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SISTEMAS DE ENTREGA DE FARMACOS: FUNDAMENTOS E AVANCOS
Resumo: Os sistemas de entrega de farmacos, ou nanocarreadores, sdo materiais
biocompativeis que, em conjunto com 0s compostos bioativos adequados, atuam como um
sistema de entrega de drogas. Esses materiais t€ém sido amplamente estudados nos ltimos
anos, principalmente devido a biodegradabilidade, ndo toxicidade e facilidade de ajustar
suas caracteristicas para uma determinada finalidade. Assim, neste artigo de revisdo ¢ dada
uma visdo geral dos fundamentos da nanotecnologia com foco nos diferentes tipos de
nanocarreadores, apresentando algumas definigdes e conceitos, bem como as caracteristicas
que possibilitam seu uso na entrega de farmacos para as células-alvo. Além disso, os
desafios e as perspectivas futuras para os sistemas de entrega de medicamentos também sao
discutidos.

Palavras-Chave:  nanotecnologia, nanocarreadores, nanoparticulas, nanocapsulas,

lipossomas.

DRUG DELIVERY SYSTEMS: CONCEPTS AND ADVANCES

Abstract: Drug delivery systems, or nanocarriers, are biocompatible materials that loaded
with suitable bioactive compounds act as drug delivery systems. These materials have been
widely studied in recent years, mainly due to characteristics such as biodegradability, non-
toxicity and ease to adjust key features aiming a particular purpose. Thus, an overview on
the fundamentals of nanotechnology focusing on the main types of nanocarriers is provided
in this review article, presenting some definitions and concepts, and the characteristics that
enable their use in the delivery of drugs to target cells as well. In addition, the challenges
and future perspectives for drug delivery systems are also discussed.

Keywords: nanotechnology, nanocarriers, nanoparticles, nanocapsules, lipossomes.
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INTRODUCAO

O prefixo grego “nano” significa simplesmente “ando” e representa um bilionésimo do
metro (10 m), dimensdes muito pequenas, completamente fora do alcance de nossa visio,
ou de microscopios Opticos, mas que estdo sendo ativamente exploradas utilizando-se
microscopios que utilizam feixes de elétrons (ao invés de luz visivel) para gerar as imagens.
Assim, nanomateriais sao definidos como materiais que apresentam pelo menos uma de
suas dimensdes na escala de cerca de 1 a 100 nm, que podem ser produzidos subdividindo-
se materiais convencionais (estratégia top-down), ou construindo-se a partir de 4&tomos ou
moléculas (estratégia bottom-up).! Considerando-se um cubo de 1 ¢cm de lado, percebe-se
claramente que se cortarmos o mesmo gerando folhas de 1 nm de espessura obteremos
10.000.000 (dez milhdes) de folhas com mais ou menos a area de duas de suas faces. Se
estes forem cortadas novamente na espessura de 1 nm, cada folha gerara dez milhdes de
bastdes de 1 cm? ¢ 1 cm de comprimento (Figura 1). Finalmente, se repetirmos o
procedimento com esses bastdes cada um deles ira produzir dez milhdes de nanocubos de 1
nm’ cada um. Note, que neste processo a drea superficial estd sendo aumentada
enormemente a medida que subdividimos o cubo gerando nanomateriais, ou seja,
nanofolhas, nanobastdes e nanocubos.? Outro aspecto muito importante que deve ser
lembrado ¢ que no processo de corte do material, estamos quebrando ligagdes e gastando
energia. Logo, estamos gerando superficies de alta energia e altamente reativas que tendem
a se juntar novamente, ou seja, de agregar gerando particulas maiores. Note que as
nanoparticulas como as que descrevemos ndo sdo entidades estaveis e precisam ser
funcionalizadas, ou seja, moléculas devem ser ligadas a superficie ndo somente diminuindo

a energia de superficie, mas atribuindo-lhes novas propriedades de interagdo.>*
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Figura 1. Esquemas ilustrando o aumento da area superficial a medida que um cubo de 1
cm de lado é cortado em 1x107 folhas de 1 nm de espessura e estes em 1x10'* bastoes de I

nm? de base, que finalmente podem ser cortados para gerar 1x10°' cubos de I nm?.

