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Resumo

As nanoparticulas sdo uma inovacdo tecnoldgica que ndo passou despercebida na
area das ciéncias farmacéuticas. Desde o primeiro conceito de “bala magica”, de Paul
Ehrlich, mais de 100 anos passaram. E os desenvolvimentos e descobertas feitas na area
de tecnologia farmacéutica com as nanoparticulas, fazem com que esse conceito ganhe
forma. Uma forma que néo é visivel a olho nu, mas sim numa escala nanomeétrica.

As nanoparticulas, em ciéncias farmacéuticas podem ser ferramentas inovadoras de
analise, diagnostico e terapéutica. Podem aumentar os limites de sensibilidade e a
especificidade de testes bioquimicos e métodos analiticos, permitir a visualizagdo de
tecidos e células marcadas com as nanoparticulas em técnicas de imagiologia, e
permitem o aumento da eficacia, conforto e seguranca dos farmacos, como sistemas de
veiculacdo de farmacos.

Este trabalho comeca pela definicdo de nanoparticulas e por um breve resumo dos
tipos de particulas com interesse farmacéutico, enquadradas nessa definicdo: complexos
de inclusdo, lipossomas, nanoemulsdes, nanoesferas e nanocapsulas, nanoparticulas
lipidicas solidas e vetores lipidicos nanoestruturados, conjugados farmaco-lipido,
nanoparticulas magnéticas e quantum dots.

Apbs a discussao de aspetos técnicos acerca das formulacbes das nanoparticulas, séo
abordados os Vvarios tipos de aplicagdes potenciais e atuais, assim como exemplos de
formulacBes no mercado. Mencionam-se as suas vantagens e desvantagens, métodos de
producdo e caracterizagdo, farmacocinética e toxicidade dos sistemas nanométricos de
veiculacdo de farmacos, e perspetivas futuras para o campo da nanotecnologia aplicada
em ciéncias farmacéuticas.

Palavras-Chave:
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Producdo; Farmacocinética e Toxicidade



Abstract

Nanoparticles are a technological breakthrough that didn’t pass unnoticed in
pharmaceutical sciences. Over 100 years have passed since Paul Ehrlichs “magic bullet”
first concept. The developments and discoveries, made with nanoparticles in
pharmaceutical technology, have given shape to that concept. A shape that can’t be seen
by naked eye, but on a nanometric scale.

In pharmaceutical science, nanoparticles can be groundbreaking tools for analysis,
diagnosis, and therapeutic procedures. They can increase the sensibility and specifity of
biochemical tests and analytical methods, allow the visualization of nanoparticle-
marked tissues and cells in imagiology methods, and increase a drugs efficiency,
confort and safety, as drug delivery systems.

This work starts with the definition of nanoparticles and with a brief description of
the kinds of nanoparticles with pharmaceutical interest, fitting within the given
definition: inclusion complexes, liposomes, nanoemulsions, nanospheres and
nanocapsules, solid lipid nanoparticles and nanostructured lipid carriers, lipid-drug
conjugate, magnetic nanoparticles and quantum dots.

After discussing the technical aspects of nanoparticle formulations, the various
potential and actual applications are shown, as well as some examples of
commercialized nanoparticles. Further mentioning nanoparticles advantages and
drawbacks, their production and characterization, pharmacokinetics and toxicity of
nanometric drug delivery systems, and future perspectives for the pharmaceutical
sciences field applications of nanotechnology.

Key words:

Nanoparticules; Nanotechnology; Pharmaceutical ~ Sciences;  Applications;
Characterization; Production; Pharmacokinetics and Toxicity.
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Nanoparticulas e suas Aplicages em Ciéncias Farmacéuticas
O Estado da Arte

I. Introducéo

A Tecnologia Farmacéutica é uma area de constante desenvolvimento. A busca de
novas ferramentas de diagndstico e de novos sistemas terapéuticos, mais eficazes e com
menos problemas associados, levou ao desenvolvimento de métodos nanotecnoldgicos e

ao aparecimento das denominadas Nanoparticulas.

As primeiras nanoparticulas, materiais de dimensdes nanomeétricas, produzidas em
ciéncias farmacéuticas, foram desenvolvidas para serem utilizadas em vacinas como
sistemas de libertacdo prolongada de antigénios, pela equipa de Peter Paul Speiser em
1969 (Kreuter, 2007).

Estas demonstraram, desde logo, um elevado potencial para: sistemas de veiculagéo
de farmacos, de libertacdo modificada, sondas que permitam analises mais rapidas e
especificas, terapias localizadas para alguns cancros, como a hipertermia magnética,

entre outras aplicaces (Marszatt, 2011).

Atualmente, encontram-se inimeras definicdes diferentes para nanoparticulas, sendo
que a comunidade cientifica ainda ndo apresenta consenso quanto a uma definicdo
concreta. Neste trabalho, o conceito de Nanoparticulas aborda os sistemas
desenvolvidos com intuito de serem utilizados em ferramentas de diagndstico e
terapéutica, de escala nanométrica (10 - 1000 nm) (Kreuter, 2007). Tendo este conceito
em conta, serdo tratadas, ao longo do trabalho, as nanoparticulas lipidicas sdélidas
(SLN), vetores lipidicos nanoestruturados (NLC), conjugados farmaco-lipido (LDC),
nanoesferas, nanocéapsulas, nanoemulsdes, lipossomas, complexos de inclusdo, quantum
dots (QD) e nanoparticulas magnéticas. Cada uma destas nanoparticulas, apresenta
caracteristicas fisico-quimicas que a permite ser aplicada em diversas areas (industria
alimentar, engenharia quimica, eletronica, inddstria automovel, industrias de tintas, etc.)

(Labhasetwar e Panyam, 2003).

A escolha de um sistema com nanoparticulas depende da acéo pretendida, do tipo de
farmaco que se pretende veicular(se for o caso), e da via de administracdo pretendida
(Labhasetwar e Panyam, 2003). Estes fatores podem influenciar a escolha de
excipientes adequados para veicular um farmaco, e por sua vez o farmaco vai afetar as
caracteristicas fisicas do sistema e a sua estabilidade. Assim, o desenvolvimento de

sistemas deste tipo, para veiculacdo de farmacos, envolve um planeamento extensivo e
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muitos estudos de estabilidade e compatibilidade, assim como estudos do perfil

farmacocinético (Bae e Lee, 2012).

Alguns métodos de produgdo surgiram nos anos 1960s, tendo sido aperfei¢coados e
estando ainda em uso, outros tém surgido e tomam um papel importante para a possivel
comercializacdo deste tipo de sistemas. A caracterizacdo € feita para parametros
considerados fundamentais, embora alguns investigadores apresentem a necessidade de
controlo de mais parametros para uma correta caracterizagdo dos sistemas e suas
qualidades, assim como para estabelecer critérios de controlo de qualidade dos produtos
finais (Mader e Mehnert, 2001).

O estabelecimento de perfis farmacocinéticos ja tem sido efetuado para alguns
animais, para varios sistemas e vias de administracdo, mas esta atividade ainda é uma
incdgnita para muitos sistemas no ser humano. A questdo da toxicidade dos materiais
utilizados nestes sistemas ja foi estudada para formas farmacéuticas convencionais
(M.V. Gadhave et al., 2012). Esses materiais sdo considerados seguros, mas a interacdo
das particulas com acido desoxirribonucleico (ADN), proteinas plasmaticas, enzimas,
orgaos, tecidos e células, ainda esta pouco estudada (European Food Safety Authority,
2009). Alguns sistemas apresentam riscos graves, em certas vias de administracéo,
como por exemplo a parentérica (Kayser et al., 2004).

As nanoparticulas sd8o uma inovacdo em ciéncias farmacéuticas. Permitem
ultrapassar as limitacdes de sistemas de veiculacdo classicos, desenvolver novas
estratégias de diagndstico e tratamento, assim como abrir caminho para uma melhor

compreensdo de mecanismos bioldgicos.
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I1. Nanoparticulas
11.1. Definicéo

O termo “Nanoparticula”, aplicado literalmente, compreende uma particula que,
independentemente da sua constituicdo, forma, tipos de interacbes e aplicacoes,
apresenta um tamanho nanométrico. Segundo a EFSA (European Food Safety
Authority), qualquer nanomaterial, em inglés ENM (engineered nanomaterial), é
definido como um material produzido que seja composto por partes estruturais e
funcionais discretas, que possuam mais de uma dimensao e cujo tamanho seja inferior a
100 nm (European Food Safety Authority, 2009). No entanto, a comunidade cientifica
e, em especifico, em ciéncias farmacéuticas, o termo é utilizado para descrever
particulas que nem sempre se enquadram nesta definicdo mais estrita. Existe, ainda,
uma necessidade de esclarecer a sua defini¢do. Esta confusdo ndo facilita a pesquisa
deste tema, pois os termos microcdpsulas e microesferas sdo, geralmente, associados ao
tema, embora ndo se encontrem dentro da definicdo literal. Basicamente, certas
particulas e sistemas coloidais sdo considerados nanoparticulas, embora ndo o sejam
(Kayser et al., 2004), por apresentarem caracteristicas fisico-quimicas associadas ao
pequeno tamanho das particulas ou por serem desenvolvidos com técnicas que
permitam a produgdo de nanoparticulas com tamanhos na ordem dos 100 nm ou
inferiores (Mader e Mehnert, 2001). Este fato leva a que as nanoparticulas sejam
definidas dependendo do ramo em que estdo a ser aplicadas, embora a Unido Europeia
pretenda implementar no futuro proximo uma legislacdo europeia para 0s
nanomateriais, em que serdo definidos como “qualquer material natural, acidental ou
produzido que contenha particulas, agregadas ou livres, e nas quais 50% ou mais das
particulas na distribui¢do de tamanho em nimero, huma ou mais dimensdes externas, se
encontram no intervalo de tamanhos entre os 1 e os 100 nm. Em casos especificos e
onde sdo exigidas, por preocupacdes pelo ambiente, salde, seguranca e competividade,
o limite de 50% na distribuicdo de tamanho pode ser substituido por um limite entre 1 e

50% (...)”. A revisao desta definicdo serd feita em 2014 (European Commission, 2012).

