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Resumo

O crescente interesse em pesquisas relacionadas a nanociéncia
nanotecnologia (N&N) elevou esta area a um novo patamar do conhecimento, com
imensos impactos cientificos e econémicos. Os avancgos tecnoldgicos das ultimas
décadas levaram ao desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas na medicina,
como as aplicacbes moleculares em escala nanométrica, permitindo o
estabelecimento da nanoterapia. O interesse farmacéutico para a consecugéo de um
farmaco nanoestruturado deve-se a sua liberacdo controlada e alta especificidade,
evitando que células saudaveis sejam atingidas. Considerando os tratamentos de
cancer, o desenvolvimento e utilizacdo de nanofarmacos tem como objetivo controlar
e melhorar propriedades de interesse de medicamentos, aumentando sua solubilidade
e biodisponibilidade, e diminuindo seus efeitos téxicos. O cancer é atualmente o
principal problema de saude publica no mundo, e ja esta entre as quatro principais
causas de morte prematura (antes dos 70 anos) na maioria dos paises. O aumento
de incidéncia e mortalidade por cancer é resultado, em parte, do envelhecimento e do
crescimento populacional, e também da mudanca na distribuicdo e na prevaléncia dos
fatores de risco de cancer. Alguns estudos mostram ja serem possiveis tratamentos
do cancer associados a nanotecnologia que ndo causam danos a células saudaveis,
como a utilizacdo de nanocarreadores e nanoparticulas contendo farmacos
antineoplasicos que permitem uma liberacdo controlada e monitorada durante os
tratamentos terapéutico. O levantamento das informacdes apresentadas foi realizado
a partir de uma reviséo de literatura com abordagem descritiva e sistematizada sobre
0 uso da nanotecnologia no tratamento do cancer, sendo utilizados bancos de dados
como PubMed e SciELO.

Palavras chaves: Nanotecnologia, cancer, tratamento e liberacdo controlada.



Abstract

The growing interest in research related to nanoscience and nanotechnology
(N&N) has raised this area to a new level of knowledge, with immense scientific and
economic impacts. Technological advances in recent decades have led to the
development of new therapeutic approaches in medicine, such as molecular
applications on a nanometric scale, allowing for the establishment of nanotherapy. The
pharmaceutical interest in achieving a nanostructured drug is due to its controlled
release and high specificity, preventing healthy cells from being reached. Considering
cancer treatments, the development and use of nanopharmaceuticals aims to control
and improve properties of interest to drugs, increasing their solubility and
bioavailability, and decreasing their toxic effects. Cancer is currently the main public
health problem in the world, and is already among the four main causes of premature
death (before age 70) in most countries. The increase in cancer incidence and mortality
is a result, in part, of aging and population growth, as well as a change in the
distribution and prevalence of cancer risk factors. Some studies show that cancer
treatments associated with nanotechnology that do not harm healthy cells are already
possible, such as the use of nanocarriers and nanoparticles containing anticancer
drugs that allow a controlled and monitored release during therapeutic treatments. The
survey of the information presented was carried out from a literature review with a
descriptive and systematic approach on the use of nanotechnology in cancer
treatment, using databases such as PubMed and SciELO.

Keywords: Nanotechnology, cancer, treatment and controlled release.
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1. Introducéo
Os avancos tecnoldgicos das ultimas décadas levaram ao desenvolvimento de
abordagens terapéuticas na medicina em uma nova escala de aplicagdes moleculares
nanomeétricas, permitindo o estabelecimento de novas terapias como a nanoterapia.
O uso de nanoparticulas implica inGmeras oportunidades e também grandes desafios
para a aplicagdo humana, esse uso requer uma compreensdo minuciosa da
biocompatibilidade e da farmacodinamica das moléculas. (LOPES; TORRES, 2019)

Antes de surgir o conceito de nanotecnologia e nanociéncia (N&N), a primeira vez
gue se ouviu falar sobre o modo de manipulagéo atdmica foi em 1959, em um encontro
da American Physical Society, (em Pasadena, EUA), no qual fisico americano Richard
Feynman sugeriu ser possivel manipular atomos individualmente em escala
nanometrica, uma ideia totalmente revolucionaria para época. Anos mais tarde, o
conceito “nano” aplicado a tecnologia, foi inserido por Norio Taniguchi, em 1974
quando tornou-se possivel a obtencédo de materiais a nivel nanométrico (MARCONE,
2015).

S&o denominados nanomateriais (NM), os materiais que apresentam pelo
menos uma dimensdo na escala manométrica, que varia entre 1 a 100 nm. Deste
modo, a nanotecnologia e a nanociéncia (N&N) envolvem o entendimento e o controle
da matéria que apresenta pelo menos uma dimenséo na escala de 1 a 100 nm e que
tem possibilitado novas aplicacées quando comparada ao material sélido massivo (do
inglés bulk), devido as suas propriedades quimicas e fisicas (MARCONE, 2015).
Nesta escala, os materiais apresentam novas propriedades ndo observadas em
tamanhos micro ou macro. Como exemplo, a tolerancia a temperatura, alteracées na

condutividade elétrica e reatividade quimica e variedade de cores (MOREIRA, 2013).

As aplicacbes da nanotecnologia em varias areas, especificamente na area de
saude, estdo se tornando cada vez mais comum e 0 processo de substituicdo de
medicamentos tradicionais ja comegou, onde a nanotecnologia consiste em manipular
a matéria em nandmetros para criar estruturas com uma organizacdo molecular
diferenciada. Seria como montar uma molécula da forma desejada, utilizando atomos
como pecas fundamentais, ou seja, nanoestruturas para carregar farmacos que
combatem o cancer, doencas infecciosas e parasitarias ou também para ser

empregadas como agentes de diagnostico (FREITAS; LIMA; ARCARI, 2012), levando
9



a um impacto profundo em diversas areas da saude e investigacao cientifica, devido
a essa ampla utilizacdo em diversos ramos, dentre elas a area oncologica,
proporcionou um rapido desenvolvimento na nano oncologia levantando novas

possibilidades no diagnostico e tratamento do cancer. (MOREIRA, 2013).

O céancer ndo é uma doenca Unica, mas um conjunto de doencas que tém em
comum o crescimento descontrolado da célula tumoral. Essas alteracfes celulares
ocorrem devido a modificagbes na funcdo dos genes que regulam a proliferacéao, a
diferenciacédo e a morte celular. Ao passo que essa célula ndo morra, tende a sofrer a
mutacéo formando uma nova célula que o corpo ndo reconhece, desenvolvendo assim
uma massa celular conhecida como tumor. (FREITAS; LIMA; ARCARI, 2012).

A incidéncia do cancer tem aumentado progressivamente nos ultimos anos,
representando um dos principais problemas de saude publica mundial. Seis milhdes
de pessoas morrem por ano diagnosticadas com cancer, e isso representa 12% das
causas de morte no mundo (GERRA, 2005). 10 tratamento ainda € um desafio, devido
a inumeros efeitos colaterais que, muitas vezes, diminuem a qualidade de vida dos

pacientes.

Em geral, esses agentes terapéuticos sdo citotdxicos, imunossupressores ou
ambos. Apés a administracdo, ao entrar no sistema circulatério, eles se diferem e
penetram em quase todos os 6rgaos, matam células de tumor, mas, ao mesmo tempo,
danificam as células normais e saudaveis. No entanto, esses efeitos adversos podem,
potencialmente, ser minimizados se esses agentes antitumorais forem entregues nos
tecidos e orgados danificados sem prejuizo de tecidos e 6rgdos sadios, com o
direcionamento do farmaco para as células tumorais, sem atingir células saudaveis,
consiste em uma estratégia Util para reduzir ou até eliminar os efeitos indesejaveis
desses agentes, 0 que pode ser alcancado com a utilizacdo da nanotecnologia.
(MOREIRA, 2013).
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2. Justificativa

O crescente interesse em pesquisas relacionadas a nanociéncia e
nanotecnologia (N&N) torna esta &rea um novo patamar do conhecimento, com
imensos impactos cientificos e econémicos. O mercado global de nanotecnologia vem
crescendo ano a ano, onde os esfor¢cos em pesquisa e desenvolvimento (P&D) nas
areas de nanotecnologia farmacéutica e nanomedicina se mostram promissores de
grande relevancia visando, principalmente, projetar nanomedicamentos para
oferecerem vantagens em relagéo aos seus homdélogos na forma bulk, essencialmente
pelo seu tamanho reduzido, ou seja, um aumento na area de superficie em relacdo ao
seu volume e também de sua biodisponibilidade e seguranca, favorecendo assim o

tratamento do paciente oncologico.

A nanotecnologia destaca-se pelo fato de fazer diagnosticos mais baratos,
rapidos e menos invasivos, o que leva ainda mais interesse em buscar alternativas de
tratamento com medicamentos em escala nanométrica, visto que, o tratamento com
as nanoparticulas apresentam alta eficacia, menos efeitos colaterais e menos
medicamentos usados. Esses medicamentos tém uma liberacdo gradativa, aplicada
em uma area especifica com liberagcdo em periodos planejados de modo a garantir
uma maxima atividade e seguranca ao paciente, em comparagdo ao tratamento
tradicional de quimioterapia com farmacos que afeta a funcao e a proliferacéo tanto
das células normais como das neoplasicas, promovendo uma série de efeitos
colaterais para o paciente. Visto isso, 0 presente trabalho abordara assuntos
pertinentes a nanotecnologia no tratamento do cancer e suas vertentes relacionadas
as inovacdes, onde irdo circundar varios outros medicamentos cancerigenos e nao

cancerigenos trazendo evolucdo para o tratamento.
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3. Objetivo

3.1- Objetivo geral

e Demonstrar e discutir a aplicabilidade da tecnologia relacionada as

nanoparticulas e quais os beneficios elas podem trazer a sociedade com o

diagndstico e o tratamento do cancer.

3.2- Objetivos Especificos

Abordar os aspectos, histéria e aplicacdes da nanotecnologia.

Explicar como se aplica a nanotecnologia na elaboracdo de farmacos para
tratamento do Cancer.

Definir as nanoparticulas relacionadas no tratamento do céncer e sua
utilizacao.

Identificar as vantagens e riscos no uso de medicamentos obtidos por
nanotecnologia.

Apresentar seus efeitos e tratamentos promovendo a qualidade de vida aos
pacientes

Discutir como as caracteristicas relacionadas a essas particulas podem evitar
efeitos danosos sistémicos das terapias utilizadas atualmente, minimizando os
efeitos colaterais e melhorando a resposta farmacoldgica dos pacientes com

cancer.

12



4. Metodologia
Trata-se de um estudo de reviséo de literatura com abordagem descritiva e
sistematizada sobre o uso da nanotecnologia no tratamento do cancer, entre 0s anos
de 1990 a 2020, por haver uma crescente evolucao das pesquisas com nanoterapia

durante esses anos.

Utilizou-se a base de dados PUbMED (http://www.ncbi.nIm.nih.gov) e SciELO
(http://www.scielo.org). Para refinar as buscas, utilizaram-se o0s descritores
nanoparticle; treatment; cancer; nanoparticulas; tratamento e cancer. Também foram
utilizados dados referentes a Trabalhos de conclusdo de curso, monografias e
dissertacdes desenvolvidas através de revisdo da literatura abordando os temas sobre
nanotecnologia aplicada a farmacos, liberacdo controlada de farmacos e aplicacéo
terapéutica oncolégica de medicamentos nanoestruturados. Entre os critérios da

selecéo da literatura, estavam artigos em inglés e artigos em portugués.

A partir do levantamento e da selecdo dos artigos, fez-se a analise criteriosa
desses, de forma a garantir o embasamento tedrico necessario para a discussédo do
tema visando a disseminacao de informac¢des atualizadas e Uteis sobre os adventos

da nanotecnologia e do cancer.

Levantamento Filtros Resultados
Bibliogréfico Utilizados

(Reviséo da

Literatura)

Figura 1: Representacéo das etapas da metodologia do trabalho.
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5. Nanociéncia e Nanotecnologia

O significado de nano vem de an&ao, muito pequeno, sendo assim, um indicador
de medida, tendo origem grega. (FAHNING; LOBAO, 2011). A nanotecnologia esta
baseada em manipular a matéria em nanémetros para criar estruturas com uma
organizacdo molecular diferenciada. Ou seja, utilizar atomos como pecas
fundamentais para criar uma molécula da forma desejada. Nandmetro (hm) € uma
unidade de medida que corresponde a bilionésima parte do metro, sendo considerado
tipicamente o tamanho de uma molécula pequena. Para se ter uma ideia, 0s atomos
tém dimensdes de aproximadamente 0,1 a 0,4 nm, ja um virus tem de 10 a 100 nm.
Por uma escala reduzida em que atua essa tecnologia, pode-se sintetizar a matéria
da forma que for mais adequada a utilizacdo desejada. Modifica-se o arranjo de
atomos e moléculas visando-se um produto final mais resistente, mais barato, mais
leve, mais preciso, mais puro e mais adequado (FREITAS; LIMA; ARCARI, 2012).