A nanotecnologia ¢ considerada uma das ultimas, se ndo a ultima fronteira do
conhecimento, e visa o desenvolvimento de novos materiais e aplicacdes a partir da
manipulacdo, montagem, controle de materiais com pelo menos uma de suas dimensdes na
escala nanométrica (Figura 2). O desenvolvimento de processos de fabricacdo
suficientemente simples, economicamente competitivos € ambientalmente amigaveis de
nanomateriais possibilitard sua aplica¢do na resolucao de problemas relevantes da sociedade
e agregacao de valor nos mais diversos segmentos, como de energia, saide e meio
ambiente, de maneira sustentdvel, além de estudos inovadores nas areas de quimica, fisica,
engenharia, e biologia, dentre outras. Mas, para isso ¢ fundamental o dominio do processo
de preparagdo, incluindo o dominio da quimica de superficie/funcionaliza¢do, para que
possamos controlar as propriedades das nanoparticulas, por exemplo, ajustando-as para o

desenvolvimento de aplica¢des na area biomédica.>¢
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Figura 2. Tamanho de algumas estruturas relevantes na nanoescala.

Neste trabalho de revisdo serdo apresentadas algumas definicdes e conceitos
fundamentais relacionados aos nanocarreadores, em especial suas caracteristicas, métodos
de preparacao e design estrutural que possibilitam seu uso na entrega de farmacos para
células-alvo, visando o tratamento de doencas como o cancer. Também serdo apresentadas
as caracteristicas principais que os nanocarreadores, ou sistemas de liberacdo de farmacos,
precisam apresentar para que possam ser efetivos, bem como os principais desafios e como
estdo sendo superados. Em outras palavras, serdo apresentadas as principais estratégias que
vém sendo desenvolvidas e reportadas na literatura de modo a gerar sistemas eficientes de

entrega de farmacos.

Nanocarreadores: Defini¢coes e fundamentos
Diferentes necessidades clinicas e enfermidades que acometem os seres humanos
exigem diferentes tipos de sistemas de entrega de medicamentos. Nanomateriais tém sido

amplamente estudados para desenvolver sistemas de entrega de farmacos inteligentes que
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atuem de maneira seletiva, liberando o farmaco nos locais desejados.’ Diversos estudos
reportados nos ultimos anos mostram que a nanotecnologia pode contribuir para o
tratamento de doengas. E, de fato, j& existem diversas formulagdes cosméticas e

farmacéuticas com nanotecnologia embarcada disponiveis para uso clinico.*’

a) Tipos de nanocarreadores

Os nanocarreadores podem ser classificados em trés tipos principais, os baseados em
a) nanoparticulas metéalicas e b) de oxidos metalicos, e ¢) nanoparticulas geradas por
automontagem de surfactantes e polimeros. Dentre eles o segundo pode ser subdivido em
dois grupos: nanomateriais onde bl) as moléculas bioativas encontram-se ligadas a
superficie, e b2) inseridas nos poros ou intercaladas nas regides interlamelares. Por outro
lado, as nanoparticulas preparadas com surfactantes e polimeros podem ser classificadas,
dependendo do tipo de estrutura basica formada, em c1) micelas e micro/nanoemulsdes, c2)
nanoesferas, nanoparticulas lipidicas e nanocapsulas, e ¢3) lipossomas (Figura 3). 39