Enquanto que para aplicacfes ndo-farmacéuticas, sejam particulas de tamanho
nanométrico, para as ciéncias farmacéuticas sdo particulas ou materiais de tamanho
coloidal (de 10 a 1000 nm) que sejam, por si SO, biologicamente ativas, ou que tenham a
capacidade de veicular farmacos (Kreuter, 2007).
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11.2. Tipos de Nanoparticulas com interesse farmacéutico

Existe um vasto numero de nanoparticulas, com as mais diversas aplicaces, em
varias areas. No setor farmacéutico, como mencionado anteriormente, as nanoparticulas
ndo se encontram categorizadas nem apresentam uma defini¢cdo concreta. No entanto,
trataremos as nanoparticulas como qualquer material ou particula coloidal,
farmacologicamente ativo ou inerte com a capacidade de veicular agentes terapéuticos,
que se encontre no intervalo nanométrico de 10 a 1000 nm (1 um). Nesta definicéo
estdo enquadrados os complexos de inclusdo, os lipossomas, as nanoemulsdes, as
nanocapsulas e nanoesferas, as nanoparticulas lipidicas solidas (SLN) e vetores lipidicos
nanoestruturados (NLC), os conjugados farmaco-lipido (LDC), as nanoparticulas

magnéticas, e 0s quantum dots (QD).
11.2.i. Ciclodextrinas e Complexos de Inclusao

As ciclodextrinas (CDs), cicloamiloses, ciclomaltoses ou dextrinas de Schardinger,
sdo oligossacarideos macrociclicos, constituidos por unidades de a-D-glucose ligadas
por ligagdes glicosidicas a-1,4 e obtidas a partir da degradacdo enzimatica do amido
(Arrais et al, 2011). A sua estrutura em forma de barril, com grupos funcionais
hidroxilo (primarios) na abertura estreita, e grupos hidroxilo (secundarios) na abertura
mais larga, faz com que a ciclodextrina apresente carater anfifilico. Uma elevada
afinidade para a agua e uma cavidade interna hidrofoba. Esta organizacéo estrutural da
macromolécula permite que a sua cavidade faca um envolvimento total ou parcial de
outras moléculas, ou partes de moléculas, que apresentem caracteristicas hidrofobas
também. Este envolvimento, que resulta de interagdes hidrofobas e de van der Waals, de
moléculas denominadas “hdspedes”, origina os chamados complexos de inclusdao

(Hennink et al, 2009).

e 3

Drug Cyclodextrin Inclusion complex

Figura 1 — Interagdo farmaco-ciclodextrina. Retirado de Arrais et al, 2011.
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Existem 3 tipos de ciclodextrinas naturais: as a-CDs, com 6 unidades de a-D-
Glucose, as B-CDs com 7, e as y-CDs com 8. N&o é possivel a obtencdo de CDs com
menos de 6 unidades de agUcar, pois existe um elevado impedimento estérico, e as
homologas com mais de 8 unidades de acucar, sao dificeis de purificar (Arrais et al,
2011). Existe alguma toxicidade associada ao uso de CDs que se evidencia dependendo
da via de administracdo e subtipo de ciclodextrina. Dai que se tenham desenvolvido
derivados das CDs convencionais, mais hidrofilos ou mais lipofilos, de maneira a
podermos evitar essa toxicidade e melhorar as caracteristicas de solubilidade e cedéncia

de farmaco (Couvreur et al, 2010).

A capacidade de inclusdo das ciclodextrinas permite, com recurso as mesmas, a
modulacéo da solubilidade e biodisponibilidade de farmacos, reduzir a sua volatilidade
e reatividade quimica, mascarar sabores e odores desagradaveis, estabilizar compostos
sensiveis a degradacdo pela temperatura, hidrélise, oxidacdo, e prevenir a interacdo
entre farmacos ou entre o farmaco e outras substancias (Jansook et al, 2010). Estas
capacidades das ciclodextrinas, associadas ao seu baixo custo e disponibilidade, fazem
com que sejam frequentemente aplicadas em ciéncias farmacéuticas, ciéncias analiticas,
processos de separacgdo, industrias textéis, industrias alimentares e cosméticas (Hennink
et al, 2009).

Para além de ser capaz de formar complexos de inclusdo que podem ser veiculados
em sistemas hidréfilos ou sistemas com &gua, esta capacidade de inclusdo das
ciclodextrinas pode ser aproveitada para produzir nanoesponjas para limpeza de
solventes ou impurezas em meios aquosos (Hennink et al, 2009), desenvolver redes
poliméricas para nanogeles (Alvarez-Lorenzo et al, 2012), assim como nanoestruturas

gue condensem &cidos nucleicos e que permitam veicular genes (Benito et al, 2011).
11.2.ii. Lipossomas

Lipossomas sdo vesiculas coloidais esféricas cujo volume aquoso é envolvido por
uma ou mais bicamadas de fosfolipidos naturais ou polimeros sintéticos, com estatuto
GRAS (generally regarded as safe) (Jose et al, 2012). Na sua producao, os fosfolipidos
passam por uma auto-montagem, em meio aquoso, formando a bicamada da vesicula
(Franzen e @stergaard, 2012).
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O seu interior de natureza hidréfila e a membrana lipofila, permitem a encapsulagéo
de varios materiais como farmacos, proteinas, &cidos nucleicos, entre outros (deMello e
van Swaay, 2013). As bicamadas assemelham-se as membranas bioldgicas e, por isso,
os lipossomas tém sido utilizados como modelos para o estudo de interacbes com
membranas celulares (Car et al, 2012). Torna-se cada vez mais evidente a utilidade da
sua aplicacdo em desenvolvimento de biosensores e técnicas de diagnostico, formacgéo
de células artificais para estudo de sistemas celulares, e para a veiculagdo de farmacos
(deMello e van Swaay, 2013). Esta Ultima aplicacdo € muito investigada pois 0s
lipossomas sdo biodegradaveis, biologicamente inertes, apresentando fraca
imunogenicidade e limitada toxicidade (Goodger et al, 2012).

Encapsulated Surface tagged
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Enzyme §
7
DNA é

Fluorescent
[a)

D Antigen

' Biotin

A DNA

dye % Proteinor
Electrochemical 5 enzyme
marker v

Chemiluminescent —Z Antibody
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Figura 2 — Modelo estrutural, material encapsulado e modificacBes superficiais de

um lipossoma. Retirado de Boyd e Liu, 2013.

A sua classificacdo € deveras complexa, pois pode ser baseada no tamanho, em
vesiculas pequenas, médias, grandes ou gigantes, e lamilaridade, ou numero de
bicamadas, em vesiculas unilamelares ou multilamelares (Alves et al, 1996). Podem ser
classificados quanto a sua constituicdo, em Lipossomas convencionais (constituidos
somente por fosfolipidos), Niossomas (vesiculas pequenas e unilamelares feitas de
surfactantes ndo-ionicos), Archaeossomas (com lipidos de membranas celulares de
archaeobactérias), Etossomas (com etanol na sua constituicdo), Polimerossomas (de
blocos copoliméricos anfifilicos) e os ultradeformaveis Transferossomas (de
fosfatidilcolina e colato). Podem ser ainda classificados pela sua fungdo em Virossomas
(com hemaglutinina do virus influenza que vetoriza o lipossoma para 0s macrofagos),

Imunolipossomas (com anticorpos monoclonais para vetorizagdo), e 0s Lipossomas
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Stealth (revestidos com cadeias de polietilenoglicol, PEG, para um maior tempo de

circulacdo) (Crommelin e Kersten, 2003).

Os lipossomas servem para melhorar as propriedades farmacocinéticas de um
farmaco, servindo como sistema de libertacdo modificada ou de vetorizacdo, a0 mesmo
tempo que reduzem a possibilidade de o farmaco se degradar ou desenvolver algum
efeito indesejado (Jose et al, 2012). Permitem a encapsulacéo de farmacos hidrofilos, no
seu interior, e farmacos lipéfilos na membrana lipossomal, e os grupos funcionais a
superficie podem ser alterados para personalizar as propriedades da membrana (Byrne
et al, 2012). A sua diversidade de aplicacbes desencadeou o desenvolvimento de
métodos robustos de producdo. Os métodos de producdo mais utilizados séo a extrusao
através de membranas porosas, eletroformacédo, liofilizacdo, hidratacdo de filme
lipidico, emulsdes triplas (A/O/A) ou “budding”. Estes métodos podem utilizar volumes

de fluidos na ordem dos mililitros aos microlitros (deMello e van Swaay, 2013).
11.2.i1i. Nanoemulsoes

As nanoemulsdes, miniemulsdes, ou emulsdes dispersamente finas, sdo emulsbes
submicrométricas, resultantes da mistura de dois ou mais liquidos imisciveis entre si,
com uma ou mais fases dispersas ou internas, que se apresentam em goticulas, e uma
fase continua ou externa. As nanoemuls@es diferem das emulsBes convencionais pelo
seu raio médio de goticula ser muito inferior, compreendido entre os 10 e os 500 nm,
que por sua vez ira dotar as nanoemulsdes de propriedades, comportamentos e
estabilidade diferentes (McClements e Rao, 2011). A maior particularidade das
nanoemulsdes é a elevada estabilidade das goticulas pequenas, contra fenémenos de
coalescéncia, “creaming” e separacdo de fases, face a alguma diluicdo e mudangas de
temperatura (Anton et al, 2008). Apresentam-se, geralmente, como liquidos
homogéneos translicidos ou pouco turvos, visto que as goticulas apresentam um

tamanho inferior ao comprimento de onda da luz visivel (McClements e Rao, 2011).

Existe, ainda, alguma confusdo acerca das diferencas entre micro e nanoemulsdes,
embora sejam muito diferentes, em termos de estabilidade e comportamento. As
microemulsdes, com goticulas de tamanho superior, resultam de uma dispersédo
consequente de uma falta de equilibrio energético e ndo das diferentes solubilidades dos
liquidos, ou seja, apresentam a tendéncia para serem microemulsfes, um sistema

termodindmicamente estavel. No caso das nanoemulsdes, tal ndo acontece. As
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nanoemulsdes, tal como as emulsdes convencionais, sdo formadas pelas diferencas de
solubilidade entre as fases que as constituem, apresentando uma tendéncia espontanea
para coalescéncia e separacao de fases. N&o se encontram em equilibrio termodinamico,
mas compensam esse fato com as goticulas muito pequenas e elevadas quantidades de
surfactantes, que conferem as nanoemulsfes uma elevada estabilidade cinética face aos

fendmenos que afetam as emulsdes convencionais (Gonzalez et al, 2008).

As nanoemulsbes sdo utilizadas em varias industrias, sendo que na farmacéutica
servem de sistemas de veiculagcdo de farmacos que apresentam incompatibilidades com
a fase externa, como, por exemplo, problemas de solubilidade ou de estabilidade
quimica (Almeida et al, 2011). Sdo também utilizados como sistemas que servem de
ponto de partida para a preparacdo de nanoparticulas. Dai que o conhecimento da sua
formagéo, comportamento, propriedades e estabilidade, sdo uma ferramenta essencial
para o desenho dessas mesmas particulas, e a ligacdo entre os processos de formulacao
de nanoemulsdes e a morfologia das nanoparticulas resultantes ndo € Obvia nem
sistematica. As nanoparticulas que podem ser obtidas a partir de nanoemulsGes sao as
nanoesferas e nanocapsulas, nanoparticulas lipidicas solidas e vetores lipidicos

nanoestruturados (Anton et al, 2008).

