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AVANGCOS DA NANOMEDICINA: A NOVA FRONTEIRA DA MEDICINA — ARTIGO
DE ATUALIZACAO

Fabricio de Melo Garcia®

RESUMO

Os sistemas de liberacdo de medicamentos sdo extremamente versateis, uma vez
que as suas propriedades fisico-quimicas podem ser alteradas de acordo com as
necessidades farmacéuticas e farmacoldgicas. Isso permite o0 enderecamento
especifico e a liberagcdo continua e progressiva do farmaco encapsulado. Essa
caracteristica leva a uma maior eficacia terapéutica, se compararmos oS
nanocarreadores com outros sistemas farmacoterapicos. O farmaco encapsulado é
menos toxico e apresenta menos interacdo medicamentosa. Além disso, 0s
nanocarreadores aumentam o tempo de circulacdo do farmaco no sangue,
prevenindo e diminuindo o processo inflamatorio local. Hoje em dia, os
nanocarreadores ocupam uma posicéo de destaque no tratamento do cancer. Eles
sdo largamente utilizados como carreadores de agentes antimicrobianos e
imunobiolégicos. O objetivo desse artigo € apresentar uma revisdo da literatura
sobre o desenvolvimento de nanoparticulas, bem como sistemas de liberacdo de
medicamentos no combate as neoplasias. Os resultados dessa pesquisa sugerem
gue os lipossomas sdo um sistema de transporte ideal para carrear farmacos aos
locais afetados. Estudos recentes buscam a obtencdo de nanoparticulas com
elevado grau de sensibilidade e especificidade aos tecidos alvo e disponibilidade
prolongada na circulagdo sanguinea.
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Nanoparticulas.
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INTRODUCAO

Ao longo da historia, a utilizac&o
da maioria dos farmacos foi sempre
limitada por diversos fatores
farmacocinéticos’. A impossibilidade
de aumentar a concentracdo do
farmaco no sangue, o tempo de
permanéncia do agente terapéutico na
circulagdo, a baixa solubilidade e, em
especial, os efeitos colaterais
indesejaveis inerentes as terapias com
doses elevadas podem dificultar a
utilizacdo da concentracdo necesséria
para o sucesso farmacoterapéutico®.

A nanotecnologia, associada
aos agentes terapéuticos mais
modernos, pode ser uma alternativa
promissora para melhorar a efetividade
dos farmacos. Um numero significativo
de nanosistemas carreadores de
farmacos foi desenvolvido para
melhorar a eficacia terapéutica de
certas  drogas®®.  Entre  esses
nanocarreadores, estdo incluidos os
sistemas de nanoparticulas, tais como
as micelas, os lipossomas e as
nanoparticulas poliméricas, sejam elas
originarias de polimeros lineares ou de
polimeros ramificados dendriticos®.

Além disso, cerca de 40% das
moléculas descobertas
farmacologicamente ativas sao
rejeitadas devido, principalmente, a
reduzida solubilidade e
biodisponibilidade®. Para contornar tais
problemas, carreadores micrométricos
e nanometricos, capazes de
modularem a liberacdo com alto grau
de reprodutibilidade, surgiram como
alternativas eficazes®.

Entre as nanoparticulas,
destacam-se as formulacdes
lipossomais, as quais tém sido
desenvolvidas para aumentar o tempo
de meia-vida e diminuir os efeitos
colaterais comuns aos tratamentos
convencionais®.

Algumas caracteristicas,
requeridas por um sistema eficaz de
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liberacdo de medicamentos, sdo a
biocompatibilidade,
biodegradabilidade, capacidade de
encapsulacdo, protecdo de drogas,
especificidade  para  células-alvo,
estabilidade em meios biolégicos,
mecanismos de transporte através das
membranas celulares e controle na
liberag&o dos principios ativos®.

Em contrapartida, as terapias
anticancer tradicionais envolvem a
combinacdo de intervencao cirurgica,
radioterapia e quimioterapia, sendo
associadas a uma significativa
morbidade e mortalidade,
principalmente, devido as reacoes
adversas sobre as células normais do
organismo®®. Nesse contexto, pode-se
afirmar que o céancer torna-se,
involuntariamente, o maior alvo da
nanomedicina.

Dessa forma, esse trabalho
trata-se de uma revisdo da literatura
especializada, visando contribuir para
a formacdo académica e atualizacéo
dos profissionais de saude sobre os
principais avangos da nanomedicina
em diversas areas, principalmente na
area da cancerologia.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisédo
integrativa da literatura, referente a
producdo sobre o0s avangcos da
nanomedicina na area da cancerologia
dos ultimos 15 anos, em artigos de
periddicos indexados nas seguintes
bases de dados: Scopus, PubMed,
Medline, CINAHL, Cochrane, Lilacs,
Sci Science Direct.