As nanoparticulas metalicas podem ser sintetizadas por rotas fotoquimicas,
eletroquimicas, crescimento dirigido por modelo e processos de sintese verdes, que se
destacam devido as suas propriedades favoraveis ao meio ambiente (Rout2018). Depois de
obtidas, as nanoparticulas metalicas podem ligar farmacos por adsor¢do, e por esta razao
processos de adsor¢do e de dessor¢dao sao importantes para o mecanismo de drug delivery
nesses nanossistemas. Neste sentido, ¢ importante considerar a relacdo entre
superficie/volume e as propriedades fisico-quimicas da superficie das nanoparticulas
metalicas, ja que esses sdo os fatores que determinam sua capacidade de adsor¢do.>® Dentre
as nanoparticulas metéalicas que tém sido utilizadas como nanocarreadores, as de ouro se
destacam, e podem ser preparadas tanto a partir dos seus sais e compostos (abordagens
bottom-up) bem como por processos de cominuicdo de ouro metéalico (abordagem top-
down). Seu sucesso se deve principalmente a estabilidade quimica do nucleo de ouro bem

como da facilidade de ligagdao de diferentes biomoléculas tais como enzimas, carboidratos,

Anais do Programa de Mestrado Profissional em Tecnologia Quimica e Bioquimica — 8° Workshop do Programa, 07/12/2020



2° Anais do Programa de Mestrado Profissional do
Instituto de Quimica da USP
9° Workshop do Programa — 13/12/2021

MPuss

mestrado profissional do
instituto de quimica da USP

peptideos e proteinas na superficie das nanoparticulas, possibilitando o transporte efetivo

das mesmas para as células-alvo.’

Figura 3: Esquema mostrando os diferentes tipos de nanomateriais que podem ser

utilizados como nanocarreadores de farmacos.

Os mecanismos de adsor¢do e dessor¢do também sdo importantes para as
nanoparticulas de 6xidos metalicos, ja que elas também podem carregar farmacos em sua
superficie por adsor¢do. Entre as nanoparticulas de 6xidos metdlicos, as de 6xido de ferro
superparamagnéticas recobertas por polimeros merecem destaque devido ao seu pequeno
tamanho (que permite maior internalizagdo celular), propriedades magnéticas e
biocompatibilidade. Tais propriedades possibilitam sua utilizacdo em diversas aplicacdes

farmacéuticas e/ou biomédicas. Essas nanoparticulas podem, por exemplo, ser utilizadas
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como agentes de contraste para obtencdo de imagens por ressondncia magnética, na
administracdo de farmacos de maneira direcional, tratamento por hipertermia, deteccao
precoce de inflamagdo, além de diagnostico de doengas infecciosas como tuberculose,
cancer, diabetes e aterosclerose.>>!® Um artigo de revisdo da literatura publicado por
Kawassaki et. al. (2021) aborda com detalhes as propriedades e as perspectivas atuais sobre
nanoparticulas de titdnio e de 0xido de ferro inteligentes para diagndstico e tratamento de
doencas.?

As micelas s3o estruturas auto-montadas de moléculas anfifilicas (surfactantes
moleculares e poliméricos) cujo processo de formagdo em fase aquosa sdo dirigidas
principalmente por interacdes de van der Walls entre as cadeias de hidrocarbonetos, gerando
dominios hidrofobicos separados do meio hidrofilico.? Nas micelas formadas em meio
aquoso, a cauda apolar (hidrofébica) estd sempre voltada para o centro e cabeca polar
(hidrofilica) fica em contato com o solvente polar. Além disso, em um solvente apolar ¢
possivel obter a micela inversa onde as cadeias apolares estdo voltados para fora. As
caracteristicas da solu¢do, como temperatura, for¢a ionica e pH, e a natureza da molécula
anfifilica determinam o tamanho e a forma das micelas produzidas quando a concentracao
de surfactante estiver acima da concentracdo micelar critica, a concentracdo minima
necessaria para a formagdo dessas estruturas.”!!

Por outro lado, as nanoparticulas poliméricas podem ser classificadas como
nanoesferas ou nanocapsulas dependendo das caracteristicas da sua estrutura interna, sendo
que as nanocapsulas possuem um nucleo so6lido/liquido e as nanoesferas possuem uma
estrutura regular que é composta por uma matrix polimérica sélida.'?