Figura 3 — Aspeto de uma nanoemulséo (a esquerda) e de uma emulsdo convencional
(a direita) com goticulas de 35 nm e de 1 um, respetivamente. Retirado de Azemar et al,
2005.
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11.2.iv. Nanoesferas e Nanocapsulas

As nanoesferas e nanocapsulas sao sistemas coloidais poliméricos, preparados com
ou sem surfactantes. As nanoesferas apresentam uma matriz solida, de tamanho
compreendido entre os 100 e 200 nm, resultante da agregacdo de mondmeros
poliméricos, e onde o farmaco, no caso da industria farmacéutica, se encontra
dissolvido, aprisionado, ligado quimicamente ou adsorvido aos seus constituintes. As
nanocapsulas, por sua vez, apresentam tamanhos entre os 100 e os 300 nm, e os
monomeros polimeéricos encontram-se sob a forma de uma membrana ou invélucro, que
envolve um nucleo de matriz liquida. As nanocéapsulas sdo, portanto, sistemas de
veiculacdo do tipo nucleo-invélucro, nos quais o farmaco se encontra no nucleo ou
cavidade, ou na membrana ou no revestimento polimérico, dependendo dos
constituintes da nanocépsula e afinidade do farmaco (Burt e Letchford, 2007). A sua
producdo pode envolver a utilizacdo de solventes ou nanoemulsdes, métodos de
polimerizacdo ou gelificacdo, nanoprecipitacdo, e tecnologias de fluidos supercriticos,

que serdo abordados posteriormente (Chen e Mohanraj, 2006).

-..- W

Figura 4 — Estrutura de nanoesfera e sua matriz solida, revestida com moléculas de
PEG. Retirado de Burt e Letchford, 2007.

As nanoesferas modificadas com grupos funcionais negativos, carboxilatos ou
sulfatos, a sua superficie sdo repelidas por substratos como o vidro e a mica. Assim,
podem ser utilizadas para a realizacdo de litografia de nanoesferas, NSL, do inglés
Nanosphere Lithography. Este procedimento permite a nanofabricacdo relativamente
barata de nanoparticulas metalicas de tamanho e forma controlada (Duyne e Haynes,
2001).

As nanocéapsulas de nucleo oleoso podem ser denominadas de nanocépsulas lipidicas,
geralmente preparadas com recurso a surfactantes nao-iénicos (Benoit et al, 2009). Os
polimerossomas podem ser classificados como nanocapsulas de nicleo aquoso, pois sao
vesiculas coloidais semelhantes aos lipossomas, cuja membrana é constituida por

polimeros anfifilicos de origem natural ou sintética (Crommelin e Kersten, 2003).
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Figura 5 — Estrutura nucleo-invélucro de nanocépsula e polimerossoma. Retirado de
Burt e Letchford, 2007.

11.2.v. Nanoparticulas Lipidicas Sélidas e Vetores Lipidicos Nanoestruturados

Tanto as Nanoparticulas Lipidicas Sélidas, ou SLN (do inglés, Solid Lipid
Nanoparticle), como os Vetores Lipidicos Nanoestruturados, ou NLC (Nanostructured
Lipid Carriers), sdo sistemas de veiculagdo baseados em matrizes lipidicas e sélidas a
temperatura corporal, de tamanhos inferiores a 500 nm (Mé&der e Mehnert, 2001). As
SLNs sdo particulas compostas de lipidos sélidos, triglicerideos altamente purificados,
misturas complexas de glicerideos ou ceras, estabilizadas por diversos surfactantes
(Kayser et al, 2004). Apresentam boa estabilidade fisica, sdo bem toleradas,
apresentando uma protecdo elevada do farmaco e uma libertacdo controlada do mesmo
(Mader e Mehnert, 2001). No entanto, apresentam uma baixa eficacia de encapsulacéo,
e alguma perda de farmaco ap6s a sua producdo. As NLCs foram produzidas com o
intuito de ultrapassar essas limitac6es, sendo a sua matriz solida uma mistura de lipidos
solidos com lipidos liquidos, que apresenta uma nanoestrutura com capacidade de carga
superior e que previne a perda de farmaco (Car et al, 2012). Existem, no entanto,
limitacBes naturais a estes sistemas. Estes s6 sdo capazes de apresentar uma boa eficacia
de encapsulacdo para compostos ou farmacos lipofilos, soliveis na matriz lipidica das

nanoparticulas (Maincent et al, 2008).

“old SLLN” - perfect crystal imperfect crystal

drug solid lipid (fat)

amorphous
lipid oil nano-
compartments

Figura 6 — Estrutura cristalina das SLNs (canto superior esquerdo) e das NLCs.
Retirado de Muller e Radtke, 2001.
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Estas particulas apresentam métodos de producdo semelhantes, a partir de emulsdes,
recorrendo ou ndo a solventes organicos e a surfactantes, dependendo do farmaco a
encapsular, ponto de fusdo e solubilidade dos constituintes lipidicos (Mader e Mehnert,
2001). Sendo os métodos mais divulgados a homogenizacdo a alta pressao, a quente ou
a frio, a emulsificacdo-evaporacdo do solvente, a substituicio do solvente, a
emulsifica¢do-difusdo, a inversao de fases, o recurso a fluidos supercriticos, e a filtragao
em membrana (Ferreira D.C. et al, 2011).

As SLN e NLC podem ser incorporadas em formulagdes dermocosméticas, com a
funcdo de hidratantes por ocluséo e de filtros solares fisicos (Mader e Mehnert, 2001). O
aumento da hidratacao, relativamente a formulag6es sem estas nanoparticulas lipidicas,
€ mais evidente com o aumento do tempo do tratamento e é devido a oclusdo causada
pela formacdo de um filme de nanoparticulas na superficie cutanea. As nanoparticulas
agem como filtros solares fisicos por si s6s, embora possam encapsular filtros solares
quimicos para que haja um efeito sinérgico, pois refletem e difratam a radiacdo solar. A
incorporacdo destas particulas pode diminuir as quantidades necessarias de filtros
solares fisicos nas preparacGes até 50%, para uma protecdo semelhante (Muller e
Wissing, 2003).

11.2.vi. Conjugados Farmaco-Lipido

Os conjugados farmaco-lipido (LDCs do inglés lipid-drug conjugate), surgiram numa
tentativa de melhorar a biodisponibilidade oral de moléculas hidrofilas. Sdo particulas
lipidicas sélidas resultantes da ligacdo entre o farmaco e um lipido (Maincent, Muchow
e Miiller, 2008). Essa ligagdo é feita, geralmente, de maneira covalente ou por formacao
de sal de acido gordo(ligacdo éster), no caso de farmacos com grupos funcionais
protonaveis (Goodger, Rajendran e Udayar, 2012). Os LDCs sdo pouco hidrossoluveis,
com um intervalo de fusdo entre os 50 e os 100°C, de peso molecular baixo,
relativamente as outras nanoparticulas lipidicas, e podem ser constituidos por
nanoparticulas do conjugado, por si s6, ou do conjugado misturado com outra matriz
lipidica solida (Maincent et al, 2008).

S&o produzidos através do mesmo metodo de producdo das SLN e NLC, com ligeiras
alteracfes. As nanoparticulas lipidicas apresentam uma encapsulagdo verdadeiramente
eficaz para moléculas lipofilas, e, mesmo solubilizando algum composto hidréfilo, a

passagem deste pela parede do trato gastrointestinal permanece um problema. Advém,
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destes fatos, o recurso a um diferente tipo de particula, como os LDCs, para encapsular
e proteger o farmaco hidrofilo, modulando as caracteristicas de solubilidade,
aumentando a lipofilia, e potenciando a sua biodisponibilidade por via oral, através dos
lipidos presentes na sua matriz que aumentam a permeacao através da barreira intestinal
(Maincent et al, 2008).

I1.2.vii. Nanoparticulas Magnéticas e Quantum Dots

As nanoparticulas magnéticas podem ser de trés tipos: metais puros (ouro, platina,
paladio, cobalto, niquel, manganésio e ferro), ligas metalicas (associacGes de metais) ou
Oxidos de metais, dependendo da sua constituicdo e das propriedades magnéticas desses
metais. No entanto, s6 as nanoparticulas de 6xido de ferro (magnetite) é que estdo
aprovadas para uso clinico pela FDA (Food and Drug Administration), pela sua facil
sintese quimica e modificacdo, biocompatibilidade dentro de concentragdes fisioldgicas,
e estabilidade quimica em condicdes fisioldgicas (Car et al, 2012). Podem ser utilizadas
para aumentar a sensibilidade e limites de detecdo de métodos de analise bioespecificos,
para marcacdo de tecidos, vetorizacdo de farmacos e tratamentos de hipertermia
localizada (Kataoka et al, 2003).

Os Quantum Dots, nanoinvolucros metalicos ou QDs, sdo compostos por agregados
de centenas a alguns milhares de 4&tomos, com diametros de particula entre os 2 e os 10
nm (Bagalkot et al, 2012). Os seus nucleos cristalinos consistem em metais nobres,
semicondutores e metais de transicdo magnéticos, cujos revestimentos biocompativeis
tendem a ser efetuados com moléculas hidrofilas e grupos funcionais, de maneira a que
apresentem a bioatividade desejada. Apresentam grande potencial para vetorizacdo de
farmacos, pois podem ser conjugados com substancias ativas, ligandos e marcadores
bioldgicos, e no campo da imagiologia clinica, por apresentarem espetros de

fluorescéncia Unicos (Hardman, 2006).

B C

Figura 7 - A) Nanoparticula metélica, B) Nanoparticula magnética e C) Quantum
Dot. Retirado de Misra et al, 2012.
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11.3. Tipos de formula¢des com nanoparticulas — composicéo e aspetos técnicos

A exploracao do potencial terapéutico de farmacos depende da sua solubilidade, tipo
de ligacbes ou estabilidade, quando incorporados, associados ou adsorvidos em
formulagBes biocompativeis e biodegradaveis, com ou sem vetorizagdo associada. Os
sistemas de veiculacdo, e 0s excipientes apropriados para uma dada molécula, nem
sempre sdo evidentes. Para cada forma farmacéutica, as nanoparticulas devem ser
otimizadas consoante os objetivos finais da forma farmacéutica e propriedades
desejadas para esse fim. Embora os sistemas e seus excipientes, permitam alterar
propriedades fisico-quimicas inerentes a uma substancia, ha que ter em conta que essa
substancia também afeta o comportamento do sistema que a veicula. Podemos aplicar
modelos tedricos e analiticos, para estimar e prever os diversos parametros que afetam a
nossa formulagdo e o seu comportamento in vivo, permitindo alguma otimizacdo do

sistema antes da sua producéo (Allen et al, 2012).

A formulacdo de uma nanoparticula para veiculacdo de farmacos depende da via
escolhida para a administracdo, de caracteristicas quimicas e fisicas do farmaco e
excipientes, assim como dos efeitos pretendidos. Se a nanoparticula for formulada para
administracdo parenteral, por exemplo, devera: apresentar estabilidade no meio
fisiologico, protegendo o farmaco de enzimas e degradagdo; ser muito mais
biocompativel, reduzindo quantidades de surfactantes; apresentar um tamanho de
particula/goticula que lhe permita passar pelos vasos sanguineos sem causar blogueios
da corrente (embolia); assim como apresentar 0s demais requisitos para esta via de
administracdo. Cada via de administracdo apresenta 0s seus requisitos diferentes, que
limitam os sistemas e excipientes a utilizar (Kayser et al, 2004). Isto sera discutido

posteriormente.