O interesse farmacéutico para a consecuc¢ao de um farmaco nanoestruturado,
tem por funcéo o controle e especificidade na liberagdo do mesmo, evitando atingir
células saudaveis. A nanotecnologia em farmacos para o tratamento do cancer tem
como ideia controlar e melhorar uma propriedade de maior interesse do medicamento,
aumentando sua solubilidade e biodisponibilidade, e diminuindo efeitos toxicos
(FREITAS; MUNIZ, 2020).

Nanocarreadores podem ser utilizados como sistemas de entrega de drogas
para agentes terapéuticos ou de imagem aumentando as propriedades
farmacolégicas dos compostos normalmente utilizados no tratamento e diagndstico
de cancer (VIEIRA; GAMARRA, 2016).

A nanociéncia e a nanotecnologia sao ciéncia e tecnologia que se desenvolvem
ou sdao feitas nessas escalas, ou que tém, ao menos, uma de suas dimensoes fisicas
da ordem de nandmetros, mas de maneira controlavel e reprodutivel, envolvendo
fenbmenos que muitas vezes nao ocorrem em outras escalas de tamanho.
Especificamente a nanociéncia é o estudo dos fendbmenos e da manipulacdo dos
materiais na escala atbmica, molecular e supramolecular, onde propriedades séo
diferentes de quando estdo em escala normal, jA a nanotecnologia sdo as técnicas

voltadas para aplicacdo, caracterizacdo, producdo de estruturas, equipamentos e
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sistemas através do controle da forma e do tamanho em escala nanométrica, sendo

uma area que ainda causa muita curiosidade e expectativa (CARVALHO, 2008).

6- Historia da Nanociéncia e Nanotecnhologia

O grande desenvolvimento dessa ciéncia, deve-se a contribuicdo de varias
areas cientificas como o encontro da fisica, quimica, biologia, medicina, entre outras
ciéncias, em suas multidisciplinaridades, havendo diversas caracteristicas marcantes
da nanotecnologia que atuam de forma engajada na busca de novos materiais € novos
produtos (FERREIRA, 2018)

Um dos nomes mais citados relacionado ao surgimento da nanociéncia e da
nanotecnologia foi sem davida, o do cientista americano Richard Feynman, que em
dezembro de 1959 expbs ao mundo suas concepc¢des sobre 0 assunto, na sua famosa
palestra intitulada: “There is plenty of room at the bottom” (H4 mais espacos la
embaixo). Devido a popularidade de sua palestra, Feynman é reconhecido por muitos
como o criador da Nanociéncia e Nanotecnologia (TONET; LEONEL, 2019).

Um terceiro e ndo menos importante cientista para a historia da Nanociéncia e
Nanotecnologia foi o fisico Arthur Von Hippel, que em 1956 publicou o artigo intitulado
“ Molecular Engineering” (Engenharia Molecular), relatava a ideia da construcao de
materiais a partir de atomos e moléculas foi discutida pela primeira vez. Em seu artigo,
Hippel também destacou a importadncia da interdisciplinaridade no estudo e

desenvolvimento da ciéncia e tecnologia dos nanomateriais (SCHULZ, 2013).

Um dos marcos para a medicina veio quando o cientista alem&o Paul Erhlich
ganhou o prémio nobel em medicina intitulado “Drugs that go only and directly to ill
cells” (Medicamentos que afetam diretamente células ndo saudaveis). Entretanto, o
termo “Nanotecnologia” so6 foi existir em 1974, quando o professor Norio Taniguchi
publicou um artigo intitulado “On the Basic Concept of Nanotechnology® (O conceito
basico de Nanotecnologia) (SCHULZ, 2013).

Segundo a Agéncia Brasileira de Desenvolvimento Industrial (ABDI, 2010), a
multidisciplinaridade é uma das caracteristicas marcantes da nanotecnologia; trata-se
do encontro das ciéncias que atuam de forma engajada na busca de novos materiais
e na confeccdo de produtos, ambas com grande potencial de aplicacdo da

nanotecnologia. Dentre eles cabe destacar os nanorrobds que tém como uma de suas
15



propostas revolucionar as terapias utilizadas no tratamento do cancer, uma vez que
terdo como alvo somente as células malignas, reduzindo os efeitos colaterais
causados pelos tratamentos convencionais (HEALTH, DAVES, HOOD, 2009).

O Instituto de Fisica da Universidade Federal de Goias (UEG), liderado pelo
professor Andris Bakuzis, sintetizou uma nanoparticula magnética feita de materiais
chamados teranosticos com aplicacdes simultdneas em tratamento e em diagndéstico
do cancer, com minima toxicidade que esta gerando uma grande expectativa para
futuras aplicacdes (SATURNO, 2018).

Hoje em dia ja existem alguns medicamentos j& aprovados em uso clinico que
utilizam a vetorizagdo ativa de nanocarreadores para tratamento de tumores soélidos
conhecidos como sistemas de liberacdo de farmacos (drug delivery systems). Séo
denominados Lipossomos e nanoparticulas lipidicas e se diferenciam basicamente
pela sua estrutura e pela localizacdo do farmaco na particula. Como os lipossomas
sdo sistemas que possibilitam a encapsulacédo de farmacos antineoplasicos lipofilicos

e hidrofilicos, muitos deles sao usados para o tratamento do cancer (LASIC, 1998).

7- Nanoestruturas/Nanossistemas

As nanoestruturas sdo formadas por polimeros naturais ou sintéticos. Eles
possuem uma grande vantagem a variabilidade de polimeros biodegradaveis podendo
ser utilizados como material de cobertura das particulas, além de diminuir a toxicidade
do sistema e direcionar as particulas formadas para alvos especificos. Os
nanossistemas frequentemente solucionam problemas de solubilidade e estabilizam

formulacbes tradicionais principalmente a base de biomoléculas por meio da
modificacao da superficie do sistema (GOTO, 2011).

Nanossistema de modo geral e amplamente usado na area das ciéncias de
materiais, mas também pode fazer uma referéncia a estudos que levam em
consideracdo ndo apenas aspectos farmacoldgicos, mas fendmenos fisico-quimicos.
Nanoestrutura € uma palavra que pode se referir ao arranjo moléculas, como DNA e
RNA, mas pode ser colocada também como um termo geral quando ndo ha uma
definicdo do tipo exato de estrutura; um exemplo sdo as nanoestruturas formadas a
partir da auto-organizacdo de copolimeros em solugcdo aquosa, fendmeno que pode
originar vesiculas, micelas ou tubulos (PARK; CONTROL, 2017).
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Figura 3. Insercdo da nanoescala em comparagao com as dimensdes atomicas
das moléculas pequenas como a da dgua, passando pelas macromoléculas bioldgicas
como proteinas e estruturas virais até a escala micrométrica das células. Fonte:
(PARK; CONTROL, 2017).

O Nanossistemas derivados de biomoléculas podem ser direcionados para
organelas especificas dentro de determinados tecidos ou, até mesmo, direcionar
células para se localizarem no local alvo. Algumas nanoestruturas apresentam novas
propriedades fisicas na escala nano, tais como propriedades Opticas no caso de
quantum-dots, que podem ser usados como ferramentas de imagem. Devido a
nanoescala, esses nanossistemas tém uma alta razdo area de superficie por volume
e, portanto, uma grande capacidade de encapsulamento. Esses nanossistemas, por
meio de direcionamento passivo ou ativo, podem liberar farmacos de forma
controlada, reduzindo a toxicidade e os efeitos colaterais em comparagdo com
formulacdes tradicionais (PY-DANIEL, 2017).

O objetivo dos nanossistemas é de direcionar e controlar a liberacdo de
farmacos. As nanoparticulas possuem as caracteristicas necessarias para que esses
sistemas de liberacdo de farmacos controlados sejam efetivos. Permitem que sejam
entregues em local apropriado, tem suas concentracdes mantidas em niveis
adequados por longos periodos de tempo, além de prevenir sua degradacao.
Possuem tamanho pequeno suficiente para serem injetadas diretamente no sistema
circulatorio e oferecerem a possibilidade de administracdo por outras vias como a

pulmonar, nasal, transcutanea e oral. Os principais nanossistemas utilizados para
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carregamento de farmacos utilizam nanoparticulas poliméricas, lipossomas,
ciclodextrinas e dendrimeros (ALVES; MARTINS; SANTANA, (2008).

Nanoparticulas Poliméricas

As nanoparticulas sdo classificadas em dois tipos de estruturas diferentes:
nanocapsulas e nanoesferas. As nanocapsulas sao sistemas do tipo reservatério,
sendo essa configuracdo constituida por um nucleo contendo o farmaco que pode
estar no estado sélido ou liquido. Neste caso, o principio ativo € revestido por uma
membrana polimérica ou parede permeéavel. As nanoesferas sdo caracteristicas dos
sistemas matriciais ou monoliticos, nos quais o farmaco se encontra incorporado ou
adsorvido homogeneamente na estrutura de um polimero ou de uma unido de

polimeros, de composicao quimica e propriedades variaveis (BIZERRA; SILVA, 2016).

Os métodos de obtencdo sao semelhantes, com diferencas no mecanismo de
polimerizacdo. A diferenca morfologica entre a forma farmacéutica de nanoesfera
(sistema polimérico matricial) e nanocapsula (sistema polimérico do tipo reservatorio)

est4 ilustrada na Figura 4.

Ao contréario dos lipossomas, as nanoparticulas poliméricas ndo tém um ndcleo
aguoso, mas sim uma membrana ou matriz sélida constituida de polimero. O farmaco
€ agregado, encapsulado ou adsorvido as particulas (Figura 5). O farmaco é liberado
gradualmente da particula por erosdo ou difusdo. Sistemas de liberacéo
nanoestruturados poliméricos agem como compartimentos transportadores de
substancias ativas e, apresentam vantagens quando comparados aos sistemas
microemulsivos e lipossomais que justificam sua aplicacdo, dentre elas, a boa
estabilidade fisica, quimica e bioldgica, facil preparo, boa reprodutividade, além de
serem aplicaveis a uma ampla variedade de substancias visando melhorar suas
propriedades quimicas (ROSSI-BERGMANN, 2008).
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Figura 4: Exemplos das diferentes formas farmacéuticas: (A) esfera (sistema
matricial) e (B) capsula (sistema reservatorio) (AZEVEDO, 2005).

Nanocapsulas Nanoesferas

Matriz
polimérica

Figura 5 - Representacdo esquematica de nanocapsulas e nanoesferas

poliméricas. Fonte: Schaffazick et.al., 2003.

Através de estudos foram identificados 175 nanomedicamentos ja em uso
sendo 71 aprovados pela agéncia reguladora europeia (European Medicines Agency
- EMA) e 40 pela agéncia reguladora americana (Food and drug administration - FDA).
Dentre os diversos nanossistemas atualmente sendo estudados para utilizacdo em
tratamentos, podemos classifica-las em dois grandes grupos: nanoparticulas

organicas e inorganicas. Dentre as organicas, temos (PY-DANIEL, 2017):
Lipossomas

Esse nanossistema tém tido especial destaque na pesquisa e em estudos
clinicos. Eles sdo formados por fosfolipidios anfifilicos como a fosfatidilcolina,
fosfatidil-etanolamina, fosfatidilserina e o fosfatidilglicerol, que se organizam em uma

bicamada lipidica com um nudcleo aquoso e tem como principal vantagem poder
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incorporar tanto moléculas hidrofilicas quanto hidrofébicas inclusive simultaneamente.
Outras vantagens consistem em prevenir a degradacdo de biomoléculas
incorporadas, reducéo da toxicidade de farmacos, aumento da eficicia terapéutica,
versatilidade e biocompatibilidade (MARCIELLO et al., 2016).

Desde entdo, eles tém sido ferramentas bastante versateis, amplamente
utilizadas como modelos de membranas celulares na biologia e bioquimica. Os
farmacos hidrossoliveis ficam encapsulados no interior da cavidade lipossomal
enguanto que os farmacos lipossoluveis sdo incorporados na bicamada lipidica. Essa
bicamada, por sua vez, pode se fundir com outras bicamadas lipidicas, como as
células, liberando o contetido dos lipossomas. As principais vias de administracao dos
lipossomas séo: intravenosa, intraperitoneal e subcutanea. (MARCIELLO et al., 2016).

A principal desvantagem destas é a captura dos lipossomas pelo figado e baco.
A via oral € uma via de administracdo preferencial, mas a administracao de lipossomas
oralmente é dificultada pelas condi¢cbes agressivas do trato gastrointestinal (baixo pH
estomacal, presenca de enzimas degradativas e acao detergente dos sais biliares no
intestino) (MATOS E MOUTINHO, 2008). O principal problema da administracéao
sistémica de lipossomas é o fato de que, quando entram na corrente sanguinea, sao
rapidamente capturados pelos macrofagos que fazem parte do sistema reticulo-
endotelial (Batista, 2007).

CONVENCIONAL
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Droga hidrofilica
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Figura 6: Estrutura de um lipossoma. Fonte: Adaptado de Batista, 2007,
Bhujbal, 2014

e Lipossomas Peguilados

A estratégia seguinte foi revestir os lipossomas com polietilenoglicol (PEG), um

polimero biocompativel e biodegradavel amplamente utilizado em formulagbes de
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farmacos, em um processo conhecido como “peguilagdo”, conforme Figura 6
(IMMORDINO; CATTEL, 2006b). De modo geral, a técnica de peguilacdo € uma das
mais bem-sucedidas para melhorar a distribuicdo de proteinas, oligonucleotideos e
principios ativos (TURECEK et al., 2016).
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Figura 7: Estrutura do fosfolipidio fosfatidiletanolamina peguilada (DSPE-PEG)

em que “R” sdo as cadeias alquilicas e a representacao dos Lipossomas Peguilados.