Existem 3 métodos principais para obtencdo de nanoesferas e nanocapsulas poliméricas: o
método de deposicdo interfacial, o método “template” e o método camada sobre camada.
Sendo que nao existem inovagdes significativas nos ultimos anos com relagao a novas rotas
de obten¢do de nanocapsulas poliméricas. Todavia os métodos ja conhecidos tém sido muito

explorados para a preparacdo de nanomateriais utilizando-se diferentes materiais com
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intuito de satisfazer as diferentes caracteristicas que os sistemas de entrega de drogas devem
apresentar de acordo com o tipo de farmaco e a via de administragdo.!>!3 Além disso,
diversos tipos de polimeros naturais e sintéticos, que idealmente devem ser biocompativeis
e biodegradaveis, estdo sendo utilizados no preparo de nanoparticulas poliméricas. As
principais vantagens desse nanocarreador comparado aos demais € sua versatilidade, ja que
eles podem utilizar diferentes tipos de polimero, dependendo do farmaco que se deseja
encapsular, sua estabilidade em diferentes meios e a velocidade de liberagcao do farmaco em
fun¢do do tempo.!* Uma descrigdo detalhada dos métodos de preparacdo de nanocapsulas
poliméricas e os avancos conseguidos na ultima década ¢ apresentada no artigo de revisao
publicado por Deng e colaboradores.!?

Por sua vez, os lipossomas sdo estruturas geralmente formadas por bicamadas
fosfolipidicas, ou seja, moléculas anfifilicas que possuem um grupo fosfato hidrofilico e
duas caudas de acido graxo hidrofobicas. Quando essas moléculas sdo colocadas em uma
solugdo aquosa elas se auto-organizam formando uma bicamada lipidica de modo a
minimizar a interacdo com a agua (as caudas hidrofébicas de duas monocamadas se
juntam). O processo de formagdo ¢ dirigido por for¢a de van der Waals, ligagdes de
hidrogénio e interacdes eletrostaticas. Lipossomas possuem estrutura semelhante a da

membrana celular, sendo por esta razdo mais estaveis que micelas formadas por surfactantes

2,11,15

com uma unica cauda hidrofobica.

Membrana Matrix

Farmaco

Micela Lipossomo Nanocapsula Nanoesfera
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Figura 3. Representagdo esquemdtica da estrutura de micelas, lipossomas, nanocdpsulas e

nanosferas.'*7

b) Vetorizagao Molecular

O controle da quimica de superficie dos nanomateriais ¢ fundamental ao projetar
nanobiomateriais funcionais inteligentes para aplicagdes médicas e biomédicas, ja que a
superficie desses materiais atua como a interface com o ambiente circundante,
desempenhando um papel fundamental nas interacdes e determinando o destino bioldgico
dos nanomateriais.> Por esta razdo os nanocarreadores podem ser funcionalizados para
aumentar sua biocompatibilidade e incorporagdo de moléculas vetorizantes com capacidade
de direcionar o nanocarreador para que seu conteudo seja entregue e concentrado nos alvos
bioldgicos desejados.”'® A vetorizagdo € a liberagdo das moléculas bioativas em sitios
especificos (alvos) ¢ um dos processos mais fundamentais para o tratamento de doencgas
pois maximizam a efetividade e minimizam os efeitos colaterais, assim viabilizando a
terapia molecular personalizada. Além disso ¢ importante salientar que as pequenas
dimensodes dos nanocarreadores sdo fundamentais para que eles possam alcancar os alvos
desejados e realizar a entrega do principio ativo de maneira precisa ¢ homogénea,
promovendo a funcionalidade e o desempenho terapéutico intensificado dos nanomateriais,
enquanto se controla outras propriedades complementares relevantes.®'® Alguns dos
compostos que podem ser empregados para este objetivo sdo aptdmeros, peptideos,

anticorpos e antigenos.?