Os excipientes utilizados para a formulacdo de nanoparticulas sdo, na sua maioria,
utilizados em formulacGes farmacéuticas ditas classicas ou convencionais. Podem ser
agrupados em grupos de polimeros, naturais, semi-sintéticos ou sintéticos, lipidos
naturais ou modificados, fosfolipidos naturais ou modificados, agentes tensioativos ou
surfactantes (Jose et al, 2012), e oligossacarideos (Arrais et al, 2011). Um requisito
obrigatdrio a todos 0s excipientes é o de apresentarem estatuto GRAS, dado pela FDA
(Jose et al, 2012). Os excipientes devem ser biodegradaveis e biocompativeis, pelo que

a escolha de excipientes de origem natural ou bioldgica sdo preferidos, e devem permitir
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a possibilidade de vetorizacdo, ter um metabolismo in vivo conhecido, apresentarem
elevada capacidade de carga para o farmaco, boa estabilidade, custos razoaveis, e
facilitarem a producgé@o em escala industrial (Mader e Mehnert, 2001).

Ciclodextrinas sdo exemplos de oligossacarideos que servem para encapsular
farmacos, mascarando e modificando propriedades organolépticas e fisico-quimicas dos
mesmos. Este tipo de excipientes permite a incorporacao das nanoparticulas, que neste
caso sdo os complexos de inclusdo, noutras formas farmacéuticas convencionais
(Hennink et al, 2009).

Polimeros hidréfilos podem ser utilizados para gelificagdo idnica de goticulas em
nanoemulsdes, formando nanoesferas, ou como compostos que polimerizam nas
interfaces das goticulas, formando nanocépsulas. Exemplos desses compostos sdo: o
quitosano, gelatina, alginato de sédio, e os polifosfatos de 6xido de etileno e 6xido de
propileno (PEO-PPO), como polimeros gelificantes ionicos; e como polimeros que
polimerizam em meio aquoso temos os poli(alquilcianoacrilatos). Os polimeros
préformados biodegradaveis como o PLA [poli(acido lactico)], PLG [poli(D,L-
glicolico)], PLGA [poli(D,L-lactida-co-glicolico)] e PCA [poli(cianoacrilatos)] podem
ser dispersos de maneira a formar nanoparticulas (Chen e Mohanraj, 2006). O PEG e
seus derivados, podem ser utilizados nas formulagcbes como componentes da matriz ou
como revestimento. Prolongam o tempo de semi-vida na corrente sanguinea por
diminuicdo da opsonizacdo das particulas, resultado do impedimento estérico causado
pelas cadeias hidrofilas, e redugdo da eliminagcdo por acdo do sistema mononuclear
fagocitico, também conhecido por sistema reticulo endotelial (SRE) (Kataoka et al,
2003).

No <caso dos fosfolipidos, como a fosfatidilcolina, fosfatidilinositol,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicerol e fosfatidilserina, e demais derivados, pela sua
acdo como surfactantes anfifilicos, podem permitir a producdo de lipossomas, serem
utilizados na produgdo de SLNs e NLCs, ou em nanoemulsfes, como agentes
estabilizantes. Encontram-se nestas formulagdes para reduzir a tensdo superficial e
interfacial das particulas ou goticulas, respectivamente, estabilizando os produtos finais.
Outros surfactantes como a Lecitina de soja (Lipoid® S), ou lecitina de ovo (Lipoid®
E), Poloxamer, Polisorbatos, e o Colato de sodio, sdo utilizados para esses fins (Mader e
Mehnert, 2001).
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Os lipidos utilizados nas formulagbes de nanoemulsdes, SLNs, NLCs, e LDCs,
podem ser solidos ou liquidos, a temperatura ambiente, e sdo divididos em Varios tipos.
Temos o colesterol e seus derivados, que permitem diminuir a fluidez e dar rigidez a
certas particulas, assim como aumentar a ligacdo a proteinas plasmaticas. Os
triglicerideos (Dynasan®) e suas misturas (Witepsol®), coco-glicerideos (Softisan®),
acidos gordos como o é&cido palmitico, palmitoleico, esteéarico, oleico, linoleico e
araquidonico, e seus derivados como o monoestearato de glicerilo (Imwitor®), behenato
de glicerilo (Compritol®), Palmitoestearato de glicerilo (Precirol®), palmitato de cetilo
(Rhodes e Vemuri, 1995). A escolha do lipido ou mistura de lipidos, depende de varios
fatores. Mas a formulacdo escolhida, o custo, a facilidade de manipulacéo e a qualidade
do produto final, sdo fatores decisivos para essa escolha (Allen et al, 2012). A
incorporacdo de colesterol nas membranas dos lipossomas, por exemplo, torna-os
menos flexiveis e permeaveis, logo menos sujeitos a quebra da membrana por processos
fisicos de producdo ou processamento mecénico. Este é um exemplo de como temos de
adaptar os nossos métodos de producgdo e processamento, consoante 0s constituintes da

nossa formulacdo, objetivos e propriedades da mesma (Crommelin e Kersten, 2003).
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I11. Métodos de producéo

Existem varios métodos de producao para cada uma das nanoparticulas mencionadas.
Tendo em conta que as CDs, QDs e nanoparticulas magnéticas sdo geralmente obtidas
por sintese quimica, por adicdo de quantidades apropriadas de reagentes e matérias-

primas, ndo serdo abordados os seus métodos de producéo.
111.1. Métodos de producéo de lipossomas

A maior parte das preparagdes de lipossomas, unilamelares ou multilamelares, pode
ser efetuada pelo método de hidratacdo de filme lipidico. Os lipidos anfifilicos séo
dissolvidos num solvente, ou mistura de solventes organicos, que € evaporado com
auxilio de pressdo reduzida, corrente de azoto, ou por secagem em aerossol, formando
um filme lipidico. A adicdo de agua ou de uma solucdo tampdo, com agitacdo
magnética, permite uma dispersao e organizacdo espontanea dos lipidos, em vesiculas
multilamelares, lipossomas. O processamento mecanico, eletrostatico ou quimico,
destas vesiculas multilamelares, permite a obtencdo de lipossomas unilamelares de
dimensGes mais reduzidas (Matos e Moutinho, 2011). Exemplos desses processamentos
sdo a extrusdo por membranas de malha pequena, passagem por homogenizador a alta
pressdo, a sonicacdo e o recurso a ciclos de congelamento e arrefecimento, que quebram

e reformam as bicamadas fosfolipidicas (Burgess et al, 2012).

O método de eletroformacao e hidratacdo, € um método semelhante ao da hidratacéo
de filme lipidico, mas recorre a um elétrodo planar onde é formado o filme lipidico.
Apos a evaporacdo de solvente e adicdo de solucdo aquosa, é aplicado um campo
elétrico através do filme e solugdo aquosa que o envolve. Os lipidos sofrem “peeling
off” da superficie do elétrodo, por camadas que vao formar as vesiculas multilamelares
gigantes e polidispersas. O aperfeicoamento do método pode permitir a obtencdo de
vesiculas unilamelares, mas a técnica pode afetar a funcdo de proteinas com carga a

serem encapsuladas (deMello e van Swaay, 2013).

A produgdo em escala industrial é possivel, com adaptacdes dos métodos de
producdo descritos, e em especial a extrusédo e homogenizacao a alta pressdo (Matos e
Moutinho, 2011). Os longos periodos de evaporacdo do solvente limitam a producéo
continua e a formacdo das vesiculas ndo impede a perda de farmaco para o meio de

dispersdo (de Mello e van Swaay, 2013). Mas pelo seu baixo custo e facilidade de
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producdo, pode ser comercializado pela industria farmacéutica, mas obrigatoriamente
sob a forma de medicamento de preparacdo extemporanea, ou seja, liofilizados para
garantir a estabilidade dos lipossomas e farmacos (Boyd e Liu, 2013).

111.2. Métodos de producdo de nanoesferas e nanocapsulas

As nanoesferas podem ser produzidas por varios métodos, dependendo dos polimeros
a utilizar. Se requerem a polimerizacdo ou gelificagcdo, ou se s6 requerem condensacao.
A polimerizacdo de emulsfes, ou métodos de condensacdo de polimeros pré-formados:
0 método de emulsificacdo-evaporacdo do solvente, emulsificacdo-difusdo do solvente,
e técnicas de “salting-out”. O método mais comum, no entanto, € 0 de deslocamento do
solvente, também denominado de deposicéo interfacial ou nanoprecipitacdo. O polimero
é dissolvido num solvente organico e miscivel em agua, que é adicionado a uma fase
aquosa, com ou sem surfactante. O solvente organico difunde, imediatamente, e origina

as nanoesferas por precipitacdo do polimero (Burt e Letchford, 2007).

Na polimerizacdo, o farmaco é incorporado por dissolucdo no meio ou por adsor¢do
as nanoparticulas, apds a sua formacdo (Chen e Mohanraj, 2006).

A gelificacdo envolve polimeros hidrofilos biodegradaveis como o quitosano,
gelatina ou alginato de sodio. Envolve a mistura de duas fases aquosas. Uma com o
polimero ou blocos de copolimeros, como o 6xido de etileno ou 6xido de propileno
(PEO-PPO), e farmaco, e a outra com um gelificante, como o polianido de tripolifosfato
de sddio para o quitosano. A gelificacdo pode ser devida a fenémenos de coacervagdo
ou devido a interagfes idnicas. Pode ser realizada em emulsdes O/A com fase organica

(solvente para o farmaco e 6leo) para obtencdo de nanocapsulas (Elaissari et al, 2010).

O método de emulsificacdo-evaporacdo do solvente envolve a dissolucdo do
polimero num solvente organico (diclorometano, cloroférmio ou acetato de etilo), que ja
contém o farmaco hidréfobo. A mistura é entdo emulsionada com uma solucdo aquosa
com surfactantes, formando uma emulsdo O/A. A evaporacdo do solvente, apos
emulsifica¢do, origina as nanoparticulas, de tamanho dependente de fatores como: o
tipo e concentragdo de surfactante, velocidade de agitagdo e concentracdo de polimero
(Chen e Mohanraj, 2006). O método de difuséo do solvente é uma versdo modificada do
método de evaporacao de solvente. Um solvente, miscivel com a agua, é utilizado como

fase oleosa. A difusdo espontanea do solvente, aquando da adicdo da solu¢do aquosa,
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leva a uma turbuléncia interfacial que leva a formacao de pequenas particulas (Ferreira
et al, 2011). Com o aumento da quantidade de solvente miscivel com a agua, hd uma
diminuicdo do tamanho de particula. Estes dois métodos podem ser aplicados com
farmacos lipdfilos e hidrofilos, sendo que, no caso dos ultimos, é necessaria a

dissolucdo do farmaco numa fase interna aquosa de uma emulsao multipla A/O/A.

Solvent

=

Oil
Solve.nt Solvent
& Oil .
Evaporation
3efore Evaporation After Evaporatior

Figura 8 - Método da evaporacdo do solvente. Retirado de McClements e Rao, 2011.

As nanocéapsulas sdo formadas por dispersdo ou deposicdo interfacial de polimeros
pré-formados. A dispersdo de polimeros pré-formados envolve a utilizacdo de polimeros
de PLA, PLG, PLGA ou PCA (Chen e Mohanraj, 2006). Na deposicédo interfacial um
farmaco solubilizado num solvente organico miscivel em agua, com ou sem surfactante,
forma uma mistura a qual € adicionado um 6leo imiscivel na mesma, mas miscivel com
0 solvente. Esta solugdo € dispersa numa fase aquosa com surfactante hidrofilo
(poloxamer, por exemplo). Apos agitacdo, o solvente difunde para a fase aquosa e o

polimero agrega na interface das goticulas de 6leo (Burt e Letchford, 2007).