A modificagcao superficial dos lipossomas com PEG realizada pela combinacao
fisica das cadeias fosfolipidicas e poliméricas pode ser alcancada por duas
metodologias principais: a de adsorcdo e a de incorporacdo. A peguilacdo acarreta
em melhorias na farmacocinética e na farmacodinamica, aumentando a solubilidade
em agua, protegendo os farmacos contra a acdo enzimatica e degradacao (TURECEK
et al., 2016). Além disso, é possivel reduzir a depuracédo renal e limitar a ocorréncia
de reacfes imunogénicas e antigénicas (TORCHILIN, 2005; SILVA et al., 2016).

Assim, a utilizacdo do PEG melhora nédo apenas a estabilidade e o tempo de
circulagdo, mas também a capacidade de direcionamento “passivo” dos farmacos.
Essa caracteristica € atribuida ao Efeito de Permeabilidade e Retencado (Efeito EPR)
devido a m& formacdo vascular dos tecidos tumorais, favorecendo o acumulo
preferencial das nanoparticulas em suas fenestracbes, melhorando os efeitos
terapéuticos e reducao da toxicidade dos principios ativos encapsulados Além disso,
o revestimento superficial hidrofilico é capaz de prevenir o reconhecimento e
conseguente associagcdo com as opsoninas no plasma, inibindo o processo de captura
pelo Sistema Reticuloendotelial (SRE) (TORCHILIN et al., 1994).
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Nanoparticulas Lipidicas

As nanoparticulas lipidicas soélidas (NLS) s&@o sistemas de liberacdo de
farmacos compostos, cuja matriz € formada por lipidios sélidos. Dentre as varias
vantagens gque as nanoparticulas lipidicas solidas oferecem existe a possibilidade de
uma liberacéo controlada e alvo especifica de farmacos nelas encapsuladas (Figura
7), 0 aumento da estabilidade destes farmacos, a atoxicidade de seus componentes,
a nao utilizacdo de solventes orgénicos em sua producdo, além da facilidade de
producdo em larga escala e de esterilizacédo . Os lipidios mais utilizados na obtencéo
das nanoparticulas lipidicas solidas sao triglicerideos, glicerideos parciais, acidos
graxos, esterois e ceras. Também séo utilizados diversos emulsificantes e polimeros
como os sais biliares, lecitinas e copolimeros do polioxietileno para evitar a agregacao
das particulas e estabiliza-la. (LIPPACHER; MULLER; MADER, 2001).

Figura 8: Representacédo de um lipossoma (A) e uma nanoparticula lipidica (B).
No lipossoma o farmaco encapsulado, quadrados cinza, hidrofilico, e as esferas pretas
farmaco lipofilico. Na nanoparticula lipidica, o farmaco hidrofilico adsorvido em sua

superficie e encapsulado a porc¢ao lipofilica. Fonte: Oliveira, 2010.
Ciclodextrinas

Ciclodextrinas sdo uma familia de oligossacarideos ciclicos tridimensionais em
forma de copo de cerca de 1 nm de altura, com alto numero de hidroxilas, o que lhes
confere uma boa solubilidade em agua (Figura 9). Como seu interior € hidrofébico,
serve bem para solubilizar drogas lipossolaveis (DAVIS, 2004). A primeira patente
usando a ciclodextrina para formulagdao de drogas foi em 1953. S&o os sistemas de
carregamento de drogas a mais tempo comercializados, mas seu uso parenteral
encontra restricdes devido a sua toxicidade. O emprego de ciclodextrinas foi descrito

principalmente para as industrias farmacéuticas e algumas aplicagbes foram
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reportadas nas industrias téxteis, quimicas, de alimentos e de cosméticos
(ANDREAUS et al, 2010).

Sua utilizacdo em formulagbes farmacéuticas pode aumentar a solubilidade, a
estabilidade e reduzir a toxicidade de farmacos ou aumentar a absorcdo de
substancias bioativas como, por exemplo, da insulina, onde a ciclodextrina diminui a
capacidade da mesma de formar dimeros e hexdmeros em meio aquoso. A
incorporagao das ciclodextrinas em sistemas farmacéuticos constitui uma realidade
consolidada. Segundo estatistica recente, associagdes ja foram estudadas com 515
principios ativos, melhorando sua biodisponibilidade, estabilidade e seguranca
(ANDREAUS et al, 2010).

5 Cavidade interna

J - v.).“ . hidrofébica
& A : /)r\Facepnmana

Face secunddria

Figura 9: Estrutura geral das ciclodextrinas. Esta conformagéo faz com que as
ciclodextrinas apresentem uma superficie externa hidrofilica, enquanto que a cavidade

interna com caracteristicas lipofilicas Fonte: CHALLA et al., 2005.
Dendrimeros

O termo dedrimero é derivado da palavra grega dendron” que significa ‘arvore’
uma vez que tipicamente sdo formados a partir de iniciadores centrais que se
ramificam em grupos terminais na superficie. Os dendrimeros sdo descritos como
tendo uma superficie com grupos hidrofilicos possiveis de interacdo com farmacos ou
diversas moléculas que otimizem o direcionamento e entrega de farmacos, além de
apresentar nas ramificacdes internas um ambiente plausivel de interagdo com
farmacos hidrofobicos (SHARMA et al., 2016).

E, atualmente, considerado um sistema de Ultima geracdo com grande
potencial de aplicacdo na medicina, tanto no diagnostico de imagens como na

formulag&o de farmacos.
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Figura 10: Representacdo de dendrimeros do ndcleo para geracdo G = 4,
mostrando o aumento linear de diametro. Fonte: BHARALI; KHALIL; GURBUZ, 2009.

Nanotubos de carbono

Os nanotubos de carbono s&o cilindros de carbono, compostos de anéis
benzénicos. Estes nanotubos de carbono sao materiais de exceléncia na
nanotecnologia. Estes materiais, para além de constituirem biossensores para
deteccdo de DNA e proteinas, séo eficientes veiculos de entrega de farmacos como
vacinas e proteinas (SHIN, 2010). Os nanotubos de carbono séo insolluveis em todos
0s solventes, o que gera alguma preocupacao ao nivel da toxicidade e do risco para
a saude. Contudo, a sua superficie pode ser modificada quimicamente, para torna-los
sollveis em 4gua e, consequentemente, no sangue, com o intuito de serem ligados a
moléculas ativas como peptideos, proteinas, acidos nucléicos e outros agentes
terapéuticos (RAWAT, 2006).

A funcionalizac&o da superficie dos nanotubos pode ser multipla, isto €, podem
ser introduzidas véarias moléculas ao mesmo tempo tanto na superficie lateral, como
nas extremidades. Esta estratégia confere aos nanotubos de carbono uma vantagem

fundamental no tratamento do cancer.

Figura 11: Nanotubos de Carbono: A) MWNT e B) SWNT
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Nanoparticulas de ouro

As nanoparticulas de ouro tornam-se muito Uteis como agentes terapéuticos
devido as suas propriedades Opticas Unicas e facilmente manipulaveis. A utilizacédo do
ouro em sistemas nanoestruturados € indicada, pois 0 ouro passa por alteracdes em
suas propriedades fundamentais ao ser nanoparticulado e, isso o0 torna promissor para
0 uso em sistemas liberadores de drogas. Entretanto, uma das importantes
caracteristicas dessas nanoparticulas é a elevada superficie em relagdo ao volume, o
que lhes confere propriedades unicas, especialmente reatividade. (FERREIRA,;
RANGEL, 2009). A aplicacdo mais frequente das nanoparticulas de ouro, a nivel da
terapia do cancer, é a hipertermia. Para tratar um tumor, as nanoparticulas séo
administradas sistemicamente, atingindo o local do tumor de forma passiva ou ativa.
Em seguida, estas particulas sédo sujeitas a uma fonte de energia, como laser

infravermelho proximo, ondas de radio ou outro campo magnético (GOYA et al., 2008).
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Figura 12 - Mudanca na coloracdo de uma suspensdo de nanoparticulas de

ouro em agua devido ao processo de agregacdo. As imagens mostradas foram obtidas
por fotografia digital. FONTE: TOMA; BONIFACIO, 2005.

Nanocristais

Esse nanossistema pode aumentar a taxa de dissolucdo e, portanto, a
biodisponibilidade de farmacos muito pouco soltveis. Nanocristais (NC) de farmacos
podem ser definidos como cristais hanoscépicos que apresentam dimensao inferior a
1 um; esta diminuicdo de tamanho gera aumento da area superficial e, desta forma,
aumento da taxa de dissolucdo e, consequentemente, da biodisponibilidade e da
bioabsorcdo (CAVALCANTE, 2014).

Sistemas nanoparticulados apresentam instabilidade termodinamica, devido ao

aumento da energia livre de Gibbs ocasionada pelo aumento da area superficial.
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Assim sendo, estes sistemas tendem a agregacdo. Para evitar a formacdo destes
agregados faz-se necessario o uso de estabilizantes nas formulacdes, que podem
conferir carga a superficie das estruturas, proporcionando estabilizacdo eletrostatica,
e/ou recobrir sua superficie proporcionando estabilidade estérica. A escolha do tipo e
concentracdo de estabilizantes, tensoativos, que serdo utilizados na formulacdo é

crucial para evitar a agregacao do sistema (ZHANG,; et al, 2013).

Figura 13: Acido ordtico antes de ser pulverizado (transformado em
nanocristais) Foto: Laboratério de Tecnologia Farmacéutica da FCF

Micelas poliméricas

Micelas poliméricas sao o resultado da organizacao de copolimeros em blocos
ou ramificados em ambientes aquosos. Os copolimeros anfifilicos formam micelas
espontaneamente com tamanhos variando de 10 a 100 nm (VAN ELK et al., 2016). As
micelas poliméricas possuem um ambiente hidrofébico no seu nucleo que permite a
adsorcdo de moléculas hidrofébicas e uma superficie externa com extremidades
hidrofilicas que podem ser modificadas por diversos ligantes otimizando a entrega de
farmacos. Para formacédo das micelas poliméricas, a concentracéo de polimero deve
atingir uma concentracdo minima, denominada concentracao micelar critica (CMC), a
partir da qual o mais comum é a formacao espontanea dos nanossistemas. Entretanto,
a administracdo destes nanossistemas em sistemas biolégicos leva a diluicdo dos
componentes resultando na instabilidade das micelas. Devido a isso, € cada vez mais
frequente o uso de ligacdes 6 cruzadas entre os polimeros para render uma micela

mais estavel com maior tempo de circulacdo no organismo (VAN ELK et al., 2016).
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Estes sistemas apresentam inUmeras vantagens, normalmente, permitem o
acondicionamento de farmacos pouco soluveis, transportando-os para o local de acéo
terapéutica desejado a concentracdes que podem exceder a sua solubilidade aguosa
intrinseca e consequentemente aumentando a sua biodisponibilidade (TORCHILIN,
2004)

Cadeia polimérica simples

Segmento
pouco soldvel
em agua
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Figura 14: Formacao da micela a partir de anmondémeros. Fonte: Adaptado de
TORCHILIN, 2004.

De acordo com Azevedo, 2005, ha varios métodos diferentes de preparacéo de

sistemas nanoparticulados. Os mais destacados e utilizados séo:

1°) Métodos Mecanicos: se pensarmos em producdo em larga escala, estes
métodos podem ser Uteis comercialmente. Um exemplo é o revestimento em leito
fluidizado, em que particulas sdo mantidas em suspensao através de um fluxo de ar
continuo e sado revestidas por atomizacdo do material revestidor no leito de particulas
suspensas. Existe também a centrifugacao multiorificio, que utiliza centrifugacao para
lancar os nucleos através de uma membrana do material revestidor e o revestimento
em turbinas, o qual consiste em revestir nacleos soélidos através da pulverizacao do
material de revestimento, com facil remo¢cdo do solvente pela corrente de ar.
Entretanto, o método mecéanico mais utilizado é o “Spray Drying” (secagem em spray),
em que o farmaco, em solucao ou disperséo, é nebulizado, juntamente com o material
revestidor solubilizado ou fundido. Isto é feito em uma camara de evaporacéo,

causando a rapida solidificacao das goticulas originando as particulas.

2°) 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 n&o-
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solvente a mistura. O ndo solvente causa a precipitacdo do polimero ou pode ocorrer
também a separacdo de fases (muitas vezes chamados de processos de
coacervacgao). Estes processos de coacervacéo podem ser divididos em simples (por
mudanc¢a no pH, forca ibnica, temperatura) ou complexos (complexacdo entre dois
polieletrdlitos de carga oposta). E bom lembrar que existem casos em que a nogéo de
coacervacao nao explica a separacdo de fases liquido-liquido, como é o caso de
sistemas inorgéanicos recentemente descobertos com polifosfato de sodio/nitrato de
crdmio/agua, onde se tem separac¢do de fases devida a grandes desvios da idealidade
termodinamica. A copolimerizacéo interfacial, pelo contato entre os monémeros na

interface, forma nanocapsulas, conforme ilustrado na Figura 15.
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Figura 15: Meétodo de copolimerizacdo interfacial para se preparar
nanocapsulas. (AZEVEDO, 2005).