C) Vias de administracao

Dentre as vias de administragdo, provavelmente, a administracdo intravenosa ¢ a que
oferece os maiores desafios, pois a formulagdo concentrada entra em contato com o sangue
onde vai interagir com as diversas espécies/particulas nela presentes. Logo, podem sofrer

modificacdes em suas propriedades, ou levar a formagao de aglomerados capazes de induzir
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trombose. Assim, apesar de parecer uma tarefa relativamente simples, varios sdo os
obstaculos a serem superados. De fato o0s nanocarreadores devem @ a)
nanoparticulas/nanocapsulas devem ser compativeis com os fluidos corporeos de modo a
evitar aglomeragdo e mudangas importantes de propriedades em funcao do efeito corona, b)
ser invisivel ao sistema imune responsavel pela prote¢cao do nosso organismo, que quando
ativado leva a eliminagdo de corpos estranhos por processos de fagocitose, endocitose e
pinocitose, ¢) ter tempo suficiente de circulacdo evitando a eliminacdo pelos sistemas de
excre¢do, principalmente a renal, d) ser vetorizados para as células/tecidos tumorais, €) ser
incorporados pelas células/tecidos tumorais, e f) liberar os firmacos no meio intracelular e

provocar a morte celular por apoptose ou necrose.>!>!8

Nanocarreadores: Desenvolvimentos Recentes

Muitos trabalhos focados na preparacdo de nanocarreadores mais eficientes e
biocompativeis vém sendo publicados nos ultimos anos, explorando diversas estratégias
para melhorar/adequar as propriedades dos nanocarreadores. Por exemplo, em um trabalho
desenvolvido por Romano et. al. (2020) foram obtidas uma série de nanoparticulas de 6xido
de ferro superparamagnéticas (SPIONs) conjugadas com ibuprofeno (ibu) e fosfato de
glicerol (glicerol) ou ibu e glicose-1-fosfato (Figura 3) com o objetivo de avaliar a atividade
anti-inflamatoria desses nanomateriais,' constatada nos conjugados SPION-glicerol
fosfato/ibu pela inibi¢ao da liberagdo de 6xido nitrico (NO) induzida por lipopolissacarideos

em macrofagos, mesmo em baixas concentragoes.
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Figura 3: Nanoparticulas de oxido de ferro superparamagnéticas conjugadas com

ibuprofeno e glicerol fosfato (esquerda) e ibuprofeno e glicose-1-fosfato (direita)."’

Além disso, hd diversas formulagdes baseadas em nanocarreadores que foram
aprovados pelas agéncias reguladoras de medicamentos, como a Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos e a European Medicines Agency (EMA) (Tabela
1), demonstrando o grande potencial de aplicacdo dos mesmos para o desenvolvimento de

diversas aplicag¢des e produtos, especialmente voltados para a drea biomédica.>¢

Tabela 1. Exemplos de nanocarreadores comerciais, sua eficacia terapéutica e aprova¢do

por agéncia reguladora.®

Nome (tipo) Eficacia terapéutica e diagndstica Aprovacdo Referéncias

Feraheme  (AMAG)/Rienso Deficiéncia de ferro em pacientes FDA (2009) 20
(Takeda)/ Ferumoxytol (ferro com doenca cronica (doenga renal)
poliglucose sorbitol

Carboximetiléter coldide)

Injectafter/Ferinject  (Vifor) Anemia ferropriva FDA (2013) 2
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(ferro carboximaltose coloide)

Diprivan (propofol Indugdo e manutengdo de sedagdo FDA (1989) 2

lipossomal) ou anestesia

AmBisome (Gilead Sciences) Meningite criptococica em FDA (1997) 2

(anfotericina B lipossomal) pacientes infectados com HIV
Infeccdes por Aspergillus, Candida
e/ou espécies de Cryptococcus
(secundaria) e  parasita da

leishmaniose visceral em pacientes

imunocomprometidos
Visudyne (Bausch e Lomb) Tratamento de neovascularizagio FDA (2000) =
(verteporfina lipossomal) coroide subfoveal de degeneracdo e EMA

macular relacionada a idade, (2000)