As nanocéapsulas podem ser formadas por modificacdo do método de deslocamento
do solvente, no qual um 6leo é adicionado a fase orgéanica ou mistura de solventes
organicos (Burt e Letchford, 2007).

Os polimerossomas sdo formados como os lipossomas, através de uma técnica de
rehidratacdo de filme polimérico. O copolimero é dissolvido num solvente organico
volatil, que é evaporado formando o filme polimérico. Esse filme € hidratado com a fase
aquosa e com agitacdo vigorosa, formando os polimerossomas. A obtencdo de
polimerossomas monodispersos € feita por extrusdo ou sonicacdo (Burt e Letchford,
2007).
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111.3. Métodos de producéo de nanoemulsbes

As nanoemulsdes sdo obtidas por métodos de producdo que podem ser de alta
energia ou de baixa energia. Esta energia, sob a forma de trabalho (W), tende a
contrariar a tensao superficial (y) dos liquidos, e reduzir a sua area de superficie (AA),
segundo a formula W =y4A . Visto que as nanoemulsdes sdo sistemas
termodinamicamente instaveis, a energia cedida ndo é suficiente para manter a
separacgdo de fases e a estabilidade das mesmas. A energia livre de superficie (AGf) das
goticulas, cuja formula é AGf =W — T(ASf), tem de ser inferior ao trabalho (W)
dispendido para as formar, para que as nanoemulsdes formadas sejam estaveis. Para
isto, recorremos a agentes tensioativos, também denominados como detergentes ou
surfactantes. S&o moléculas anfifilicas que reduzem a tensdo superficial (y) das
goticulas, de maneira a diminuir a energia livre de superficie (AG). Os surfactantes
formam barreiras na interface das goticulas e impedem a sua interacdo com outras
goticulas, o fendmeno de coalescéncia, assim como a rutura das goticulas (Almeida et
al, 2011).

Nas nanoemulsdes, a floculagdo n&o ocorre naturalmente, pois existe uma
estabilizacdo estérica devida ao tamanho submicrométrico das goticulas, uma repulsédo
devida aos estabilizadores das goticulas e a reducdo de entropia conformacional,
causada pelo stress de ligacdo das cadeias de estabilizadores que aumenta quando a
distancia entre as goticulas se aproxima do zero. Por isto se diz que as nanoemulsdes

sdo cineticamente estaveis (Benoit et al, 2008).

Uma fonte de instabilidade provém da solubilidade da fase dispersa na fase continua
ou da guantidade insuficiente de surfactante para revestir as goticulas formadas. Se tal
acontecer, ocorre o envelhecimento de Ostwald, uma migracdo difusa de moléculas de
fase dispersa que, por serem sollveis na fase continua, tendem a se movimentar das
goticulas pequenas para as de tamanho superior, segundo as pressbes de Laplace,
aumentando ainda mais o seu tamanho, a sua tensdo superficial das goticulas, causando

instabilidade cinética e regressao da nanoemulsdo (Chang et al, 2006).

Os métodos de producdo de alta energia, ou de dispersdo, sdo normalmente
conseguidos através de agitacdo a altas velocidades, homogenizagédo a alta pressao e
sonicacdo (Almeida et al, 2011). Na homogenizacdo a alta pressdo, com recurso a

homogenizadores, e a pressdes entre 0s 50 e os 100 MPa, forcamos uma pre-emulséo,
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mistura de fases com surfactante e farmaco, aquecida ou ndo, a passar por um orificio a
alta velocidade. As tensGes causadas pela passagem e forgas de cavitagdo, quebram as
goticulas em goticulas mais pequenas, e com o0 aumento de passagens, mais

homogéneas (Ferreira et al, 2011).
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Figura 9 — Métodos mecanicos de alta energia para producdo de nanoemulsdes.
Retirado de McClements e Rao, 2011.

A emulsificacdo com recurso a ultrasons € eficiente na reducdo do tamanho das
goticulas, mas encontra-se limitada a pequenos lotes, de escala laboratorial (Azemar et
al, 2005).

A utilizacdo de diéxido de carbono supercritico, ou liquidos comprimidos, pode ser
atil na preparacdo de nanoemulsées. Estes tipo de liquidos a alta pressdo e temperatura,
apresentam propriedades e comportamentos de gases e liquidos, simultaneamente. Eles
permitem a separacdo de compostos, como solventes, da formulagéo, a esterilizacdo da
mesma, e a producdo de particulas secas. A sua adaptacdo a escala industrial é

facilmente efetuada (Ferreira et al, 2011).

Os métodos de baixa energia, condensacdo ou de emulsificacdo espontanea,

adquirem a energia necessaria a formacéo e estabilidade das nanoemuls6es a partir dos

20



Nanoparticulas e suas Aplicages em Ciéncias Farmacéuticas
O Estado da Arte

seus componentes. A emulsificacdo pode ocorrer espontaneamente através da mistura
dos componentes, de maneira quantitativamente adequada, mas tal efeito € raramente
observado e necessita de condi¢des de producdo adaptadas para esse fim. O chamado
método de PIT (Phase Inversion Temperature), € 0 mais comum, e tem como base as
diferencas de solubilidade e equilibrio hidréfilo-lipofilo (EHL) dos surfactantes néo-
i6nicos com a temperatura. As emulsGes preparadas na temperatura critica de inversao
de fase, quando aquecidas ou arrefecidas, para além desse ponto, formam emulsdes
cineticamente estaveis O/A ou A/O, respetivamente, devido a inversdo de solubilidade e

EHL do surfactante ndo-ionico (Almeida et al, 2011).
111.4. Métodos de producéo de SLNs, NLCs e LDCs

O método de eleicdo para os 3 tipos de nanoparticulas é o de homogenizacdo a alta
pressdo (HPH, do inglés High Pressure Homogenization). Estas particulas derivam de
pré-emulsdes, uma mistura de fase aquosa contendo surfactante, com uma fase oleosa
contendo um farmaco, a mesma temperatura e preparadas em Ultra-Turrax. As SLNs
apresentam o farmaco dissolvido ou disperso no lipido solido fundido, a uma
temperatura 5 a 10 °C acima do seu ponto de fusdo. Nas NLCs, o farmaco € dissolvido
numa mistura de lipido liquido com lipido sélido, a temperatura acima do ponto de
fusdo da mistura. As LDCs, por sua vez, sdo preparadas a temperatura ambiente
(Maincent et al, 2008).

A HPH a quente é assim denominada por permitir a preparacdo de SLNs e NLCs a
partir de pré-emulsdo com o lipido sélido fundido. A HPH a frio foi desenvolvida para
contornar problemas que surgiram na HPH a quente como a degradacdo térmica do
farmaco, a perda de farmaco para a fase aquosa durante a homogenizacdo, e
complicacdes de cristalizacdo no produto final. Na HPH a frio s6 conseguimos formar
SLNs. O farmaco é dissolvido no lipido fundido, a mistura € sujeita a uma rapida
solidificacdo em nitrogénio liquido, e é micronizada. O p6 € disperso em fase aquosa
fria com surfactante, originando uma suspens@o que passa pelo homogenizador a alta
pressdo, originando SLNSs. Isto permite proteger o farmaco, mas origina produtos finais
menos homogéneos na distribuicdo de tamanhos de particula e de tamanho de particula
superior (Mader e Mehnert, 2001).

As SLNs e NLCs podem ser obtidas por utilizacdo dos metodos de produgdo das

nanoemulsdes e a partir desses sistemas, visto que a diferenca serd o estado fisico da
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fase oleosa utilizada, aquando do produto final. Como exemplo, temos métodos de
inversdo de fases e homogeniza¢do. Mas também podem ser produzidas com recurso a
adaptacGes de métodos de producdo de nanoesferas e nanocéapsulas, substituindo os
polimeros por lipidos sollveis em solventes organicos. Exemplos disso sdo os metodos

de evaporacéo do solvente e difuséo do solvente (Ferreira et al, 2011).
I11.5. Esterilizacao

A esterilizacdo estd limitada a filtracdo por membrana de 0,45 um para algumas
nanoparticulas (nunca com tamanhos superiores a 0,2 pum), e desde que ndao mude a
estabilidade fisica e quimica dos sistemas. Verificou-se que a esterilizacdo com vapor
de &gua a 121 °C pode resultar na fusdo de SLNs e NLCs, degradacdo de alguns
farmacos, rutura de membranas de lipossomas, e instabilidade das nanoemulsdes. A
radiagdo y esterilizante, por ser altamente energética, pode originar radicais livres que
podem afetar sistemas como os lipossomas e algumas particulas poliméricas (Méder e
Mehnert, 2001).

I11.6. Liofilizagcdo

A liofilizagdo é um processo que aumenta a estabilidade fisica e quimica de sistemas
nanoparticulados. A transformacdo numa forma solida permite que nao se verifiquem
problemas de degradacdo por hidrélise, e de envelhecimento de Ostwald, e que as
nanoparticulas como as SLNs, NLCs e lipossomas, possam ser incorporadas em
comprimidos, pastilhas e capsulas. O processo envolve a congelacdo da amostra e
evaporacdo da agua sob pressdo reduzida. Forma-se um residuo seco que, apos

hidratacdo com &gua ou solugdes tampdao, pode ser redisperso e restabelecer os sistemas.

A adicdo de crioprotetores pode ser necessaria para diminuir agregacdo das particulas
secas e melhorar a sua redispersdo aquando do momento de preparacdo. Os
crioprotetores como a sacarose, glucose, maltose e trealose, a concentraces de 10 a
15%, favorecem o estado cristalino da amostra congelada e permitem a protecdo de

grupos funcionais polares, para uma posterior re-hidratacdo (Mader e Mehnert, 2001).
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IV. Caracterizacao

Para estabelecermos critérios de qualidade para este tipo de sistemas e para a sua
producdo, armazenamento e comercializagdo, precisamos de saber quais as suas

propriedades fisico-quimicas, comportamentos e estabilidade.
IV.1. Tamanho e morfologia das Particulas

O tamanho de uma particula é expresso em valores de comprimento e largura que,
geralmente, s é valido para particulas de morfologia e geometria regular. Por exemplo,
uma esfera é definida pelo raio ou didmetro, enquanto que um cubo é pela altura,
comprimento e largura. Os métodos existentes contornam esta situacdo, que ocorre na
maioria das nanoparticulas, por estimativa de uma média do tamanho das particulas com
base na sua massa ou considerando as nanoparticulas como esferas de propriedades
equivalentes (Calzolai et al, 2012).

Cada sistema apresenta requisitos diferentes quanto ao tamanho de particula, mas
para serem considerados nanoparticulas, devem apresentar tamanhos médios de
particulas entre os 10 nm e os 1000 nm. A estabilidade fisica dos sistemas depende, em

grande parte, do tamanho das particulas (Kreuter, 2007).