8- Nanotecnologia e a Liberac&o Controlada de Farmacos

Um forte impacto nas técnicas de liberacédo de farmacos e no desenvolvimento
de nanomateriais se iniciou com a chegada da nanotecnologia, passando a ser
considerado as principais ferramentas para acdo terapéutica e de diagndstico. O
campo de estudo de liberagcédo controlada de farmacos também atraiu interesses de
industrias farmacéuticas, porque oferece uma expansdo do mercado, com o
desenvolvimento de novos farmacos em substituicAo dos classicos, e a
competitividade apds expiragdo de patentes para desenvolvimento de novos
medicamentos, além disso, eles trazem beneficios aos pacientes, como adeséo ao

tratamento e reducgédo de custos com medicamentos (MOREIRA, 2013).

Com a nanotecnologia é possivel facilitar e otimizar tratamentos, diagnésticos
e pesquisas, sendo ela, um dos maiores progressos da ciéncia no setor da saude. As

vantagens relacionadas a nanotecnologia, particularmente no que se refere a
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sistemas nanoparticulados de liberacdo controlada de farmacos, séo influenciadas
pelo sistema carreador. Esses sistemas sao estruturas supramoleculares, ou seja, Sao
estruturas complexas que resultam da associacéo de duas ou mais espécies quimicas
mantidas unidas por forcas intermoleculares. Esses sistemas em escala hanométrica
diferem entre si principalmente quanto a composicao, estrutura, caracteristicas fisico-
quimicas, estabilidade, aplicacbes e capacidade de incorporacdo de compostos
biologicamente ativos (GUERREIRO; et al, 2019)

Apenas uma fracdo da dose atinge o tecido alvo, quando um farmaco é
administrado, sendo a maior parte desperdicada devido sua distribuicdo por outros
tecidos, além da metabolizacdo e excre¢cdo antes de atingir o local de acdo.
(MOREIRA, 2013). Os métodos convencionais de administracdo sdo desenvolvidos
para liberar rapidamente o agente ativo (moléculas bioativas) ou terapéutico (farmaco
ou droga). Geralmente sdo empregados sistemas diluentes sollveis com o intuito de
favorecer a dissolucdo do agente embora manter os niveis de sua concentracdo

dentro da faixa terapéutica ainda seja um grande desafio (BIZERRA; SILVA, 2016).

Em terapias convencionais de administracdo (FIG.1), é visto um aumento da
concentracdo da droga na corrente sanguinea até atingir o nivel maximo de dissolucéo
(pico) e entdo declina, sendo necessério a administracdo de nova dose para manter
os niveis de concentracao. Elevadas concentracdes acima da faixa terapéutica podem
conduzir a toxicidade, enquanto concentracfes subterapéuticas sdo ineficazes e

podem em alguns casos causar resisténcia ao farmaco. (BIZERRA; SILVA, 2016)

O objetivo principal da liberacdo controlada de um farmacos o maior
aproveitamento do principio ativo, reduzindo o aparecimento de doses toxicas e
subterapéuticas, utilizacdo de menor quantidade do principio ativo, resultando em
menor custo, maior intervalo na administracdo, direcionamento do principio ativo para
o seu alvo especifico (MOREIRA, 2013).
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Figura 2:Comparagdo das variacbes de concentracdo de farmacos
administrados por diferentes métodos: liberacéo controlada (A) e terapia convencional
(B). (BIZERRA; SILVA, 2016)

Para que os sistemas promovam uma liberacdo controlada € necesséario a
associacao quimica ou fisica dos farmacos com materiais biocompativeis, para assim,
gquando administrados, tenham capacidade de conduzir o farmaco até o sitio
especifico de atuacdo, com a taxa de liberacdo controlada. Matérias de natureza
lipidica, inorganica e polimérica tém sido utilizadas como suportes para essa liberagéo
controlada. A classificacdo destes sistemas de liberagcdo pode ser de acordo com
varios critérios, como classe de material utilizado (polimérico ou ndo polimérico) tipo
de agente terapéutico incorporado (moléculas de baixo peso molecular, proteinas,
material genético), estado fisico (liquidos, semissélidos ou sélidos), via de
administracéo, forma como o farmaco se encontra imobilizado no sistema e a natureza

do mecanismo que controla a libertacdo deste (MOREIRA, 2013).

Os sistemas poliméricos de liberacdo controlada representam uma nova

estratégia para incorporacdo de substancias ativas tais como:

e maior controle da liberacéo do principio ativo;

e reducéo de doses toxicas e subterapéuticas;

e monitoramento dos niveis de farmaco no sitio de aplicagéao;

e obtencdo de altas concentragfes de farmaco no local a ser tratado, quando

comparadas com os niveis plasmaticos apos administracao oral; e
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e direcionamento do principio ativo a alvos especificos, sem imobilizacdo
significativa das espécies bioativas, representando assim um meio Util de
liberar na cavidade oral um farmaco que n&o é absorvido no sistema

gastrintestinal.

Além disso, diminui o intervalo de dosagem e reduz efeitos colaterais
indesejados uma vez que utiliza uma menor quantidade do principio ativo, resultando
em menor custo. Determinados sistemas transportadores de drogas apresentam
ainda a capacidade de protecdo para farmacos, que sao instaveis in vivo e que

normalmente exigem dosagens em intervalos frequentes. (BIZERRA; SILVA, 2016)

O desenvolvimento de um sistema de liberacdo controlada eficaz € um
empreendimento complexo, pois envolve as propriedades fisico-quimicas,
farmacocinéticas e farmacodinamicas do farmaco; a via de administracdo e as
consequentes barreiras fisioldgicas e bioquimicas impostas a absor¢do do farmaco;
as propriedades do material/materiais base do sistema, propriedades fisico-quimicas,
biocompatibilidade, comportamento in vivo, interagcdes com o farmaco entre outras
tecnologias (MOREIRA, 2013).

A eficacia dos sistemas de liberacdo controlada de farmacos em relacdo aos
métodos convencionais de tratamento ja foram comprovados em diversos trabalhos
disponiveis na literatura farmacéutica, embora ainda existam algumas dificuldades
associadas a esses tipos de sistemas tais como a impossibilidade de interrupcéo da
acao farmacologica em caso de irritacdo ou a intoleréncia pelo paciente (BIZERRA;
SILVA, 2016). A cinética de liberacdo do farmaco € diretamente influenciada pela
biodegradacdo dos compostos poliméricos. Portanto, a integridade da forma
farmacéutica € outro fator determinante a ser considerado para se evitar uma
degradacdo prematura. Por fim, os custos mais elevados que o das férmulas
farmacéuticas convencionais ocorrem em fungdo dos materiais e processos de
microencapsulacgéo utilizados (DANCKWERTS; FASSIHI,1991).

Diferentes polimeros séo utilizados para sintetizar os sistemas poliméricos
utilizados no transporte de farmacos, os quais podem ser de natureza biodegradavel
ou ndo degradavel. Os compostos poliméricos para serem utilizados em tratamentos

de pacientes devem ser obrigatoriamente biocompativeis, os agentes devem ser
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guimicamente inertes, ndo carcinogénicos e hipoalergénicos. Além disso, o material
nao deve ser fisicamente ou quimicamente alterado pelo tecido local, ou ainda
provocar qualquer resposta inflamatoria (DANCKWERTS; FASSIHI,1991). Se os
requisitos de biocompatibilidade ndo forem atendidos efeitos indesejaveis como
liberacdo prematura de farmaco, adeséao de plaquetas aos compostos poliméricos,
infeccdo da area circundante, dentre outros podem ocorrer. Além disso, a cinética,
biodistribuicéo e a liberacdo de uma droga, seja ela um farmaco, vacina ou proteinas
recombinantes podem sofrer influéncia de diferentes tipos de compostos
nanoparticulados e sistemas coloidais (BIZERRA; SILVA, 2016).

9- Mecanismo de liberacdo dos Farmacos

Sistemas de liberacdo controlada representam um desenvolvimento
relativamente novo e, quanto as suas necessidades, tém o objetivo de prolongar e
melhorar o controle da administracdo de farmacos. O farmaco pode ser liberado no
organismo basicamente, a partir de dois diferentes mecanismos: difusdo ou erosao.
Os sistemas controlados por difusdo sdo os mais comuns e dois tipos sao descritos.
No primeiro, o agente bioativo (farmaco) forma uma particula interna (caroco)
envolvida por uma barreira de difuséo inerte. Estes sistemas incluem membranas,
capsulas, nanocapsulas, lipossomas e fibras ocas. O segundo tipo é um solido
monolitico no qual o agente ativo é disperso ou dissolvido em um polimero inerte e a
difusdo do farmaco é a etapa limitante, sendo a taxa de liberacdo dependente da

escolha do polimero. (AZEVEDO, 2005).

Em ambos os casos, a difuséo ocorre por meio de gradiente de concentracéo.
Alguns polimeros, entretanto, ndo sao adequados para a veiculacdo de substancias
hidrossollveis e de baixa massa molar, uma vez que elas se difundem através da rede
polimérica, independente da velocidade de degradagdo matricial. Entre os principais
polimeros desta categoria, destacam-se a gelatina, o coldgeno e o alcool polivinilico
(BIZERRA; SILVA, 2016).

Os sistemas controlados quimicamente fazem uso da bioeroséo de polimeros,
resultando na absorcdo dos residuos pelo organismo. Bioeroséo polimérica pode ser
definida como a conversdo do material insolivel em a4gua em um material solavel. A

droga também pode estar ligada covalentemente ao polimero e ser liberada por cisao
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da ligacdo por acédo da agua ou de enzimas. Nos sistemas controlados por solvente o
agente ativo esta dissolvido ou disperso na matriz polimérica e nao se difunde através
da matriz. Para que ocorra a difusdo, o polimero deve se intumescer (por exemplo,
com agua), abaixando a temperatura de transi¢édo vitrea (Tg) e tornando o material
mais plastico. Deste modo, o farmaco contido na matriz pode se difundir para o meio
externo. As diferentes formas de liberacdo controlada mencionadas estéao
sumarizadas na Figura 16 (AZEVEDO, 2005).

SISTEMA MONOLITICO SISTEMA RESERVATORIO

dissolugdo

semanas da

membrana

difusdo
16 e/ou

semanas osmose

Difusdo Erosdo

Figura 16: Formas de liberacdo do ativo: nanoesferas e nanocapsulas
(AZEVEDO, 2005).

Alguns sistemas podem ser ativados externamente para liberar mais farmacos
quando necessario, usando mecanismos como campos magnéticos (FIG.4). Em um
caso particular, quando as nanoparticulas magnéticas estdo uniformemente dispersas
em uma matriz que entra em contato com o sistema biolégico, ocorre a difusdo normal
da droga devido ao gradiente de concentracdo. Entretanto, sob a exposicdo de um
campo magnético externo oscilante, maior quantidade pode ser rapidamente liberada.
Em uma situacdo diferente, um campo magnético externo causa a compressao de
gotas magnéticas embebidas em uma matriz, forcando mais droga a sair da matriz
(BIZERRA; SILVA, 2016).

A maior vantagem desse tipo de liberac&o consiste na capacidade de manipular
a cinética de liberacdo da droga usando estimulos externos e a possibilidade de usar
um magneto para guiar a matriz juntamente com a substancia ativa para um sitio
especifico (SOUZA, 2007). Para aplicacdes in vivo, torna-se necessario o uso de
revestimentos bem definidos para envolver as nanoparticulas e prevenir qualquer

agregacdo. Métodos para prevenir a aglomeracgao incluem o uso de estabilizadores.
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As taxas de liberacdo de sistemas poliméricos podem ser controladas pela natureza
e design do material. Sistemas tipo reservatérios sdo adequados para liberacédo a
taxas quase constantes, enquanto que sistemas matriciais sdo menos dispendiosos.
Os sistemas controlados quimicamente resultam geralmente na degradacéo total da
matriz, enquanto os sistemas ativados por solvente tém taxa de liberacéo
independentes do pH (BIZERRA; SILVA, 2016).

oscilagdo do
campo m a‘nélim

matriz
polimérica eslera

magnética ®
/

4
droga

Vibragio das esferas magnéticas

Figura 17: sistema polimérico de liberacdo controlada magneticamente,

aumento da liberacédo do farmaco apds exposicdo do campo magnético oscilante.

A cinética de liberacdo de farmacos a partir de tais sistemas depende da
solubilidade e do coeficiente de difusdo da droga no polimero, da carga do agente
ativo, bem como da taxa de degradacgao “in vivo” do polimero, em especial, no caso
dos sistemas biodegradaveis. Os polimeros biodegradaveis mais utilizados
atualmente s&do os poliésteres, tais como o poli(ecaprolactona), o PLA (acido poli-
latico) e os diferentes tipos de PLGA (acido poli-latico glicélico), sendo que os dois
altimos tém sido amplamente empregados. Os biopolimeros, como a quitosana e
albumina, apresentam custo inferior aos polimeros sintéticos, sendo, portanto, mais
econOomicos (BIZERRA,; SILVA, 2016).