A busca ocorreu nos meses de
outubro e novembro de 2013, tendo
sido selecionados 24 artigos que
obedeceram aos seguintes critérios de
inclusdo: ser original; estar disponivel
na integra eletronicamente; estar
disponivel nos idiomas portugués ou
inglés; e responder a questédo
norteadora desta revisdo. Como
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critério de exclusdo: ser uma
publicacdo do tipo editorial, carta ou
artigo de divulgacédo. Foram utilizados
os descritores “sistemas de liberagao
de medicamentos”, “neoplasias” e
“nanoparticulas”.

Apés a selecdo, os estudos
foram submetidos a leituras
exploratorias e seletivas. A coleta de
dados foi realizada por meio de um
formulario elaborado para o alcance
dos objetivos. Os resultados foram
textualmente apresentados e
analisados de forma fundamentada na
literatura pertinente a tematica.

RESULTADOS E DISCUSSAO
combate ao

Nanomedicina no
cancer

A nanotecnologia, associada
aos agentes terapéuticos mais
modernos, pode ser uma alternativa
promissora para melhorar a efetividade
das drogas anticancerigenas.

Contudo, alguns  aspectos
fisiopatolégicos do cancer devem ser
considerados numa discussdo sobre
novas terapias anticancer. Entre esses
aspectos, estdo a angiogénese
tumoral, o poder metastatico das
células cancerigenas e a
superexpressao de algumas moléculas
na superficie membranar das células
tumorais®91°.

Estas caracteristicas tornam as
células tumorais diferenciadas em
relacdo as células normais do
organismo, possibilitando a criagédo de
ferramentas nanotecnologicas que
possam aumentar a especificidade dos
quimioterapicos. O entendimento dos
mecanismos fisioldgicos envolvidos na
génese do céncer € um fator primordial
para compreender a importancia dos
estudos mais recentes da
nanomedicina.

Nanoparticulas
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As nanoparticulas sédo
particularmente interessantes como
formas farmacéuticas de sistemas de
liberagdo de medicamentos®. Tal
importancia decorre da sua
composicdo variada, estrutura e
caracteristicas de superficie'®. Essas
propriedades permitem o uso dessas
formas farmacéuticas em aplicagbes
clinicas com alto grau de
especificidade a sitios patologicos-
alvo. As nanoparticulas mais utilizadas
como sistemas de entrega de drogas
sdo: os lipossomas, as micelas, 0s
dendrimeros, as nanoesferas e as
nanocapsulas®. Nessa secdo, serdo
caracterizadas as principais
nanoparticulas utilizadas em sistemas
de entrega de drogas.

Lipossomas

Estudos realizados nos ultimos
50 anos fizeram dos lipossomas
multifuncionais um promissor sistema
de liberacdo de medicamentos. Tais
sistemas apresentam todas as
caracteristicas requeridas em um
sistema eficaz de liberacdo de
medicamentos®,

Os lipossomas sao sistemas
formados por pequenas vesiculas
fechadas, esféricas e compostas por
uma ou mais bicamadas de
fosfolipidos’. A  formacdo  dos
lipossomas requer a hidratacdo sob
agitacdo de fosfolipidos (moléculas
anfipaticas), formando uma dupla
camada de moléculas anfipaticas?.
Dessa forma, a interacdo das regides
lipofilicas  estabiliza o  sistema,
favorecendo as interagcdes com a fase
aquosa®. Essas vesiculas lipidicas
podem carrear varios tipos de
macromoléculas’.

Gracas a essa configuracao
estrutural, e possivel carrear
moléculas lipidicas na  prépria
bicamada fosfolipidica, bem como
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moléculas hidrofilicas no espaco
interno dos lipossomas?. Os
lipossomas podem ser classificados
pelo método da sua preparacédo, pelo
numero de duplas camadas presentes
na vesicula, e pelo seu tamanho.
Quando 0Ss lipossomas sao
classificados de acordo com o numero
de bicamadas, eles sdo chamados de
vesiculas unilamelares ou vesiculas
multilamelares. Quando os lipossomas
séo classificados de acordo com o seu
tamanho, eles sdo chamados de
grandes vesiculas unilamelares ou
vesiculas unilamelares pequenas?’.