Quanto a distribuicdo de tamanhos de particula ou dispersdo das nanoparticulas,
dependendo do método de medicdo, esta pode ser baseada na soma dos volumes de
todas as particulas por volumes fracionados da amostra. Os métodos de contagem
envolvem a separacdo de cada particula medida, permitindo a determinacdo de
distribuicdo de tamanhos, e os métodos genéricos detetam um sinal conjunto de todas as
particulas num volume especifico de amostra, sendo a distribuicdo deduzida dos dados
através de algoritmos de analise. Os métodos de fracionamento envolvem a anélise de

fracdes da amostra e recolha dos sinais de cada uma (Calzolai et al, 2012).

As dispersdes ou suspensdes de nanoparticulas podem ser monodispersas, quando a
distribuicdo de tamanhos de particula € muito pequena, ou seja, apresentam indices de
polidispersdo muito baixos. E podem ser polidispersas se esse indice for elevado, o que
indica que existe uma elevada variabilidade entre o tamanho das particulas na dispersao.
Para garantir um comportamento consistente e reprodutivel das nanoparticulas,
especialmente necessario em sistemas de veiculacdo de farmacos, é desejavel que esses

sistemas sejam 0 mais monodispersos possivel (Méader e Mehnert, 2001).
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A microscopia eletronica (EM) utiliza feixes de eletrdes para visualizar estruturas
que ndo sdo visiveis a olho nu, nem ao microscépio éptico. A microscopia eletronica de
varrimento (SEM) faz uma reconstrucéo de imagens através da reflexéo dos eletrfes nas
superficies das particulas, enquanto que a microscopia eletronica de transmissao (TEM)
as constroi através da passagem de eletrdes por secdes finas da amostra. Mas tanto a
SEM como a TEM, originam imagens a duas dimensdes de particulas tridimensionadas,
podendo apresentar valores de tamanho de particula se assim o desejarmos, por
diametro de circulo com a mesma area que a imagem a duas dimensdes. A EM é um
método de contagem, pelo que permite a obtencdo de bons valores de distribuicdo de
tamanhos, mas s6 a TEM consegue determinar, com boa resolucéo, as nanoparticulas.
No entanto, ndo pode ser utilizada em particulas organicas ou com revestimento
organico, a ndo ser que a amostra seja liofilizada ou criocongelada (cryo-TEM). A EM
permite a medicdo de particulas acima de 1 nm, num intervalo dindmico que depende da

técnica utilizada.

A microscopia de forga atdbmica (AFM) envolve a utilizagdo de um “cantilever”,
montado numa alavanca, que passa pela superficie e permite o registo das alteracbes na
posicdo da ponta afiada (topografia). Estas alteracdes sao causadas pelas particulas na
superficie. Podemos obter informacdes da altura das particulas, tomada como diametro,
e andlise da area das particulas como nos outros métodos, a partir das imagens de AFM.

Isto é possivel para particulas de diametro superior a 1 nm.

PR
Gy
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WD= 4mm Phato No, = 4203 Time 11229:24

Figura 10 — Imagem obtida por TEM e por SEM. Retirado de Calzolai et al, 2012.
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A dispersdo dindmica de luz (DLS), mede o diametro hidrodindmico das particulas,
determinando a velocidade dos movimentos brownianos de uma particula em
suspensdo. O DLS utiliza um feixe laser que, ao atingir as particulas em suspensdo é
disperso por elas, sofrendo difracdo. Os movimentos brownianos das particulas causam
flutuacGes na intensidade da luz dispersa. Estas flutuacdes sdo entdo correlacionadas
com uma fungdo do coeficiente de difusdo das particulas que pode ser utilizado para
célculo do tamanho das particulas. A dispersdo causada por particulas de 50 nm é 10°
vezes superior a uma particula de 5 nm, pelo que este método é muito eficaz para
determinar distribuicdes de tamanho. SO pode ser aplicado a particulas em suspensdo, e
permite medi¢des na ordem dos 5 nm aos 500 nm (Calzolai et al, 2012).

A difracdo de raios-X (XRD) é bastante utilizada para andlise de materiais de
estrutura cristalina. A refracdo de raios-X de angulo pequeno (SAXS), mede as
particulas com base na refracdo de raios-X a superficie das particulas, e apresenta mais
beneficios em sistemas dispersos. O angulo de refracdo depende do comprimento de
onda da luz e do tamanho da particula do qual a luz € refratada. Este método € mais
eficaz para particulas entre 1 nm e os 100 nm (Boyd e Dong, 2011).

A determinacdo da area de superficie especifica por BET, mede a quantidade de gas
(nitrogénio) que € adsorvido a superficie das particulas, a uma dada temperatura e

pressdo. Com isto, a area de uma particula pode ser medida.

Outros métodos como o FFF (field flow fractioning), a CLS (centrifugal liquid
sedimentation), PTA (particle tracking analysis), sdo também utilizados e tidos como
passiveis de serem utilizados para estabelecer as especificacbes da definicdo de
nanomaterial a implementar pela Unido Europeia. O FFF separa as particulas, de 1 nm a
200 nm, com base no tamanho hidrodindmico através de contra-correntes, que podem
ser liquidos, gases, corrente gravitacional ou elétrica. A CLS toma como principio a
capacidade superior de sedimentacdo das particulas de maiores dimens@es, mas induz a
sedimentacdo das nanoparticulas por forcas centrifugas, visto que as particulas de
tamanho pequeno demoram a sedimentar. E a PTA é um método ultramicroscopico que
se baseia na capacidade de difracdo de luz das particulas em suspensdo e nos seus
movimentos brownianos. A luz difratada € analizada, através de imagens, para
estabelecer por triangulacdo o tamanho das particulas que se movimentam rapidamente.

As particulas devem apresentar tamanho superior a 25 nm (Calzolai et al, 2012).
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Standards for

Measurement ran nd medium Type of size f method
Method name (abbreviation) (it fact f) s distribution of heprecamrms
imiting faclors raw data or Slzg analysis
available?
1 nm and higher; dry
Electron microscopy (EM) y number-based yes
(dynamic range)
5 nm to 500 nm; suspension (no distrit?ution,
Dynamic light scattering (DLS) 2 y WA ; or scattering- yes
(sedimentation, scattering intensity) intensity-based)
Centrifugal liquid sedimentation 20 nm and higher; suspension extinction- e
(cLs) (particle density) intensity-based
5 nm and higher; suspension ing-
Small-angle X-ray scattering (SAXS) ?“""e,""g yes
(dynamic range) intensity-based
1 nm to 200 nm; suspension
Field flow fractionation (FFF) . b -5
(dynamic range) detector)
25 nm and higher; suspension
Particle tracking analysis (PTA) . z number-based no
(scattering intensity)
1 nm and higher; dry
Atomic force microscopy (AFM) number-based yes
(dynamic range)
1 nm and higher; dry ictributs
X-ray diffraction (XRD) . (no distribution yes

(only for crystalline materials)

measured)

Tabela 1 — Tabela de caracteristicas dos métodos de caracterizacdo de tamanho.
Adaptado de Calzolai et al, 2012.

1VV.2. Potencial zeta

Segundo a IUPAC, potencial zeta ({) ¢ o potencial eletrostatico de uma particula
entre a sua dupla camada elétrica e o liquido, num plano de fricgdo entre a particula e a
solucdo aquosa (IUPAC, 1997). A dupla camada elétrica encontra-se a superficie de
qualquer particula num liquido e é composta por uma camada fixa, de carga contréaria a
carga superficial da particula, e uma camada movel ou difusa, de carga igual a da
particula. Os iBes da camada difusa podem mover-se consoante a atividade elétrica do
liquido. O potencial {, medido no plano entre a camada difusa e o liquido, pode estar
relacionado com a carga de superficie da particula. Esse potencial, e ndo a carga de
superficie, € que controla as interagdes entre as particulas e 0os compostos em solucéo
(Kirby, 2010). Sendo assim, a carga e potencial { no plano de friccdo sdo sensiveis a

concentracéo e tipo de iGes em solucdo, pH e forca idnica do meio (Baik e Lee, 2010).
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Figura 11 — Dupla camada elétrica de uma particula e plano de fric¢do entre a mesma
e o liquido. Retirado de Flores, 2013.

Os fendmenos de agregacdo sdo menos passiveis de ocorrer se as particulas
apresentarem particulas carregadas (um elevado potencial ), devido a fendmenos de
repulsdo eletronica. No entanto a presenca de estabilizadores estéricos diminui o
potencial {, embora sejam uma fonte de estabilidade a considerar (Mader e Mehnert,
2001).

A medicao do potencial { permite prever a estabilidade de dispersdes coloidais, apds
a sua producéo (Erickson et al, 2013). Permite, também, esclarecer o impacto que certas
alteracdes nas condicdes de armazenamento possam ter na estabilidade destas

formulacGes (Aresta et al, 2013).

O potencial { ndo pode ser determinado diretamente, mas pode ser calculado através
de modelos tedricos que o correlacionam com a mobilidade eletroforética, determinada
experimentalmente por fendmenos eletrocinéticos ou eletroacusticos. Os fendmenos
eletrocinéticos consistem na aplicacdo de um campo elétrico que induz a migracdo de
particulas carregadas em solucdo para um elétrodo de carga contraria, com velocidade
que € correlacionada com o valor de potencial { (Delgado et al, 2007). A velocidade é
medida através de um feixe laser, por velocimetria de Laser Doppler, na qual a luz laser
refratada é combinada com um feixe de referéncia. As varia¢fes de intensidade no feixe
laser sdo detetadas e sdo proporcionais a velocidade das particulas. A mobilidade
eletroforética ¢, entdo, convertida em valor de potencial { (Malvern Instruments, 2004).
Os fendmenos eletroacusticos medem a mobilidade eletroforética dinamica, semelhante

a anterior, mas a frequéncias mais elevadas (Dukhin e Goetz, 2004).
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1V.3. Estabilidade Fisica

Os fendmenos dinamicos e caracteristicas fisicas dos nanocompartimentos podem ser
estudados e relacionados, com o auxilio de métodos de ressonancia magnética nuclear,
para determinacdo do estado fisico e homogeneidade das particulas e seus componentes
(Mader e Mehnert, 2001). Medidas da distribuicdo de tamanhos das particulas podem
ser efetuadas por DLS, TEM ou AFM, a medi¢do do potencial {, e a analise
calorimétrica por calorimetria de varrimento diferencial (DSC), permitem aferir acerca
da estabilidade das nanoparticulas. A estabilidade fisica de dispersdes de SLNs é,
geralmente, de mais de um ano, sendo que as particulas ndo variam o seu tamanho
significativamente ao longo desse periodo de tempo (Kayser et al, 2004). No caso de
sistemas que veiculam farmacos, a necessidade de estabilidade fisica é imperativa, pois
ird ditar se o sistema perdera farmaco aquando do seu armazenamento, e se o seu perfil
de libertacdo vai ser diferente do esperado. Os sistemas podem sofrer envelhecimento
de Ostwald, perda de carga e de estabilidade eletrostatica, rutura das membranas,

desnaturacdo, agregacgéo ou dissociacao (Burgess et al, 2012).

A instabilidade fisica das preparacfes de nanoparticulas pode estar relacionada com
erros nas quantidades de componentes, antes da preparagdo. Por exemplo, pouca
quantidade de surfactante pode ser motivo de instabilidade fisica das nanoemulsoes,
pois as goticulas formadas ndo estardo suficientemente estabilizadas e poderd haver
coalescéncia (Almeida et al, 2011). Para evitar instabilidades por ma formulacdo das
particulas, estudos devem ser feitos com varias formulacdes, escolhendo a mais

apropriada para o produto final.

