriedades de superfície das partículas são fatores chave

que determinam a permanência na circulação sistêmica e, aumentam a biodisponibilidade do

ingrediente ativo. Entretanto, com a metodologia de se modificar a superfície de nanopartículas,

não se conseguiu ainda evitar totalmente a ação, ainda que menor, do sistema reticuloendotelial.

3. CONCLUSÃO

A nanotecnologia pode ser vista como a criação de materiais funcionais, dispositivos e

sistemas através do controle da matéria na escala de nanômetros, implicando em sistemas que

apresentem novos fenômenos e propriedades, que são dependentes do tamanho. Neste contexto

“drug delivery systems” se enquadram perfeitamente e se valem destes novos fenômenos

dependentes do tamanho (facilitando adsorção e difusão intermembranas, com alta adesão devido

à superplasticidade destas partículas) e intrinsecamente também dependentes da  funcionalização

química, que envolve todos os métodos de preparação e suas modificações. Vimos que a grande

motivação que levou ao estudo destas estruturas nanométricas aplicadas a sistemas biológicos

foram as suas inúmeras vantagens como o direcionamento a alvos específicos, liberação

progressiva do fármaco, menor toxicidade, menor número de doses (conveniência), diminuição

dos picos plasmáticos, proteção e economia de fármaco.

A aplicação de materiais poliméricos biodegradáveis para propósitos médicos tem sua

importância para estes sistemas, como vimos. Entretanto, é importante se fazer aqui uma
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distinção entre alguns termos aplicados a esta classe de polímeros. Muitos materiais utilizados em

aplicações biomédicas são ditos biocompatíveis. No caso de implantes, biocompatível significa que

o polímero, após implantado, torna-se isolado dos tecidos do corpo por uma encapsulação natural

de colágeno. Portanto, eles são realmente rejeitados pelo corpo, mas não induzem um efeito

danoso, graças ao biofilme gerado em sua superfície. Entretanto, existem os polímeros

biologicamente degradáveis, que tendem a se fragmentar em unidades menores dentro do corpo.

Dois tipos de materiais podem ser incluídos neste caso: os biodegradáveis e os bioabsorvíveis.

Estritamente falando, polímeros biodegradáveis são aqueles que degradam em fragmentos

menores devido à ação de enzimas no organismo, enquanto que o termo bioabsorvível refere-se a

polímeros menos estáveis à presença de água.

A preparação e funcionalização das nanopartículas utilizadas como carregadores são os

pontos importantes da contribuição dos químicos. Vimos exemplos claros deste fato como a

aplicação da técnica de “Spray Drying” envolvendo a adição de partículas de SiO2 antes da

secagem, obtenção de nanoesferas a partir de micelas poliméricas utilizando-se de hidrogéis de

polivinilpirrolidona com isopropilacrilamida e a modificação química da superfície das partículas,

utilizando-se da adsorção de polímeros,como grupos hidroxila de moléculas de PVA fixadas a

grupos acetil do PLGA, via ligação de grupos hidrofóbicos.

Análise crítica do passado recente e o que nós podemos esperar para o futuro.

Aqui vou procurar desenvolver alguns pensamentos, exprimindo algumas idéias pessoais, a

respeito da nanobiotecnologia (em particular, os sistemas de liberação controlada de fármacos),

no meio científico e em nossas vidas, sem a mínima pretensão de abranger todos os fatos (que

são muitos e se desenvolvem rapidamente, em várias áreas diferentes), mas com o intuito apenas

de expor opiniões e analisar algumas possíveis correntes de incerteza relacionadas a estas

tecnologias.

No texto apresentado foi exposta uma parte das inúmeras vantagens relacionadas a

sistemas de liberação controlada de fármacos. De fato, ademais da eficácia terapêutica, ela é

conveniente ao paciente, seja do ponto de vista de seu conforto e adesão ao tratamento, seja do

menor custo em hospitais, com menor necessidade de internações, remoções cirúrgicas de

implantes e complicações pós-cirúrgicas. Entretanto nada foi exposto a respeito de possíveis

desvantagens associadas a estes tratamentos. Uma dificuldade seria interromper a ação

farmacológica do medicamento, no caso de intoxicação ou alguma intolerância, inclusive com risco

de acúmulo do fármaco se não for acompanhada a sua farmacocinética. Isto já não é problemático

no caso das medicações transdérmicas, em que é possível retirá-las. Outros importantes fatores

são as diferenças individuais, fazendo com que sejam necessários vários estudos farmacocinéticos

e farmacodinâmicos, pois não se pode ter certeza de reprodutibilidade (variações de idade, estado
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de saúde, metabolismo, como por exemplo, a variação de volume de esvaziamento gástrico ou

uma velocidade de liberação mais lenta ou pouca absorção no intestino)

Muito se comenta que o custo elevado dos polímeros biodegradáveis 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 extrusão de um polímero sintético com amido),

viabilizando um pouco mais a obtenção de polímeros biodegradáveis de menor preço.

A possibilidade de re-patenteamento de fármacos mais antigos, pela reformulação em

micro/nanoesferas é uma realidade. Mas, às vezes, nos deparamos com situações um tanto

quanto estranhas: por exemplo, hoje há esforços para se encapsular diclofenaco, um

antiinflamatório, (o que já se conseguiu, com sucesso). Entretanto, hoje se desenvolveu o

CELEBRA, medicamento dito de última geração e que não provoca os habituais problemas

gástricos e é o primeiro destinado a combater especificamente a enzima COX-2, inibindo-a. O

medicamento é indicado para portadores de artrite reumatóide e osteorartrite. Infelizmente ainda

o custo deste medicamento é um pouco mais elevado que o do diclofenaco.

Aspectos éticos importantes estão envolvidos, como o risco do bioterrorismo utilizar

nanopartículas como vetores.A nanociência mostra ferramentas novas em busca de aplicações,

trazendo algo efetivamente novo e mudando velhos paradigmas de visão de mundo, trazendo

impactos reais para a sociedade, como nanotubos de carbono fazendo conexão elétrica entre fios

de platina, nanocircuitos (“a conquista do ano”), estruturas supramoleculares, automontagem ...

Os desenhos de engrenagens realizadas com átomos de carbono, de hidrogênio e nitrogênio (os

“nanosystems”) beneficiando nanomáquinas estarão muito distantes? Segundo Richard P.

Feynman (44) (1959), “há muito espaço lá embaixo”. Esta revolução tecnológica é um desafio para

o Brasil, pois os riscos são elevados em termos de volume de investimento, mas como podemos

ser competitivos, principalmente na área de medicamentos com as nossas “bibliotecas de

compostos” e na área de processos biotecnológicos com microorganismos, o ganhos podem ser

enormes: o “nanomundo” é extremamente “espaçoso”... para todos.
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