Os lipossomas se assemelham,
estruturalmente, as membranas
celulares, sendo atoxicos, ndao-
imunogénicos e biodegradaveis®?’.
Essas caracteristicas tornam o0s
lipossomas formas farmacéuticas
extremamente  versateis e com
diversas aplicacbes clinicas. Na
terapia anticancer, os lipossomas
podem reduzir a toxicidade dos
quimioterapicos sobre os tecidos
saudaveis®’.

A pesquisa com lipossomas tem
aumentado nos Ultimos anos™®. Os
lipossomas tém sido utilizados,
especialmente, no tratamento do
cancer'®. Outra tipica aplicacéo clinica
dos lipossomas é na dermatologia®®.
Eles tém sido empregados na
prevencdo da queda de cabelos,
promocdo do crescimento capilar,
desaceleracdo do processo de
envelhecimento da pele, clareamento
da pigmentacdo cutanea e prevencgao
e tratamento da lipodistrofia ginoide™.

Aléem disso, 0 uso de
lipossomas como vetores em terapias
génicas, carreando material genético,
parece ser uma esperangca da
medicina no tratamento de diversas
doencas genéticas™®. Estudos
envolvendo vacinas contendo DNA
estdo em curso’®. Atualmente, pelo
menos oito vacinas estdo sendo
desenvolvidas, ja em fase de ensaios
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clinicos'®. Entre elas, uma vacina
contra a gripe e uma vacina para
combater a hepatite’®. A inflexal® é um
exemplo de vacina lipossomal, ja
comercializada em 43 paises e com 60
milhdes de doses distribuidas®®.

Na terapéutica, jA sdo usadas
formulagbes de lipossomas, contendo
antraciclinas, doxorrubicina e
danorrubicina para o tratamento do
cancer de mama metastatico e do
sarcoma de Kaposi. Além dessas
formulacbes, muitas outras estao,
nesse momento, em fase de ensaios
clinicos?’. Atualmente, o lipossoma é o
nanocarreador mais promissor na
terapia anticancer’, sendo a forma
farmacéutica nanotecnolégica mais
abordada no escopo desse artigo.

Micelas

As micelas poliméricas sao
constituidas por moléculas anfifilicas
de copolimeros, que formam uma
nanocapsula em meio  aquoso.
Possuem uma zona hidrofébica no seu
interior que serve de reservatério para
farmacos, e uma cépsula exterior
hidrofilica que estabiliza o interior
hidrofébico e torna os polimeros
soliveis em agua. Dessa forma, a
nanoparticula formada também é
solivel no sangue, podendo ser
administrada pela via intravenosa®.

As  micelas tipicas tém
didmetros inferiores a 100 nm,
permitindo-lhes o extravasamento
através das fenestracdes dos vasos
tumorais, concentrando-as na area do
tumor. Farmacos hidrofobos podem
ser carregados dentro do nucleo da
estrutura micelar, sendo protegidos
pela capsula hidrofilica durante o
transporte para o local do tumor®.

O paclitaxel € um exemplo de
droga utilizada no tratamento do
cancer na forma micelar, e com
sucesso®®?®, E um potente agente
anticancerigeno muito utilizado para
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tratar inUmeros tipos de canceres
humanos, como tumores sdlidos de
mama, do cérebro, ovario e pulméao.
Esta entre oS primeiros
quimioterapicos  clinicamente  bem
sucedidos e aprovados pelo FDA
(Food and Drug Administration)??2.
Estudos recentes demonstraram que a
utilizacao de formulacdes
encapsuladas de paclitaxel em
nanoparticulas possuem eficiéncia 13
vezes maior que a utilizacdo da droga
livre solubilizada?*?>.

Dendrimeros

Dendrimeros sdo moléculas
altamente ramificadas que apresentam
um elevado grau de
monodispersibilidade e uma estrutura
bem definida®®. Eles sdo estaveis e
tém superficies que podem ser
prontamente  funcionalizadas com
ligantes especificos e outras
moléculas, tais como o folato®?. A
droga pode ser encapsulada no nucleo
multifuncional do dendrimero e
protegida pela extensa ramificacao®.
Moléculas de drogas antitumorais, tais
como o paclitaxel, também podem ser
ligadas ao exterior do dendrimero®*.