A estabilidade fisica pode ser comprometida por variagdes bruscas de temperatura,
no caso das nanoparticulas lipidicas por alteracdo do estado fisico das mesmas, por
processos de producdo inadequados (homogenizacdo em demasia ou insuficiente, por
exemplo), por interacdo da preparacdo com superficies que despoletem processos de
agregacdo das particulas, e por contaminagdo das preparacdes com outras estruturas
coloidais, metais e eletrolitos (Mader e Mehnert, 2001). A exposi¢do a luz pode afetar a
estabilidade fisica por adicdo de energia cinética ao sistema, pelo que, para maior
estabilidade, os sistemas devem ser mantidos protegidos de fontes luminosas (Kayser et
al, 2004).
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1V.4. Estabilidade Quimica

A instabilidade termodindmica e modificagfes quimicas nos componentes e farmaco,
podem ser determinadas por varios métodos, para avaliagdo da qualidade do produto
final. A DSC e a XRD podem ser utilizadas para investigar o estado e conformacao de

lipidos, apos transi¢bes quimicas (Méader e Mehnert, 2001).

A estabilidade quimica dos componentes pode ser comprometida por fatores
ambientais como a exposi¢do a luz, ao oxigénio, e a altas temperaturas. A presenca de
agua, metais ou enzimas possibilita a ocorréncia de degradacgdes por hidrolise, pelo que
a liofilizacdo, quando possivel, devera ser efetuada, garantindo uma maior estabilidade
quimica (Kayser et al, 2004). A presenca de lipidos nas formulacdes pode implicar a
utilizacdo de antioxidantes, de maneira a evitar a sua oxidacdo ou peroxidacdo (Burgess
et al, 2012).
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V. Aspetos farmacocinéticos e toxicoldgicos das nanoparticulas

Este capitulo aborda aspetos de relevancia acerca da farmacocinética das
nanoparticulas e seu destino in vivo, aquando da sua administragdo como agentes
terapéuticos. A otimizacdo de uma formulacdo farmacéutica nanométrica pode ser
morosa, mas € necessaria para garantir a eficacia do tratamento farmacoldgico e a

seguranca dos individuos sujeitos a este tipo de tratamentos.
V.1. Farmacocinética de farmacos veiculados em nanoparticulas

A elevada capacidade de modificacdo das formulacbes e de funcionalizacdo das
nanoparticulas, faz das mesmas, veiculos de farmacos muito versateis e flexiveis.
Permitem um ajuste das propriedades de farmaco e sistema, de maneira a aperfeicoar a

farmacocinética para a via de administragdo a utilizar.

A distribuicdo do farmaco pela matriz ou involucro da nanoparticula, vai afetar a
libertacdo do mesmo, que pode: ser imediata, especialmente se o farmaco estiver
adsorvido & superficie da particula ou no seu involucro; modificada, caso essa
distribuicdo seja heterogéna; ou prolongada, se a distribui¢do do farmaco for homogéna
(Kayser et al, 2004).

A modificacdo das superficies de nanoparticulas é utilizada para controlar as
propriedades bioldgicas das mesmas. A absorcdo, aumento de estabilidade e tempo de
semi-vida esta, geralmente, dependente deste tipo de modificacdes. E amplamente
conhecida a capacidade de polimeros hidréfilos, como o PEG, no impedimento estérico
da opsonizacdo e interacdo com outras moléculas sanguineas, protecdo da carga de
superficie, e aumento da solubilidade. Estas moléculas podem aumentar o tempo de
semi-vida do farmaco significativamente, e os polimeros sdo facilmente excretados por
via renal. Outros polimeros anfifilicos podem apresentar a mesma capacidade
(Torchilin, 2012).

A vetorizacdo passiva € devida a processos fisioldgicos que permitem a acumulacéo
de particulas de tamanho pequeno em tecidos e orgdos. O SRE, ap0s opsonizagédo das
nanoparticulas, atua rapidamente na eliminacdo das mesmas, permitindo uma
acumulacdo destas particulas em tecidos desse sistema, como o bago, figado e medula
6ssea. Outro mecanismo de vetorizagdo passiva é o efeito de potenciagdo da permeacao

e retencdo (EPR, do inglés enhanced permeation and retention), verificado em tecidos
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tumorais ou inflamados. Resulta de uma vascularizagdo sanguinea muito fenestrada e
insuficiente drenagem linfatica, que permite um aumento de permeacdo dos tecidos e

uma retengdo das nanoparticulas no local (Misra et al, 2012).

A vetorizacdo ativa envolve a modificacdo superficial das particulas com ligandos
que facam com que as nanoparticulas apresentem uma maior capacidade de ligacdo a
certas células, receptores, enzimas ou moléculas. Proteinas e anticorpos sdo muito
utilizados para o efeito, assim como derivados de hormonas para vetorizacdo a certos
tumores hormono-dependentes, e analogos estruturais de neurotransmissores e

moléculas endogenas.

A utilizacdo de polimeros “inteligentes”, que respondem a fenémenos biol6gicos
como mudancas de pH e de temperatura, também permite uma vetorizacdo ativa. Os
polimeros hidréfilos responsivos a pH acido, como os ésteres vinilicos, ésteres duplos e
hidrazonas, sdo muito utilizados para responderem a tecidos inflamados e neopléasicos,
ou a ambientes lisossomais, sendo quebrados e degradando a particula, libertando o seu
conteddo (Torchilin, 2012).

A capacidade de algumas particulas, como agentes de contrastes para técnicas de
imagiologia como a tomografia computorizada, ressonancia magnética, cintigrafias e
ultra-sonografia, tem sido muito explorada pela sua capacidade de potenciar o sinal de
contrastes ja existentes ou pela possibilidade de vetorizacdo dos mesmos(Misra et al,
2012).

V.1.i. Via oral

Dispersfes aquosas de nanoparticulas ou formas farmacéuticas convencionais com
nanoparticulas incorporadas podem ser administradas por via oral. E esperado que o
consumo de alimentos afete a absorcdo das nanoparticulas por interacdes imprevistas e

indesejadas, em muitos casos (Méder e Mehnert, 2001).

O pH baixo e elevada concentracao ionica favorece a agregacédo de particulas, a nivel
do estobmago. No entanto, uma grande parte das particulas consegue passar para 0O
intestino, protegendo o farmaco encapsulado da sua degradacdo. As SLN e NLCs sdo
muito promissoras, para veicula¢do de farmacos lipdfilos, nesta via (Mader e Mehnert,

2001). Para resumir, as nanoparticulas para administracdo no trato gastrointestinal
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devem: proteger o farmaco da degradacdo, resistir a sua degradacdo e devem permitir

uma boa absorcdo através do epitélio, se necessario (Matos e Moutinho, 2011).

O movimento de moléculas, através do epitélio intestinal, é feito através de
mecanismos de transporte passivos e ativos. As moléculas lipofilas sdo absorvidas,
geralmente, por mecanismo passivo de difusdo transcelular, enquanto que as moléculas
hidrofilas pequenas passam pelas juncdes intercelulares apertadas. A passagem das
moléculas depende das propriedades dos compostos, pKa, solubilidade, coeficiente de
particdo, carga, forma e tamanho. O transporte ativo efetua-se por intermédio de
proteinas transportadoras e envolve gasto energético. O transporte mediado por
receptores é denominado por transcitose. Existem varias abordagens para cada um dos
transportes, de maneira a aumentar a absor¢do das nanoparticulas, mas as moléculas
mais utilizadas como potenciadores da absorcdo serdo as misturas de ciclodextrinas,
acidos gordos, vitaminas lipossoluveis, e sais biliares, modificados ou ndo (Al-Hilal et
al, 2012).

O aumento da absorcdo e biodisponibilidade das nanoparticulas pode ser devido,

também, a adesividade das nanoparticulas ao epitélio (Maincent et al, 2008).
V.1.ii. Via ocular

Embora as preparacdes com nanoparticulas para administracdo ocular possam causar
uma limitada obstrucdo da visdo, podem aumentar a permanéncia do farmaco no local,
por bioadesividade, e melhorar significativamente o tempo de semi-vida no humor
vitreo, por libertacdo prolongada de farmaco na cornea(Matos e Moutinho, 2011). A
existéncia de carga superficial catidnica esta relacionada com episddios inflamatorios e,
se a formulacdo ndo for adequada, pode haver agregacdo das nanoparticulas por falta de
estabilidade coloidal. No entanto, a existéncia de efeitos adversos € muito reduzida
devido a ser uma aplicagdo no local a tratar, e por ndo necessitar de muitas

administracdes (Bochot e Fattal, 2012).

As nanoparticulas sdo eliminadas do olho por dois processos, o de lavagem com
fluido lacrimal, ou por absorcdo para a corrente sanguinea ou linfatica, através dos

vasos proprios (Bochot e Fattal, 2012).
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V.1.iii. Via nasal e inalatoria

E uma via de facil acesso, ndo-invasiva, e que escapa ao metabolismo de primeira
passagem no figado. A barreira epitelial é fina, muito irrigada, e com pouca atividade
metabolica, comparando com outras vias. As nanoparticulas utilizadas nesta via devem
apresentar um didmetro pequeno que impeca a sua eliminacdo com a expiracdo e que
permita a sua deposicdo por toda a area do trato respiratério. A mucoadesividade das
particulas tem de ser apropriada, e é influenciada pela carga das particulas, a sua
composicdo, tamanho e porosidade. O fato de serem pequenas facilita a sua
internalizacdo rapida, por endocitose. As nanoparticulas cationicas ligam mais

facilmente a mucosa do epitélio respiratorio (Betberder e Dombu, 2012).

Os cilios e muco, no trato respiratorio, podem ser fatores que afetam a eficacia por
esta via, assim como a fagocitose por macrofagos alveolares (Gadhave et al, 2012).
Mesmo assim, esta via apresenta-se como promissora para a administracdo de

nanoparticulas carregadas com proteinas terapéuticas (Betberder e Dombu, 2012).
V.1l.iv. Via cutanea e transdérmica

Na administracdo dérmica, as nanoparticulas devem ser incorporadas em formas
farmacéuticas convencionais. Isto obriga a uma reducdo do contetdo lipidico para que a

viscosidade da preparacdo seja aceitavel (Mader e Mehnert, 2001).

Como ja foi mencionado, algumas nanoparticulas apresentam a capacidade de refletir
ou refratar os raios ultravioleta (UV), pelo que podem ser utilizadas em protetores
solares. O fato de essas nanoparticulas serem constituidas por componentes fisioldgicos,
é uma vantagem clara sobre 0s sistemas existentes, quanto a toxicidade e penetracdo da
pele. Os filmes densos formados pelas nanoparticulas, apds secagem das preparacdes,
reduzem a perda de agua transepidérmica (TEWL), por oclusdo, aumentando a

hidratacdo no local de aplicagéo (Muller e Wissing, 2003).