histoplasmose patologica ou ocular

Além disso diversos esforcos vém sendo realizados no desenvolvimento de novas
formulagdes com o objetivo de nanoencapsular ativos para que eles possam ser entregues de
maneira mais efetiva ao local desejado e, também, para que seja necessaria uma menor dose
do farmaco para se alcancar o efeito desejado, assim diminuindo possiveis efeitos colaterais.
Por exemplo, Matteis et. al. (2018), realizaram o nanoencapsulamento da bedaquilina o
primeiro medicamento eficaz contra a tuberculose desenvolvido nos ultimos 40 anos.
Porém, os efeitos colaterais da bedaquilina sdo tdo perigosos que, no momento, este
medicamento s6 ¢ prescrito quando ndo existem outras opc¢des de tratamento disponiveis.
Por esta razao, novos métodos baseados em nanotecnologia podem ser particularmente
relevantes para aumentar a concentragdo do farmaco somente no local da infec¢do, de modo
a reduzir as doses necessdrias e, consequentemente, os efeitos colaterais graves ampliando

sua aplicacdo clinica. O medicamento foi encapsulado em dois tipos de nanocarreadores,
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nanoparticulas lipidicas e nanocipsulas a base de quitosana, que apresentaram alta
eficiéncia de encapsulacdo do farmaco. A eficidcia das nanoformulagdes, bem como a
excelente compatibilidade de ambos com células animais, foi demonstrada in vifro contra
Mycobacterium tuberculosis.?*

Hé também estudos interessantes, como o desenvolvido por Sandri et. al. (2019), que
demonstrou que nanocépsulas de ntcleo lipidico (LNCs) de poli-(e-caprolactona), além de
funcionarem como transportadores de drogas eficientes e livres exibem efeitos terapéuticos,
tem a capacidade de inibir o crescimento tumoral e a atividade de neutrofilos. Os LNCs
penetram rapidamente nos leucocitos sem apresentar citotoxicidade, inibindo a proliferagao
de linfécitos induzida por mitdégenos, a liberagdo de citocinas e a migracao de leucocitos sob
estimulacdo inflamatdria, que foram associadas a inibigdo da via da MAP quinase e ao
influxo de célcio intracelular. Ou seja, os resultados indicaram que os LNCs podem agir
como agentes reguladores negativos em células do sistema imunologico, sugerindo que as
proprias nanoparticulas vazias, ou carregadas com farmacos, podem interromper os

processos inflamatorios.”

CONCLUSOES
Nanocarreadores e nanossistemas de entrega de farmacos cada vez mais sofisticados vem
sendo desenvolvidos de modo a atender as necessidades geradas pelo grande numero de
doencas que acometem o0s organismos vivos, em especial os seres humanos. Todavia, para
que possam ser utilizados clinicamente devem apresentar propriedades tais como
biocompatibilidade, tempo prolongado de circulagao e capacidade de vetorizagdo para alvos
especificos, além de capacidade de entregar seu conteudo gerando os efeitos desejados,
serem faceis de preparar, manipular e economicamente competitivos no mercado. Para isso,
nanomateriais estdo sendo desenvolvidos com diversos tipos de materiais tais como metais,
6xidos metalicos, polimeros/biopolimeros e surfactantes de modo a melhorar a eficiéncia de

moléculas bioativas, tornando-as dispersaveis em dgua e biocompativeis, aumentando a

Anais do Programa de Mestrado Profissional em Tecnologia Quimica e Bioquimica — 8° Workshop do Programa, 07/12/2020



2° Anais do Programa de Mestrado Profissional do
Instituto de Quimica da USP
9° Workshop do Programa — 13/12/2021

MPus?

mestrado profissional do
instituto de quimica da USP

estabilidade e a biodistribui¢dao, bem como diminuindo a dose ¢ os efeitos colaterais. Para
isso ¢ preciso gerar “nanoparticulas fantasmas”, nanomateriais inteligentes que ndo sejam
reconhecidas pelo sistema imune e sejam mais lentamente filtradas pelo sistema de
excrecdo, para que possam ser direcionadas para os alvos, onde irdo promover a acao
desejada. O potencial de aplicacdo de sistemas de entrega controlada e direcionada de
farmacos ¢ enorme, mas suas propriedades devem ser validadas ndo somente através de
ensaios in vitro mas também por ensaios in vivo, a fim de verificar a toxicidade, eficacia e
seguranca dos potenciais agentes terapéuticos em modelos mais complexos e similares aos

de aplicagao real.
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