9.1- Materiais utilizados: Polimeros Biodegradaveis.
De acordo com Azevedo, 2005 sistemas poliméricos de liberacdo de drogas

sdo largamente utilizados e ndo s6 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:
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1°) Polimeros naturais: sdo sempre biodegradaveis como, por exemplo, 0
colageno, a celulose e a quitosana e sdo muito utilizados como matrizes em liberacéo
de farmacos. Um exemplo é a aplicacdo de quitosana enxertada com poli (acido
acrilico), formando um copolimero, na confecgdo de nanoesferas para se estudar a
liberacdo controlada em funcéo do tempo, utilizando-se de eosina, um corante soluvel

em agua, como marcador.

2°) Polimeros naturais modificados: um problema encontrado em polimeros
naturais € que eles frequentemente levam muito tempo para se degradar. Isto pode
ser resolvido adicionando grupos polares as cadeias, que por serem mais labeis
podem diminuir o tempo de degradacéo. Exemplos destas modificagbes podem ser a
reticulacdo de gelatina utilizando-se formaldeido, a reticulagdo de quitosana
utilizando-se glutaraldeido, levar celulose a acetato de celulose. ModificacGes

enzimaticas também séao utilizadas, como a modificacdo de quitosana por tirosinase.

3°) Polimeros sintéticos: sdo 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 monémero
glicolide é sintetizado a partir da dimerizacdo do acido glicélico 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
séo os mais utilizados em sistemas de liberagdo controlada, com vantagens. Uma
delas € o menor tempo de degradacdo Este menor tempo de degradacéo se explica
devido a amortizacdo provocada pela quebra da regularidade entre as cadeias na

presenca do mondémero em copolimeros de |-lactide com 25— 70% em glicolide.

9.2- Vias de internalizacdo de nanoparticulas em células
O entendimento de como um nanossistema interage com as células é um

aspecto chave do estudo de nanossistemas e dos mecanismos envolvidos nos
tratamentos, visto que, medicamentos tradicionais compostos por pequenas
moléculas em solucéo entram nas células principalmente por meio de difuséo passiva
ou transporte ativo, ja as nanoparticulas, apenas uma fracdo podem entrar por difusdo
passiva, sendo mais dificil identificar esta fragdo uma vez que ha grande

predominéncia de processos endociticos, podendo estes processos serem do tipo
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fagocitose ou pinocitose (Figural8). Eritrécitos sdo o modelo para estudos de difuséo
passiva em células de mamiferos uma vez que nao possuem ndcleo nem a maquinaria
celular endocitica, mas a auséncia completa de processo endocitico nestas células é
intensamente discutida (PY-DANIEL, 2017).

Endocitose

A

Pinocitose
A
I 1
Macropinocitose
Mediada por Mediada por
clatrina caveolina

..Y

Fagocitose

( & (e} 0)
e M“iv"ossomo C:? @ @

Independente
declatrina e

Caveossomo

Lisossomo

Actina —

Caveolina «

Clatrina ©

Dinamina

Receptor de membrana 1
Receptor fagocitico
Opsoninas

Figura 18: llustracdo de principais componentes envolvidos em vias de

internalizacao de particulas pelas células (PY-DANIEL, 2017).

A fagocitose € uma via endocitica encontrada principalmente em macréfagos,
neutroéfilos e monocitos. Essa rota € assumida normalmente por particulas acima de 1
pum que precisam primeiramente ser opsonizadas por moléculas como
imunoglobulinas (IgG e IgM), componente do complemento (C3, C4 e C5) e outras
proteinas sanguineas. Depois disso, nanoparticulas opsonizadas se ligam a superficie
da célula e interagem com o receptor, induzindo a membrana a assumir a forma de
taca com prolongamentos da membrana. Uma vez que estes prolongamentos
envolvem completamente a particula, esta € internalizada formando um fagossoma
que tém um diametro entre 0,5 e 10 um. O fagossoma se desloca dentro da célula
para se fundir com os lisossomos, nos quais serd exposto a acidificacdo e acao
enzimatica, motivo pelo qual nanomedicamentos devem evitar esta rota para evitar
degradacéo (XIANG et al., 2012).
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O segundo principal tipo de endocitose € a pinocitose, uma importante rota em
gue as células assimilam fluidos, solutos e suspensfes contendo pequenas particulas.
E subdividida em endocitose dependente de clatrina, endocitose dependente de
caveolina, macropinocitose e endocitose independente de clatrina e caveolina. Na
endocitose dependente de clatrina, depois que a nanoparticula interage com
receptores da membrana, uma proteina citosélica chamada clatrina-1 polimeriza sobre
o lado citosdlico da invaginacdo no local onde a particula seré internalizada. Depois
de envolver as nanoparticulas no interior, a vesicula é formada pelo pingamento da
membrana por meio da atividade GTPase da proteina dinamina, formando vesiculas
revestidas com clatrina (VRC). Com movimentacdo fornecida por actina, VRCs
avancam dentro da célula com destino definido pelo receptor ao qual a nanoparticula
se ligou. A endocitose dependente de caveolina é a via mais comum de entrada de
nanoparticulas nas células. (PY-DANIEL, 2017).

Essa via pode resultar na ndo interacdo com lisossomos, motivo pelo qual
acredita-se ser benéfica a entrega de nanossistemas por endocitose dependente de
claveolina. Ao ligar-se aos receptores na membrana plasmatica, as nanoparticulas
podem interagir com os receptores para induzir a formacao de vesiculas, que também
sdo pincadas da membrana pela dinamina. De forma semelhante a endocitose
dependente de clatrina, vesiculas com caveolina exigem actina para se deslocar no
interior da célula. As vesiculas de caveolina se fundem com os caveossomas ou
corpos multivesiculares, que tem um pH neutro e que se direcionam para o reticulo
endoplasmatico. Uma vez no reticulo, nanomateriais podem distribuir-se no
citoplasma, e/ou, entrar no nucleo através do complexo do poro nuclear (XIANG et al.,

2012).

A macropinocitose é comumente definida como uma via transiente,
independente de clatrina e caveolina, induzida por fatores de crescimento, movida
pela actina que internaliza fluidos préximos as células em grandes vacuolos. A carga
absorvida por meio desta via é inespecifica e geralmente iniciada com estimulos
externos que ativam receptores tirosinaquinases. Em macrofagos, ap0s a separacao
da membrana, macropinossomas movem-se no citosol e se fundem com os

lisossomos. Em contraste, nas células humanas de carcinoma espinocelular os

37



macropinossomas se deslocam para a superficie da célula e liberam o contetdo para
o meio extracelular (PY-DANIEL, 2017)

Desta forma, o destino dessas vesiculas € célula dependente. A endocitose
clatrina e caveolina independente € uma via diferenciada por depender do colesterol
e requerer composicdes de lipideos especificos para que ocorra. Dinaminas também
desempenham um papel chave nesta via, mas ela ainda é pouco compreendida.
Desta forma, dependendo do tipo de via utilizada pela célula para a internalizacdo no
nanossistema, determinadas organelas serdo envolvidas e responsaveis pelo destino

dos nanossistemas e seus componentes (KOU et al., 2013).

10- Cancer

A palavra cancer vem do latim "cancer”, que significa caranguejo. Esse nome
se deve a semelhanca entre as pernas do crustaceo e os vasos do tumor que se
infiltram nos tecidos sadios do corpo. O cancer € uma doenca antiga. Ja na Grécia e
no Egito antigos, ha referéncias a essa enfermidade e ao tratamento que se limitava
a retirada cirdrgica dos tumores (SCHILITHZ; at al, 2019).

O cancer é o principal problema de saude publica no mundo e ja esta entre as
guatro principais causas de morte prematura (antes dos 70 anos de idade) na maioria
dos paises. A incidéncia e a mortalidade por cancer vém aumentando no mundo, em
parte pelo envelhecimento, pelo crescimento populacional, como também pela
mudanca na distribuicio e na prevaléncia dos fatores de risco de cancer,
especialmente aos associados ao desenvolvimento socioecondmico. Verifica-se uma
transicao dos principais tipos de cancer observados nos paises em desenvolvimento,
com um declinio dos tipos de cancer associados a infec¢cdes e o aumento daqueles
associados a melhoria das condi¢cdes socioecondmicas com a incorporacdo de
hébitos e atitudes associados a urbanizacdo (sedentarismo, alimentacéo inadequada,
entre outros) (SCHILITHZ; at al, 2019).

A mais recente estimativa mundial, ano 2018, aponta que ocorreram no mundo
18 milhdes de casos novos de cancer (17 milhdes sem contar os casos de cancer de
pele ndo melanoma) e 9,6 milhdes de 6bitos (9,5 milhdes excluindo os canceres de
pele ndo melanoma). O cancer de pulmao é o mais incidente no mundo (2,1 milhdes),
seguido pelo cancer de mama (2,1 milhdes), célon e reto (1,8 milh&o) e préstata (1,3
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milhdo). A incidéncia em homens (9,5 milhdes) representa 53% dos casos novos,
sendo um pouco maior nas mulheres, com 8,6 milhdes (47%) de casos novos
(SCHILITHZ; at al, 2019).

Para o Brasil, a estimativa para cada ano do triénio 2020-2022 aponta que
ocorrerdo 625 mil casos novos de cancer (450 mil, excluindo os casos de cancer de
pele ndo melanoma). O cancer de pele ndo melanoma foi 0 mais incidente (177 mil),
seguido pelos canceres de mama e prostata (66 mil cada), célon e reto (41 mil),
pulméo (30 mil) e estdbmago (21 mil). O calculo global corrigido para o sub-registro,

segundo MATHERS et al. (2003), aponta a ocorréncia de 685 mil casos novos.

A distribuicdo da incidéncia por Regido geografica mostra que a Regido
Sudeste concentra mais de 60% da incidéncia, seguida pelas Regides Nordeste
(27,8%) e Sul (23,4%). Existe, entretanto, grande variacdo na magnitude e nos tipos
de cancer entre as diferentes Regides do Brasil. Nas Regifes Sul e Sudeste, o padréo
da incidéncia mostra que predominam os canceres de prostata e mama feminina, bem
como o de pulméo e de intestino. A Regido Centro-Oeste, apesar de semelhante,
incorpora em seu perfil o cancer do colo do utero e o de estbmago entre 0os mais
incidentes. Nas Regifes Norte e Nordeste, a incidéncia do cancer do colo do utero e
do estbmago tem impacto importante, apesar de também apresentarem o0s canceres
de préstata e mama feminina como principais nessa populacdo. A Regido Norte é a
Gnica do pais onde as taxas de cancer de mama e colo do Utero se equivalem entre
as mulheres (SCHILITHZ; at al, 2019).

Tabela 1: Incidéncia estimada de acordo com a localizacdo primaria do tumor

e Sexo.
Em mulheres, Brasil, 2020 Em homens, Brasil, 2020
Localizacéo Casos % Localizacéo Casos %
novos novos
Mama feminina 66.280 29,7 | Préstata 65.840 28,2
Célon e reto 20.470 9,2 Célon e reto 20.540 9,1
Colo do utero 16.710 7,5 Traqueia, brénquios 17.760 7.9
e pulmao.

Traqueia, brénquios e 12.440 5,6 Estdbmago 13.360 59
pulmao.

Glandula tireoide 11.950 54 Cavidade oral 11.200 5,0
Estbmago 7.870 3,5 Esb6fago 8.690 3,9
Ovdério 6.650 3,0 Bexiga 7.590 3,4
Corpo do Utero 6.540 2,9 Laringe 6.470 2,9
Linfoma n&o-Hodgkin 5.450 2,4 Leucemias 5.920 2,6
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Sistema Nervoso 5.230 2,3 Sistema Nervoso 5.870 2,6
Central Central

Todas as neoplasias, 223.110 100 Todas as neoplasias, | 225.980 100
exceto pele ndo exceto pele ndo

melanoma melanoma

Todas neoplasias 316.280 Todas neoplasias 309.750

Fonte: Inca, 2020 https://www.inca.gov.br/numeros-de-cancer

Um dos alvos dos novos tratamentos que utilizam a nanotecnologia é no
tratamento do cancer, que ndo € uma doenca Unica, mas um conjunto de doencas que
tém em comum o crescimento descontrolado da célula tumoral. Essas alteracdes
celulares ocorrem devido a modificagbes na funcdo dos genes que regulam a
proliferacdo, a diferenciacao e a morte celular. Ao passo que essa célula ndo morra,
tende a sofrer a mutacdo formando uma nova célula que o corpo ndo reconhece,
desenvolvendo assim uma massa celular conhecida como tumor. Seis milhdes de
pessoas morrem por ano diagnosticadas com cancer, e isso representa 12% das
causas de morte no mundo (MOREIRA, 2013).

A incidéncia, e o comportamento de tipos especificos de cénceres estdo
relacionados com mudltiplos fatores, incluindo sexo, idade, raca, predisposi¢ao
genética e exposicao a carcindgenos ambientais. Desses fatores, os ambientais sao,
provavelmente, os mais importantes. O crescimento das células cancerosas é
diferente do crescimento das células normais. As células cancerosas, em vez de
morrerem, continuam crescendo incontrolavelmente, formando outras novas células
anormais. Diversos organismos vivos podem apresentar, em algum momento da vida,
anormalidade no crescimento celular — as células se dividem de forma rapida,
agressiva e incontrolavel, espalhando-se para outras regides do corpo acarretando
transtornos funcionais. O cancer é um desses transtornos. O cancer se caracteriza
pela perda do controle da divisdo celular e pela capacidade de invadir outras
estruturas orgénicas ( SANT'ANA; THULER; REZENDE, 2011).