Estudos recentes mostraram
que é possivel formar sistemas de
compartimentos mudaltiplos com o0s
dendrimeros®. A estratégia baseou-se
na formacao de lipossomas modulares
com dendrimeros monodispersos,
através de um processo de
encapsulacdo de dendrimeros pelos
lipossomas, formando oS
dendrossomas®. Os dendrossomas
podem ser uma alternativa, como
sistema de entrega de droga, eficaz no
tratamento do cancer cervical’.
Também podem funcionar como
vetores de moléculas de RNA de
interferéncia em terapias génicas®.
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Nanoesferas e Nanocapsulas

Nanoesferas sdao  sistemas
matriciais em que a droga é€
fisicamente retida na matriz, ou

uniformemente solubilizada na
estrutura  polimérica®®*. J&  as
nanocapsulas séo sistemas

vesiculares em que a substancia, em
geral lipofilica, é confinada em uma
cavidade preenchida com déleo ou
emulsdo e rodeada por uma
membrana polimérica, ambas
suspensas coloidalmente em meio
externo aquoso®?*,

As nanocapsulas séo
carreadores de escolha para a
administracao intravenosa de
substancias lipofilicas, pois sao
constituidas por polimeros estaveis,
com baixa toxicidade e capacidade de
degradacdo no organismo?*. Dessa
forma, as nanocapsulas se
apresentam como mais uma opc¢ao de
nanoparticula, compondo o arsenal
terapéutico nanotecnoldgico no
combate ao cancer.

Diante desse contexto, levando
em conta toda a diversidade de
caracteristicas das nanoparticulas
citadas nesse artigo, pode-se afirmar
gque cada uma delas apresenta
vantagens e desvantagens inerentes
as suas propriedades fisico-quimicas.
A aplicabilidade terapéutica das
nanoparticulas € dependente dessas
propriedades, sendo assim, néo
parece sensato afirmar que uma ou
outra forma nanotecnoldgica seja,
indubitavelmente, melhor do que todas
as outras.

Contudo, se analisarmos as
necessidades farmacoterapéuticas das
terapias anticancer, talvez possamos
eleger, no momento, os lipossomas
como as  nanoparticulas mais
promissoras para 0 carreamento de
drogas quimioterapicas. Tendo em
vista a sua versatilidade como um
nanocarreador multifuncional, podendo
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sofrer diferentes tipos de modificacbes
estruturais de superficie. Além da sua
semelhanca com as membranas
biolégicas, tornando-o uma particula
de baixa toxicidade e podendo carrear
moléculas hidrofilicas e lipofilicas.

N&o obstante ao rapido avanco
tecnolégico da nanotecnologia nos
altimos 50 anos, vale ressaltar que
essa andlise leva em consideracdo o
momento atual.

115

CONSIDERACOES FINAIS

A evolucdo das pesquisas
direcionadas ao tratamento do cancer
na area da nanotecnologia
farmacéutica € inegavel. Todos o0s
dias, novos materiais para compor a
estrutura dos nanocarreadores estao
sendo testados e desenvolvidos.
Diversos farmacos estdo em fase de
teste e com resultados promissores.
Contudo, h&d muito o que evoluir, tendo
em vista o grau de especificidade
apresentado pelos diferentes tipos de
tumores e as caracteristicas
intrinsecas comuns a maioria dos tipos
de cancer. Esses fatores dificultam o
uso da terapia tradicional, e até
mesmo a acdo dos nanofarmacos.

Tendo em vista as
caracteristicas descritas nesse artigo,
0s lipossomas parecem ser o sistema
de entrega de drogas mais promissor
no desenvolvimento de  novos
tratamentos contra o cancer. Como
resultado, a nanomedicina parece ser
um caminho sem volta no
desenvolvimento de novos tratamentos
contra 0 cancer. Representa uma nova
fronteira da medicina a ser vencida.
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NANOMEDICINE ADVANCES: A NEW BORDER OF MEDICINE -
UPDATE ARTICLE

ABSTRACT

Drug delivery Systems are extremely versatile, once its physical and chemical
properties could be altered according to the pharmaceutical and pharmacological
needs. This allows specific adressing and progressive continuos release of the
encapsulated pharmaceutical agent. This characteristics lead to higher therapeutic
efficacy when nanocarriers are compared to other pharmaceutical agents. The
encapsulated pharmacological agent is less toxic and drug interaction is diminished.
On the other hand, it becomes available on blood circulation for an elevated period of
time, prophylatic effect is increased and less local inflammatory reaction is observed.
Nowadays, nanocarriers play a leader position in the treatment of cancer. They are
widely used as antimicrobial and imunobiological carriers. The purpose of this article
is to review the literature on the development of nanocarriers as drug delivery
systems in the fight against cancer. The results obtained on this situation suggest
that liposomes are the ideal transport system to carry medications to affected sites.
Recent studies are focused on the liposomes obtention with elevated of sensibility
and specificity degree for tissues and prolonged availability on blood circulation.

Key-words: Drug delivery systems. Cancer. Nanocarriers.
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