A proliferacdo celular pode ser controlada ou n&o controlada. No crescimento
controlado, tem-se um aumento localizado e autolimitado do nimero de células de
tecidos normais que formam o organismo, causado por estimulos fisiolégicos ou
patolégicos. Nele, as células sdo normais ou com pequenas altera¢cdes na sua forma
e fungéo, podendo ser iguais ou diferentes do tecido onde se instalam. O efeito é

reversivel apds o término dos estimulos que o provocaram. A hiperplasia, a metaplasia
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e a displasia sdo exemplos desse tipo de crescimento celular (Figura 19) (SANT’ANA;
THULER; REZENDE, 2011).

C&ul3 peredezmenca
akzdd

Figura 19: Tipos de crescimento celular. Fonte: llustracdo de Mariana F. Teles

No crescimento ndo controlado, tem-se uma massa anormal de tecido, cujo
crescimento é quase autdbnomo, persistindo dessa maneira excessiva apdos o término
dos estimulos que o provocaram. As neoplasias (cancer in situ e cancer invasivo)
correspondem a essa forma nédo controlada de crescimento celular e, na pratica, sao
denominadas tumores (SANT'ANA; THULER; REZENDE, 2011).

As neoplasias séo proliferacbes anormais do tecido, que foge parcial ou
totalmente ao controle do organismo e tende a autonomia e a perpetuagdo, com
efeitos agressivos sobre 0 homem, podendo ser benignas ou malignas. As neoplasias
benignas ou tumores benignos tém seu crescimento de forma organizada, geralmente
lento, expansivo e apresentam limites bem nitidos. Apesar de nao invadirem 0s
tecidos vizinhos, podem comprimir os érgéaos e tecidos adjacentes. O lipoma (que tem
origem no tecido gorduroso), o mioma (que tem origem no tecido muscular liso) e o
adenoma (tumor benigno das glandulas) sdo exemplos de tumores benignos. As
neoplasias malignas ou tumores malignos manifestam um maior grau de autonomia e
sdo capazes de invadir tecidos vizinhos e provocar metastases, podendo ser
resistentes ao tratamento e causar a morte do hospedeiro, porém, o diagndstico
precoce da neoplasia maligna e inicio rapido do tratamento pode resultar em cura,

melhorando a qualidade de vida da pessoa. (Inca, 2020.)
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Teles

Tumor benigno

Tumor maligno

Figura 20 - Diferencas entre tipos de tumores. Fonte: llustracdo de Mariana F.

Tabela 2: Principais diferencas entre tumores benignos e malignos

Tumor benigno

Tumor maligho

Formado por células bem diferenciadas
tecido normal);

(semelhantes as do
estrutura tipica do tecido de origem

Formado por células anaplasicas (diferentes
das do tecido normal); atipico; falta
diferenciagéo

Crescimento progressivo; pode regredir;

mitoses normais e raras

Crescimento rapido; mitoses anormais e
numerosas

Massa bem delimitada, expansiva; nao
invade nem infiltra tecidos adjacentes

Massa pouco delimitada, localmente
invasivo; infiltra tecidos adjacentes

N&o ocorre metastase

Metastase frequentemente presente

Fonte: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/abc_do_cancer.pdf

No cancer invasivo, as células cancerosas invadem outras camadas celulares

do 6rgdo, ganham a corrente sanguinea ou linfatica e tém a capacidade de se

disseminar para outras partes do corpo. Essa capacidade de invaséo e disseminacao

gue os tumores malignos apresentam de produzir outros tumores, em outras partes

do corpo, a partir de um ja existente, é a principal caracteristica do cancer. Esses

novos focos de doenca sdo chamados de metastases (MINISTERIO DA SAUDE
(INCA) 2009).
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Figura 21: Metastase. Fonte: Adaptado da ilustracao de Alexandre Giannini.

As alteracbes podem ocorrer em genes especiais, denominados proto-
oncogenes, que, a principio, sdo inativos em células normais. Quando ativados, os
proto-oncogenes transformam-se em oncogenes, responsaveis pela malignizacédo
(cancerizagdo) das células normais. Essas células diferentes sdo denominadas
cancerosas Fonte:(BRASIL. MS/ INCA, 2012).
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Figura 22 - Mutagéo e cancer. Fonte: llustragdo de Mariana F. Teles

O tratamento para a neoplasia maligna é feito com o objetivo de diminuir a taxa
de proliferacdo das células malignas, evitar a metastase e melhorar a qualidade de
vida da pessoa. Normalmente o médico recomenda a realizagdo de cirurgia,
radioterapia ou quimioterapia de acordo com o tipo de neoplasia e suas
caracteristicas. No entanto muitos avangos voltados a nanotecnologia vem trazendo
grandes relevancias aos tratamentos proporcionando qualidade de vida aos
pacientes, e com isso menos efeitos colaterais e um tratamento menos doloroso.
(Fonte: MINISTERIO DA SAUDE/Instituto Nacional de Cancer - INCA)
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11- Nanotecnologia no combate ao cancer
A nanotecnologia aplicada a terapia oncoldgica tem ficado cada vez mais
evidente, onde na area médica e farmacéutica um dos objetivo € conduzir grandes

avancos na deteccéo, diagnostico e tratamento do cancer (BROCHADO, 2013).

Os nanossistemas desenvolvidos para o tratamento e diagnostico do cancer
visam, por exemplo, superar as principais barreiras do organismo, reconhecer e se
acumular em alguns tipos de tumores e, principalmente, transportar farmacos
citotéxicos diretamente para as células cancerosas (WONG, 2007). S&o sistemas
promissores para melhorar a efetividade da terapia medicamentosa e aumentar a
seguranca dos farmacos nele encapsulados. Uma das grandes vantagens do uso de
nanossistemas terapéuticos e de diagnéstico é o0 maior direcionamento e
especificidade em relagéo ao local de interesse, por exemplo, o tumor. Eles podem

ser direcionados tanto de forma passiva, quanto de forma ativa (MOREIRA, 2013).

As nanoparticulas acumulam-se, preferencialmente, nos tumores soélidos

devido aos mecanismos de vetorizacdo passiva e ativa.

A vetorizagdo passiva € o acumulo de nanoparticulas nos tumores sélidos
devido a fisiologia anormal dos neovasos presentes nos tumores solidos.
Normalmente, o endotélio vascular € composto por fenestracées de tamanho entre 5
e 10 nm. Nos tumores solidos as células endoteliais estdo menos unidas entre si do
gue aquelas de regides sadias, deixando os neovasos com fenestracdes bem maiores
(100 a 780 nm), Dessa forma, as nanoparticulas com tamanho médio de 200 nm,
conseguem entrar nas fenestracdes mais largas dos neovasos dos tumores sélidos,
mas ndo conseguem entrar nas fenestracdes estreitas dos endotélios dos tecidos
normais. O resultado disso é o maior acumulo das nanoparticulas com farmaco no
tumor com pouca ou nenhuma nanoparticula nos tecidos normais, esta estratégia de
vetorizacdo é conhecida como efeito Enhanced Permeability and Retection (EPR),
devido a permeabilidade vascular aumentada na regido tumoral. Esse mecanismo
consiste na modificacdo da superficie dos nanocarreadores com moléculas que
podem ser reconhecidas especificamente por receptores protéicos presentes na
superficie da membrana celular. Adicionalmente, o mecanismo ativo também aumenta

a captacdo de nanoparticulas pelas células tumorais (KHAWAR; KIM; KUH, 2015).
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Em alguns casos, esse fendmeno pode aumentar a concentracao do farmaco

encapsulado nos tumores soélidos em 70 vezes 10. (HOBBS, 1998).
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Figura 23: Efeito EPR de nanoparticulas em tumores. Vetorizacdo Passiva.
Adaptado ANNU. Rev. Biomed. Eng. Nie, S. et al. (2007)

A vetorizacdo ativa caracteriza-se pelo uso de ligantes na superficie das
nanoparticulas que irdo interagir especificamente com as células tumorais.
Atualmente, existem varios medicamentos ja aprovados e em uso na clinica que
utiizam a vetorizacdo ativa para tratamento de tumores sélidos. Anticorpos
monoclonais ou seus fragmentos podem ser adsorvidos na superficie dos
nanocarreadores e, dessa maneira, as particulas serdo direcionadas para um tipo
celular especifico. Além de direcionar o sistema a massa tumoral, esses anticorpos
interagem com receptores na superficie das células, interferindo na transducédo de
sinais, regulando a expressédo de proto-oncogenes e alterando os mecanismos de
proliferacéao celular (MOREIRA, 2013).
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Figura 24: Nanocarreadores no tratamento de cancer. (A) Nanocarreadores
podem acumular no tumor por um mecanismo ativo, conhecido como efeito Enhanced
Permeability and Retection, (B) Exemplos de nanocarreadores, ligantes de superficies
e agentes terapéuticos utilizados para diagnéstico ou terapia de cancer (KHAWAR,;
KIM; KUH, 2015).

Resumidamente, as nanoparticulas irdo encapsular farmacos citotoxicos e,
além disso, podem ter, na sua superficie, ligantes, imunogénicos ou nao, que irdo
interagir com células especificas dos tumores sélidos. Com isso, a combinacédo da
vetorizacdo passiva com a ativa potencializa a acdo desses nanocarreadores,
direcionando as particulas com farmaco citotéxico ao sitio de acédo. Essa é a nova
tendéncia das pesquisas que envolvem o tratamento de tumores soélidos e
nanoparticulas. InUmeros nanocarreadores que combinam a vetorizacdo passiva e

ativa j4 estdo em estudos pré-clinicos e, provavelmente, serdo utilizados na clinica

nos proximos anos (MOREIRA, 2013).
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Figura 25: Representacdo esquematica do efeito de permeabilidade
aumentada em tecido normal e tecido tumoral. A — As esferas pretas representam as
nanoparticulas contendo farmaco citotoxico que no tecido normal ndo conseguem
atravessar o endotélio. No tecido tumoral devido as fenestragdes largas, atravessam
o endotélio e ficam retidas no tecido. B — as esferas cinzas representam o farmaco
citotoxico, que consegue atravessar tanto o endotélio normal quanto o tumoral
(MOREIRA, 2013).

Os elementos chaves para 0 sucesso das nanotecnologias oncoldgicas sao:
caracterizacao rigorosa da nanotecnologia antes de qualquer teste biolégico com o
desenvolvimento de novos métodos que a possibilitem habilitar, sempre que
necessario; a utilizacdo de metodologias pré-clinicas apropriadas/modelos de tumores
para a selecdo de candidatos; a capacidade de vetorizacdo e focalizacdo no tecido
tumoral é reivindicada e deve ser quantitativamente determinavel; a utilizacdo do
nanoproduto para veiculacao de terapéuticas combinadas e/ou 0 seu uso no contexto
de combinacéao terapéutica; a apreciacao precoce da relevancia, para o nanoproduto,
do recurso a biomarcadores de modo a orientar a selecdo de doentes apropriados
para a terapia (BROCHADO, 2013).

12- Medicamentos no mercado

A nanotecnologia na medicina tem sido investigada como uma forma de
melhorar as propriedades dos medicamentos, tais como a sua solubilidade ou
estabilidade e, ainda, para o desenvolvimento de medicamentos capazes de
proporcionar novas formas de direcionar e entregar os farmacos ao organismo com
mais precisdo, mais seguran¢ca e maior eficacia. A vetorizacdo de farmacos na
oncologia e a utilizacdo de NPs para veiculacdo é talvez das aplicacbes mais
interessantes da nanotecnologia oncoldgica. A possibilidade de vetorizacdo permite
localizar os agentes terapéuticos apenas e s6 nas células-alvo, eliminando deste
modo a toxicidade n&o especifica. (AGENCIA BRASILEIRA DE DESENVOLVIMENTO
INDUSTRIAL, 2013).

O tamanho e as propriedades de superficie do nanossistema devem ser
otimizadas para que o mecanismo de vetorizagéo passiva funcione e assim, evitar a

acdo do SFM (sistema fagocitario mononuclear), visto que a rapida angiogénese
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verificada em tecidos tumorais, assim como a sua arquitetura defeituosa em conjunto
com uma drenagem linfatica deficiente, permite a acessibilidade de agentes nano
terapéuticos ao tumor, possibilitando a verificacdo do efeito EPR, resultando na
acumulacgao de NPs no tecido tumoral (DUNCAN; GASPAR, 2011).

Uma superficie hidréfila nas NPs confere protecdo contra a adsorcéo por parte
das proteinas plasmaticas e pode ser conseguida recorrendo a revestimentos de
polimeros hidrofilicos como PEG, poloxaminas, polimeros, polissacarideos ou
copolimeros anfifilicos, ramificados ou em bloco. Uma estratégia alternativa de
vetorizacao passiva consiste em utilizar as especificidades do microambiente tumoral
para desenvolver nanossistemas de pro-farmacos ativados pelo proprio tumor. Estes
nanossistemas consistem na conjugacao do farmaco com uma molécula tumoral

especifica, permanecendo inativos até que atinjam o seu alvo (FOLKMAN, J. 2007).

Os medicamentos que utilizam a vetorizacdo ativa exercem a sua acgao terapéutica,
ao liberar o farmaco que transportam, através do seu acoplamento especifico a um
receptor de superficie, in vivo, sob determinadas condi¢des fisicas, providenciando
um acumulo preferencial das NPs no 6rgdo em que o tumor se encontra alojado, no
préprio tumor, em células individuais ou em organelas intracelulares. Esta abordagem
€ baseada em interacdes especificas como as interacdes lectina-hidratos de carbono,

ligante-receptor e anticorpo-antigénio (Liu, Y ,2010).

As interagdes lectina-hidratos de carbono sdo um exemplo classico em
vetorizacdo de farmacos. As lectinas sdo proteinas de origem nao-imunoldgica,
capazes de reconhecerem e acoplarem-se a glicoproteinas expressas na superficie
celular. Estas interacfes sdo de elevada especificidade com determinados hidratos
de carbono onde os fragmentos de hidratos de carbono podem ser utilizados como
sistemas de vetorizacdo de farmacos, tendo como alvo lectinas (vetorizacao lectinica
directa) ou, por outro lado, fragmentos de lectinas podem ser vetorizados a hidratos
de carbono de superficie de células-alvo (vetorizacdo lectinica reversa) (BROWN;
LINKS, 2004).
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Figura 26: Vetorizagdo de NPs via endocitose mediada por receptores. Fonte:
https://core.ac.uk/download/pdf/48580741.pdf

A NP é internalizada pela célula tumoral através da interacao ligante-receptor.

Dependendo do desenho da

ligacdo clivavel,

o farmaco ir4 ser

liberado

intracelularmente por exposi¢cdo a enzimas lisossomais ou diminui¢do de pH (Duncan,

R. & Gaspar, R. 2010)

Tabela 3: Estudos in vivo com nanoparticulas para neoplasias e seu tipo de

vetorizacao.

Farmaco Tipo de vetorizacao Indicacdo/célula alvo
Docetaxel Passiva Carcinoma Hepatocelular
Doxorrubicina Ativa Tumores Sdlidos
Passiva Céncer de Mama
Epirrubicina Passiva Céncer de Pulméo
Gene p53 Passiva Cancer de Pulméo
Metotrexato Passiva Céncer de Mama
Placitaxel Ativa Sarcoma
Rituximab Ativa Linfoma
Analogo da Capecitabina Passiva Céancer de Mama
Idarrubicina Passiva Leucemia

Fonte: Adaptado de Oliveira, 2010.
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Tabela 4: Nanoparticulas para neoplasias com principio ativo, formulacdes, via

de administracao e sua ampla aplicacéo.

PA* Formulac6es Via Aplicacdo Status
Administracéo Terapéutica
Paclitaxel NP Albumina v Cancro Mama Comercializacdo
(Tecnologia nab)
Cancro Mama
Doxorrubicina Lipossoma IM Ovério e Sarcoma | Comercializagédo
Peguilado de Kaposi
Doxorrubicina Lipossoma v Cancro Mama Comercializagao
Doxorrubicina Lipossoma v Sarcoma de Comercializagéo
Peguilado Kaposi
Cancro ovério,
pulmonar, células
NP - v nao pequenas e Fase Ill
Paclitaxel Polimérica-PGA outros tipos e
combinacgBes
Lipossoma
Doxorrubicina Termossensivel + Carcinoma Fase llI
Radiofrequéncia v Hepatocelular
Mertansina Conjugado Ac v Cancro Mama Fase ll e lll
Monoclonal
Sulfato Nanocristais v Linfoma - N&o Fase ll e llI
Vincristina Hodgkin
Auristatina Conjugado Ac v Melanoma Fase Il
Monoclonal Cancro Mama
Paclitaxel Micela Bloco v Cancro Estébmago Fase Il

Copolimérica
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NP Albumina Cancro Prostata
Docetaxel (Tecnologia nab) v Fase Il

NP Albumina Tumores Sdlidos
Rapamicina (Tecnologia nab) v Fase Il
Cisplatina Lipossoma Aerrossol Cancro Pulméo Fase I
Paclitaxel Micela Polimérica v Cancro Mama Fase Il

e Pulméo
LMA e LLAem
Anamicina Lipossoma v adultos e criancas Faselell

Conjugado Tumores Sdlidos

Anti _ R2 Polimérico v Fase |
SIRNA Ciclodextrina
SIRNA
Gene Bik Pro-
apoptético Lipossoma v Cancro Fase |
pancreatico

Fonte: Adaptado pela Universidade Lus6fona de Humanidades e

Tecnologias/ Escola de Ciéncias e Tecnologias da saude.

E importante especificar que cada uma destas nanotecnologias de foi
categorizada em varias classes tendo em consideracdo as suas diferentes
caracteristicas fisico-quimicas e tamanho em nanoescala: por exemplo, lipossomas
(80-200nm), nanoparticulas (20- 1000nm), polimeros terapéuticos (5- 25 nm), bloco

micelar copolimérico (50-200 nm), nanoparticulas de ouro (5-50 nm) e nanocristais
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(100-1000 nm). Foram concebidas com o objetivo de (i) o farmaco conseguir alcancar
um determinado Orgado, célula doente ou compartimento intracelular (ex. nucleo,
citosol), dirigindo-o para longe de locais onde a sua ac¢ao poderia ser potencialmente
toxica (obtendo deste modo um indice terapéutico 6ptimo) e/ou (i) libertar a
concentracdo requerida, durante apenas o tempo necessario de modo a maximizar o

efeito farmacolégico, minimizando a toxicidade ndo especifica (BROCHADO, 2013).

Entre as NPs de primeira geracdo, surgem o DOXIL® , o Abraxane® e o

Genexol -PM® desenvolvidos para terapia oncoldgica.

DOXIL® foi o primeiro lipossoma peguilado aprovado pela FDA, em 1995, para
aplicacéo clinica em doentes com Sarcoma de Kaposi associado ao HIV. Este sistema
de veiculacdo demonstrou que as NPs de DOXIL® conduziram a uma maior
concentracdo de doxorrubicina no tumor (5 a 11 vezes superior), com a consequente
melhoria da eficicia, e toxicidade reduzida (UDHRAIN; SKUBITZ; NORTHFELT,
2007).

Em 2005, surge a aprovacao do Abraxane® (tecnologia nab - paclitaxel) pela
FDA, que se baseia na plataforma nab (NP ligada a albumina). O paclitaxel e docetaxel
encontram-se estabelecidos como padrdes de tratamento, quer em monoterapia ou
em combinacdo com outros agentes citotoxicos, no cancro metastatico da mama. A
atividade do paclitaxel ligado a albumina na fase Il e 11l de ensaios clinicos indicaram
a sua eficacia significativa no tratamento deste tipo de cancro. Os doentes tratados
com Abraxane® demonstraram uma taxa de resposta global (TRG) significativamente
maior (33% vs 19%), assim como um aumento do tempo de progressdo do tumor (
23,0 vs 16,9 semanas ), em relacdo aos doentes em terapia com paclitaxel padréao
formulado com Cremophor® EL1 (Taxol). A incidéncia de neutropenia de grau 4 foi
significativamente inferior para o Abraxane® em comparacao com o paclitaxel padréo
(9% vs 22%) apesar de conter uma dose de paclitaxel 49 vezes superior.
(BROCHADO, 2013)

Estes dados confirmaram os estudos pré-clinicos e clinicos que demonstraram
gue o paclitaxel ligado a albumina estd associado a uma melhor tolerancia em
comparacao com o paclitaxel padréo. A tecnologia nab permite eliminar a necessidade

de utilizacdo de Cremophor® EL (excipiente téxico) conduzindo a um aumento da
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dose maxima tolerada (DMT). No entanto, nem todos os farmacos sao passiveis de

serem conjugados com a albumina. (BROCHADO, 2013).

O Genexol - PM® (micela polimérica contendo paclitaxel), foi aprovado na
Coreia em 2007. Esta formulacdo e tal como o Abraxane® também néo utiliza o
Cremophor® EL, permitindo um aumento da DMT até 300 mg/m? a cada 3 semanas
durante o tratamento. Cada classe de NPs, clinicamente validada, fez progressos
suficientes, conseguindo a aprovagéo bem-sucedida, demonstrando a seguranca e
eficacia; porém, cada uma tem limitacdes Unicas e existem alguns aspectos que
devem ser tidos em conta durante a sua formulacdo. Para que cada classe consiga
melhorar as propriedades farmacéuticas e farmacolégicas de determinado farmaco,
resultando numa nova terapéutica altamente diferenciada, com incrementos a nivel
da seguranca e eficacia, na maioria dos casos, sera necessario alterar e calcular de
modo previsivel e ajustado, a farmacocinética, biodisponibilidade do farmaco e a
exposicdo dos tecidos ao mesmo. O mais sofisticado dos sistemas consegue
combinar, simultaneamente, a capacidade de atingir o local-alvo com a libertacdo
controlada do agente bioactivo, o que permite um potencial para aplicacéo terapéutica
mais variada. Atualmente, existem cerca de 250 produtos de nanomedicina em varios

estagios pré-clinicos e desenvolvimento clinico (KIM, T.Y. et al. 2004).

A doxorrubicina € um dos agentes utilizados em quimioterapia devido a sua
potente atividade antitumoral. No entanto levanta questdes altamente problematicas,
relacionadas com a sua toxicidade sistémica, nomeadamente cardiotoxicidade. Por
esta razdo, as nanotecnologias para veiculacdo de farmacos mais estudadas em
oncologia envolveram antraciclinas de modo a preservar, ou melhorar a eficacia contra
células tumorais, limitando a exposi¢ao de locais-alvo criticos, tais como o miocardio
e medula 6ssea. (BROCHADO, 2013).

As antraciclinas tém sido encapsuladas em formula¢cdes envolvendo
lipossomas. As versdes atuais utilizam os métodos idnicos de modo a alcangar uma
encapsulacdo extremamente eficiente de doxorrubicina ou daunorrubicina, no interior
aguoso de lipossomas unilamelares, conseguindo-se obter cerca de 104 moléculas
de farmaco por particula de liposoma (BROCHADO, 2013).
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Seguranca

A toxicidade/imunotoxicidade do sistema como um todo ou dos seus
componentes individuais (em resultado da acdo de degradacdo/metabolismo) deve
ser considerada logo no inicio quando se seleciona a via de administracdo. Os
investigadores, desde o inicio, sempre estudaram a toxicidade geral,
hematocompatibilidade, ativacdo do complemento, imunotoxicologia, farmacocinética,
toxicocinética e destino metabdlico de todos os materiais propostos para a
composicdo dos sistemas de libertacado/vetorizacdo de farmacos. Deste modo, 0s
materiais/produtos a utilizar em Nanomedicina devem ser submetidos a uma rigorosa
avaliac@o pré-clinica, assegurando as boas praticas de fabrica e de laboratério em
todo o seu processo de desenvolvimento. No entanto, todos os medicamentos
apresentam efeitos adversos, e os nanomedicamentos também ndo sdo excecdo. A
guestao consiste em saber estimar a relacéo risco-beneficio (SGOURAS; DUNCAN,
1990).

Sao efetuados testes de citotoxicidade in vitro (ex. polimeros dendrimeros e
NPs poliméricas) para se obter uma primeira indicacdo do risco da utilizacdo de
determinado material para uma aplicagéo particular (DULCAN; GASPAR, 2011) Para
cada nanossistema é essencial assegurar que o protocolo de testes e ensaios a serem
realizados esteja cuidadosamente otimizado. A duracdo dos ensaios deve ter em
consideracdo a farmacocinética do material utilizado, sendo necessario o recurso a
um intervalo de tempo adequado, para que se consiga, efetivamente, traduzir a
realidade. Similarmente, a linhagem de células escolhida devera ser aquela a que, in
vivo, a probabilidade de exposicdo seja a mais elevada e, a utilizacdo de técnicas
analiticas, apenas deve ser admitida quando é do conhecimento que os analitos nao
interferem com a leitura dos resultados (BROCHADO, 2013).

Destino Metabdlico

Muitos polimeros frequentemente utilizados, ex. PEG, ndo séo biodegradaveis
e, apesar de se recorrer a fracdes poliméricas de baixo peso molecular de modo a
facilitar a excrecao renal, existe o perigo da sua acumulagcédo no complexo lisossémico
quando se trata de administracdo crénica. As consequéncias fisiopatologicas da

acumulacdo de macromoléculas nos lisossomas, encontram-se descritas no contexto
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das disfuncdes lisossémicas. Estas disfuncdes tém, normalmente, a sua etiologia em
mutacdes genéticas que resultam na auséncia ou deficiéncia de enzimas catabdlicas,
cruciais para a digestdo dos conteudos lisossomais (REUSER; DROST, 2006). A
potencialidade de acumulacdo de materiais ndo biodegradaveis tem sido clinicamente
reportada, e o fato de proteinas peguiladas poderem induzir (mesmo que
transitoriamente) vacuolizacdo intracelular em modelos animais, ilustra bem a
necessidade de considerar cuidadosamente os potenciais efeitos destes materiais na
funcdo normal dos lisossomas. Deste modo, nanossistemas cuja administracdo esteja
prevista para longo prazo e/ou em doses elevadas, devem ser preferencialmente
biodegradaveis (ou seja, que resultem em metabdlitos com caracteristicas atoxicas,
excretados e/ou reabsorviveis). Se nao forem biodegradaveis, a cinética de
excrecao/eliminacdo renal e/ou hepatobiliar deve ser confirmada num estagio inicial
(WEBSTER, 2007).

Farmacocinética

Farmacocinética Total e Biodistribuicdo: Todos os nanoprodutos tém de ser
dotados da capacidade de ultrapassar as barreiras bioldégicas que, por um lado,
protegem o organismo da entrada de agentes patogénicos e, por outro servem para
compartimentar as vias bioquimicas/celulares biolégicas responsaveis pela
homeostase fisiolégica normal. Dependendo do alvo terapéutico e da via de
administracdo, a farmacocinética tem de ser ponderada (i) ao nivel da distribuicdo
pelos 6rgaos do corpo, (ii) da distribuicdo celular nos tecidos (ex. figado ou um tumor
como patologia alvo), (iii) ao nivel intracelular e/ou (iv) nivel dos organelas celulares.
Farmacocinética Celular: se um nanotransportador requer internalizacéo e passagem
para um dado compartimento intracelular antes da ativacao farmacolégica, € essencial
demonstrar a viabilidade do uptake celular, quantificar a taxa de internalizacéo e
determinar o destino intracelular. A compreenséo e a otimizagcéo da taxa de absorcao
celular e da localizagdo da libertacdo do agente bioativo é o fator chave que ir4
determinar o resultado clinico. Para obter a eficacia pretendida, € necessario que o
nanossistema liberte a quantidade de farmaco suficiente para o alvo farmacolégico a
uma taxa compativel com mecanismo de acéo e, ter a capacidade de repeticdo de
dosagem de acordo com a duragdo da acdo farmacoldgica, taxas de reposi¢do do

alvo, e metabolismo do proprio farmaco. (BROCHADO, 2013).
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13- Atencao Farmacéutica no tratamento do Cancer

O farmacéutico possui 0 papel de garantir a eficacia do tratamento, trazer uma
maior seguranca farmacoldgica, garantir menores efeitos adversos, dentre tantos
outros aspectos, mas também possui um papel humano, olhando por esse paciente e
cuidando para que a terapia seja aceita, que nao faltem informacdes quanto a mesma,
e dessa forma traz outro tipo de seguranca, a seguranca entre paciente e profissional,
aumentando as chances de cura e adesao ao tratamento. Os pacientes desejam ser
amparados e nao apenas tratados, e o profissional farmacéutico pode suprir essa
necessidade através da atencao farmacéutica, que ndo consiste apenas em métodos
e técnicas, mas principalmente no cuidado do paciente como um todo (CORREIA,
2017).

A Atencdo Farmacéutica, foi implementada no Brasil a partir do ano de 2000,
pode ser definida como a participacdo ativa do farmacéutico para a assisténcia ao
paciente na dispensacdo e seguimento de um tratamento terapéutico, cooperando
com os profissionais de saude na obtencao de resultados que melhorem a qualidade
de vida do paciente. O processo de atengédo farmacéutica envolve entrevistas com o
paciente tendo por objetivo prevenir, identificar e resolver os problemas relacionados
com medicamentos (PRM). E o momento em que o farmacéutico assume
responsabilidades no cuidado com o paciente, identificando inGmeros PRM's e
dificuldades na adesédo ao tratamento e dificuldades na adesdo ao tratamento
farmacolégico (BRUNE; FERREIRA; FERRARI, 2014).

O farmacéutico também possui o dever de informar ao paciente se o
medicamento que ele vai utilizar causa dependéncia fisica ou psiquica e os perigos
da automedicacao e de tratamentos rotativos ndo confirmados cientificamente, dentre
outras orientacdes. O farmacéutico deve ser capaz de prover também indicacdes para
tornar minimos os efeitos secundarios da terapia, bem como definir os medicamentos
que podem intervir na eficacia do tratamento contra o cancer (BRUNE; FERREIRA,;
FERRARI, 2014).

A andlise da prescrigdo médica é uma das principais atividades do farmacéutico
clinico, pois com o prontuario nas méos e o conhecimento clinico do paciente é
possivel analisar a prescricdo quanto a dose dos medicamentos, diluicdo e tempo de

infuséo, via e frequéncia de administragdo, compatibilidade e interagbes (FERRACINI
56



e FILHO, 2012). O cuidado farmacéutico nao envolve somente a terapia
medicamentosa, mas também abrange decisbes sobre o uso apropriado de
medicamentos para cada paciente (SOUSA, 2010). Por isso, o farmacéutico precisa
provir a formulacdo dos antineoplasicos conforme prescricdo médica, em
consentimento com o preconizado na literatura, manipulando as drogas
antineoplasicas em ambientes e condicbes assépticas, e satisfazendo critérios

internacionais de seguranca (SBD, 2017).

Diante desse contexto, verifica-se a importancia do farmacéutico no tratamento
oncoldgico, pois ao mesmo tem que tem que preocupar-se com sua saude 0 mesmo
tem a obrigacdo de assegurar a assisténcia integral, a promoc¢éo, a protecdo e a
recuperacdo da saude e cuidados dos pacientes, garantindo a qualidade em todas as

etapas do processo da doenca (ALVES, 2020).

As ac¢Oes desenvolvidas pelo farmacéutico diretamente com o paciente em uso
de medicamentos ou produtos para a saude sdo entendidas e reconhecidas como
atencado farmacéutica (AF), seja no ambito hospitalar publico ou privado. Por meio
dessa atividade, é possivel detectar PRM, avaliar os seus resultados pelo sucesso na
efetividade e/ou na adeséo do tratamento e identificar possiveis resultados negativos
associados ao medicamento (RNM). No desenvolvimento da AF, o profissional se
encarrega de reduzir e prevenir a morbimortalidade relacionada a medicamentos,

atendendo individualmente as necessidades dos pacientes (BERNARDI et al., 2014).

O profissional farmacéutico se apresenta como elemento essencial ao
tratamento farmacoterapéutico em diferentes tipos de patologias, entre elas a
oncologia. Sua atuacdo € importante em varias etapas da terapia antineoplasica,
devendo participar das reunifes da Equipe Multidisciplinar em Terapia Antineoplasica
(EMTA), auxiliando na padronizagéo de medicamentos e esquemas terapéuticos tanto
para medidas de suporte quanto para o tratamento das doencas antineoplasicas. Com
base nesses protocolos, compete a esse profissional a sele¢cédo dos medicamentos e
materiais por meio da verificacdo do cumprimento das exigéncias legais pelo
fornecedor e da avaliacdo técnica dos produtos, sendo ainda responsavel pela
notificacdo de desvios de qualidade aos 6rgdos reguladores (BINATTI ; HYPOLITO,

2012).
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Dentre as praticas assistenciais desenvolvidas pelo farmacéutico pode-se
destacar o servico de Dispensacdo Farmacéutica. Esta, ndo configura apenas a
ocasido em que determinada receita ou prescricdo é aviada. Durante o ato da
dispensacdo, o farmacéutico deve informar e orientar o paciente sobre o uso
adequado dos medicamentos, com énfase no cumprimento da farmacoterapia,
interacdo com outros medicamentos, alimentos e exames laboratoriais,
reconhecimento de reagfOes adversas potenciais e condi¢cdes de conservagdo do
produto. Esta funcdo informativa e educativa da dispensacao torna-a peca chave na
cadeia da assisténcia a saude (ZANELLA; AGUIAR; STORPIRTIS, 2015).

Nessa prética temos a manipulacéo de drogas antineoplasicas e similares nos
estabelecimentos de saude, tendo também outras atribuicdes relacionadas que
segundo o Conselho Federal de Farmécia é uma atribuicéo privativa do farmacéutico.
Por isso o farmacéutico deve proceder a formulacdo dos antineoplasicos segundo
prescricdo médica, em concordancia com o preconizado na literatura, manipulando os
medicamentos em ambientes e condi¢cdes assépticas, e obedecendo a critérios

internacionais de seguranca.

O farmacéutico também atua na area da farmacovigilancia e tem colaborado
muito com a deteccao e identificacdo de reacdes adversas, de fatores de risco para o
desenvolvimento destas, além de propor medidas de intervencéo e prevencao, Visto
gue as reacdes adversas a medicamentos sdo algumas das causas de internacdo. A
avaliacdo da farmacoterapia aplicada ao tratamento oncolégico € importantissima
dentro do contexto da promoc¢do a salde, uma vez que os resultados obtidos pela
farmacovigilancia ajudam a definir as estratégias para buscar a melhoria na qualidade
de vida dos pacientes (FERRACINI; FILHO, 2012).

Segundo pesquisa de Eduardo, Dias e Santos (2012), a presenca do
profissional farmacéutico dentro da equipe multidisciplinar de tratamento oncoldgico e
também no cancer de mama, é de vital importancia. O paciente que é orientado
corretamente pelo farmacéutico, tem mais sucesso no tratamento. Para o0s
profissionais farmacéuticos que participaram de sua entrevista, este profissional € o
gue possui maior conhecimento a respeito do tratamento farmacoterapéutico e de
farmacoeconomia a ser feito, e ainda sobre quimioterapicos, diluicdo e parte

administrativa.
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No Brasil, segundo a Politica Nacional para a Prevencéo e Controle do Cancer,
a AF deve estar organizada para atender as necessidades do tratamento oncoldgico,
de acordo com o plano regional de organizacao das linhas de cuidado dos diversos
tipos de cancer, e com as regras de incorporacéo de tecnologias no Sistema Unico de
Saude (SUS). E compreendida como um (sub)componente diagonal e essencial para
0s demais pontos de atencao da rede, devendo atuar, de forma articulada, com estes,
em prol da integralidade do cuidado e da efetividade e qualidade da assisténcia

prestada ao individuo com cancer (Ministério da Saude (BR), 2017).

Visto que a nanotecnologia baseia-se em materiais na nanoescala, sendo tdo
pequenos que podem apresentar propriedades quimicas, fisicas, biolégicas e/ou
comportamentais diferentes daquelas existentes nas macroescalas. A atencéo
farmacéutica tem que ser voltada a explicacdo quanto a esses medicamentos
contendo nanoparticulas, essa informacéo devera ser aplicada para os pacientes que
fazem o uso e também para os familiares. Por essas caracteristicas ela é considerada

a via para a resolucdo de muitos dos problemas da atualidade (ARAUJO; et al. 2017).

Os beneficios das N&N tém sido estudados e bem caracterizados, mas seus
riscos ainda permanecem uma questao em aberto. Essa falta de informacdes sobre
os riscos advindos desta nova tecnologia é um dificultador para a tomada das decisfes
governamentais e a regulacao da nanotecnologia, porém vem tendo grandes avangos
em tratamentos oncoldgicos. Devido a isso, a atencdo farmacéutica colabora com
informacdes e acdes que possam minimizar a dor do paciente e tranquiliza-lo quanto

ao uso em relacdo aos efeitos e eficacia terapéutica (ARAUJO; et al, 2017).
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14- Conclusao

O grande desafio para o tratamento do cancer € direcionar o farmaco para o
tumor sem que este cause danos as células normais do organismo. Com o advento
da nanotecnologia isto est4 se tornando possivel, através de nanocarreadores e
nanoparticulas contendo farmacos antineoplasicos, favorecendo assim, uma forma de
liberacdo controlada e monitorada dos tratamentos terapéuticos, visto que, as
nanoparticulas apresentam funcionalidades que potencializam os efeitos
anticancerigenos dos farmacos antineoplasicos e surgem como uma nova abordagem

para tratamentos contra o cancer.

Atualmente os nanoprodutos comercializados, ou em desenvolvimento, nao
consiste propriamente em farmacos inovadores, mas sim em novos sistemas de
veiculacdo de moléculas/principios ativos cuja acéo farmacoldgica ja € amplamente

conhecida e devidamente validada.

A descoberta e desenvolvimento de nanomateriais utilizados no processo de
encapsulacdo dos farmacos de liberacdo controlada é realmente o que os confere
caracteristicas tdo diferenciadas em relacdo aos farmacos convencionais. Apesar de
apresentarem desvantagens em algumas aplicacfes, os lipossomas, nanoparticulas
poliméricas e lipidicas, ciclodextrinas e dendrimeros, buscam eliminar as
caracteristicas indesejaveis presentes nas drogas de apresentacdo convencional
como, por exemplo, as utilizadas na quimioterapia, e oferecem entdo ao paciente
vantagens ao utiliza-los. Da mesma forma, pode-se identificar que existem alguns
riscos iminentes em sua utilizacdo, como toxicidade, no entanto, formulacdes
existentes no mercado que apresentam sucesso em questdo de atuacdo e eficacia
guebram a barreira e temor que alguns especialistas ainda traziam em relacéo a essas

medicacoes.

O profissional farmacéutico tem um papel de extrema importancia no
tratamento do cancer levando em consideracdo a quantidade de medicamentos
utilizados, sendo o farmacéutico o profissional especializado para evitar efeitos
adversos, e promover o0 uso racional de medicamentos garantindo assim uma terapia

mais segura.
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