As nanoparticulas lipidicas e lipossomas podem melhorar a biodisponibilidade de
certos farmacos a superficie da pele, e permitir uma passagem através das camadas da
epiderme para 0s mesmos, por acdo de surfactantes e outros emolientes na preparagéo
(Mader e Mehnert, 2001). As nanoparticulas podem difundir os farmacos a partir do
estrato corneo da barreira epidérmica, poros, foliculos pilosos, e espacos intercelulares.

E essa difusdo pode ser potenciada pela acdo de calor e por massagem no local de
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aplicacdo. Os farmacos mais estudados para estas vias sdo os anti-inflamatdrios, agentes
despigmentantes, antioxidantes, antineoplasicos, antibioticos e antissépticos (Becker et
al, 2011).

V.1.v. Via parentérica

A administracdo parentérica de nanoparticulas requer que estas apresentem alguma
protecdo contra a opsonizacdo e rapida eliminacdo pelo SRE. Isto é geralmente
conseguido por integracdo de polimeros hidrofilos (PEGs) a superficie das particulas
(Kayser et al, 2004). Os lipossomas sdo 0s mais promissores e mais seguros, do ponto
de vista de perfil de libertacdo, capacidade de vetorizacdo, estabilidade do sistema e
farmaco, biocompatibilidade, e por apresentarem pouca ou nenhuma quantidade de

surfactante (Byrne et al, 2013).

As nanoemulsdes podem ser utilizadas para veicular nutrientes hidréfilos e lipofilos,
para nutricdo parentérica, veiculacdo de vacinas, libertacdo controlada de farmacos ou

genes, necessitanto de goticulas inferiores a 1 um (Azemar et al, 2005).

Apb6s a administragdo, verifica-se uma maior concentragdo de particulas néao
vetorizadas para orgdos do SRE. A adsor¢do de proteinas plasmaticas, como a
albumina, a superficie das nanoparticulas, é supostamente responsavel pelo transporte

de particulas através da barreira hemato-encefalica, BHE (Mader e Mehnert, 2001).
V.2. Toxicidade e riscos na utilizacdo de nanoparticulas

As nanoparticulas sdo muito estaveis, permitem a encapsulacdo de materiais
hidrofilos e lipéfilos, sdo bastante compativeis com diversas vias de administracéo,
apresentam perfis de libertacdo variados e a capacidade de os alterar, e permitem evitar
efeitos adversos de farmacos, por protecdo do farmaco de interacGes indesejadas ou por
vetorizacdo do mesmo para o local de acdo (Misra et al, 2012). No entanto, as
nanoparticulas podem apresentar mecanismos de toxicidade que deverdo ser

estabelecidos, antes da sua comercializagdo (Hengstler et al, 2012).

O tamanho das particulas pode estar relacionado com o aumento da toxicidade das
mesmas. A sua elevada area de superficie permite imensas interacfes, e uma elevada
reatividade. Os excipientes das nanoparticulas, deverdo apresentar estatuto GRAS, de

maneira a garantir a eliminagdo dos mesmos do organismo (Gadhave et al, 2012).
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Sistemas que apresentem surfactantes em grandes quantidades, como as
nanoemulsdes, podem apresentar citotoxicidade quando administrados, pois 0s agentes
emulsivos afetam a integridade das membranas celulares compostas por fosfolipidos
(Almeida et al, 2011).

A transformacdo de dispersdes de nanoparticulas lipidicas pouco viscosas em gel
viscoso € um risco que pode ocorrer rapidamente e de maneira imprevisivel e
irreversivel. Um contato intenso da dispersdo com superficies e forcas de tensdo de
corte, como a ponta de uma seringa, pode despoletar a reacdo de gelificacdo. Este
fendmeno ocorre por cristalizacdo induzida por modificacdes estruturais nos lipidos ou
por interacdes superficiais, especialmente na auséncia de surfactante. O estado sélido
dos lipidos e o perigo da gelificacdo sdo obstaculos a aplicacdo de SLNs e NLCs em
injecOes intravenosas, pois podem causar embolias gordas (Méder e Mehnert, 2001). A
interacdo das nanoparticulas com as proteinas séricas pode originar coagulacdo ou
despoletar reacdes de hipersensibilidade, se existirem antigénios adsorvidos a sua

superficie (Kayser et al, 2004).

As nanoparticulas metalicas de ferro, desde que em pequenas quantidades, ndo irdo
induzir toxicidade, pois séo eficientemente removidas pelo SRE. O ferro metabolizado é
utilizado para biossintese de hemoglobina ou excretado pela via renal (Hengstler et al,
2012).

A toxicidade depende da biocompatibilidade, da quantidade, do método de producéo
e do metabolismo dos materiais. Sabe-se que a utilizacdo de grandes quantidades de
surfactantes nas nanoparticulas pode levar a alguma citotoxicidade por interacdo desses
agentes tensioativos com as membranas fosfolipidicas celulares (Hommaoss et al, 2009).
A existéncia de solventes organicos nas nanoparticulas, decorrentes de uma remocao
ineficaz do solvente aquando da producdo, pode resultar em toxicidade (Méder e
Mehnert, 2001). A potencial toxicidade, dos materiais nanométricos, € uma grande
preocupacdo para a implementacdo de terapéuticas medicamentosas a base de

nanoparticulas, mas a informacé&o ainda é muito limitada (Hommoss et al, 2009).
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V1. Utilizacdo de nanoparticulas em ciéncias farmacéuticas

As nanoparticulas sdo utilizadas maioritariamente, em ciéncias farmacéuticas, para
estabelecerem, por si s6s, algum efeito terapéutico, ou para veicular um agente que
apresentard esse efeito. Como agentes terapéuticos passiveis de serem veiculados em
nanoparticulas temos: farmacos, peptideos e proteinas, material genético, ou outras

subtancias que atuem beneficamente em casos patoldgicos particulares.
V1.1. Recurso a nanoparticulas como ferramentas de diagnostico e terapéutica

As nanoparticulas ja sdo vistas, em ciéncias da salde, como capazes de revolucionar
os métodos de diagnostico e tratamentos atuais. A capacidade que apresentam de
modificar as propriedades do farmaco que veiculam, de aumentar a estabilidade de
farmacos, de permitirem diversos perfis de libertacio do mesmo, e de poderem
apresentar especificidade para certos tecidos, torna-as em ferramentas essenciais para o
desenvolvimento de sistemas de veiculacdo mais eficazes, com menos frequéncia de
tomas e com menos efeitos adversos, assim como para o desenvolvimento de técnicas
de andlise de amostras bioldgicas e técnicas de imagiologia mais eficientes (Car et al,
2012).

V1.1.i. Dermocosmética

Produtos dermocosméticos poderdo, no futuro, incorporar nanoparticulas como 0s
lipossomas, SLNs e NLCs, para veiculacdo de farmacos e ingredientes cosméticos
ativos, e protegendo os compostos labeis. Este tipo de utilizacdo pode permitir a
libertacdo prolongada de farmacos para o tratamento de afecGes dermatoldgicas, de
maneira localizada e com elevada eficacia, assim como a libertacdo prolongada de
outros ingredientes de produtos dermocosméticos como hidratantes e reafirmantes,

despigmentantes, pigmentos e perfumes.

Esta demonstrado que a incorporacdo de 4% de SLNs em formulacBGes de cremes
O/A, permitiu um aumento de hidratacdo de 8% , em 28 dias, quando comparada com a
hidratagdo proveniente do mesmo creme O/A sem SLNs. O efeito oclusivo causado

pelo filme de 6leo e SLNs, apos a aplicagdo do creme, permite uma melhor hidratacao.

Hoje em dia, com o aumento da consciencializacdo dos efeitos nefastos da exposicao

prolongada a radiagdo ultra-violeta solar, existe uma maior procura, por parte do publico
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e por parte da industria, a uma protecdo mais eficaz. As SLNs podem ser incorporadas,
também, como filtros solares fisicos, assim como encapsular filtros solares quimicos,
para um efeito sinérgico de protecdo. As goticulas liquidas de emulsdes convencionais
ndo refractam a luz tdo eficazmente como as particulas solidas, e é possivel reduzir a
quantidade de outros filtros solares fisicos em 50%, garantindo o mesmo fator de

protecdo (Mdller e Wissing, 2003).
V1.1.ii. Métodos de diagnostico e andlise

As nanoparticulas marcadas com ligandos como proteinas (enzimas, anticorpos ou
antigénios), ADN ou ARN (&cido ribonucleico), podem ser utilizadas para ligacdo das
mesmas a certos tecidos especificos. Isto € muito atil na separacdo de moléculas,
purificacdo de proteinas, vetorizacdo de sistemas de veiculacdo de farmacos e de
contrastes em imagiologia, realizacdo de imunoensaios mais sensiveis, analises

genéticas, e engenharia tecidular (Marszatt, 2011).

Existem ja no mercado, nanoparticulas bioconjugadas para utilizagdo em analises
biogquimicas, e anticorpos associados a nanoparticulas metalicas de ouro, que permitem
um aumento da sensibilidade de imunoensaios, por ampliacdo do sinal de detecdo dos
anticorpos ligados aos seus antigénios. Esperam-se que os QDs bioconjugados sejam
capazes de serem utilizados para detecdo réapida, especifica e sensivel de antigénios de
bactérias causadoras de meningite, com mais pequenas quantidades de antigénios em
amostras biologicas, permitindo um rapido e fundamentado diagnostico clinico , e um

tratamento eficaz e imediato.

A ressonancia magnética € uma poderosa ferramenta de diagnostico de disturbios
estruturais, que associada a contrastes contendo nanoparticulas magnéticas, pode ser
ainda mais Gtil para analise de se¢des especificas do organismo, por direcionamento das
nanoparticulas magnéticas através de campos magnéticos induzidos pelo aparelho
(Pourmand et al, 2012). As nanoparticulas magnéticas podem ser utilizadas para
tratamentos anti-tumorais de hipertermia a laser localizada. Recorrendo a campos
magnéticos que concentrem as particulas no local a tratar, aplica-se um feixe laser que
causa 0 aquecimento local, quer pela energia cedida pelo laser, quer pela ressonancia
plasménica das nanoparticulas metalicas revestidas com ouro, fazendo-as vibrar e

aquecer, cedendo energia que destrdi os tecidos patoldgicos (Franz et al, 2005).
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V1.1.ii. Veiculacédo de farmacos

Sem duvida nenhuma que a maioria das nanoparticulas mencionadas neste trabalho
apresentam vantagens na veiculagdo de farmacos, relacionando com as formas
farmacéuticas cléssicas. Algumas terapias medicamentosas atuais falham por resultarem
em concentragdes insuficientes de farmaco, e um rapido metabolismo e eliminacdo do
mesmo. E alguns farmacos estdo limitados a serem utilizados por vias de administracao
especificas, devido a apresentarem caracteristicas de solubilidade e estabilidade
improprias para a sua utilizacdo por outras vias (Mader e Mehnert, 2001). As

nanoparticulas foram desenvolvidas tendo como objetivo ultrapassar essas limitagdes.

O conceito de “bala magica” de Paul Ehrlich, j& ndo é tdo improvavel, com os
avancos feitos na area de desenvolvimento de novos sistemas terapéuticos, ao longo de
35 anos. O objetivo das primeiras nanoparticulas, semelhantes a nanoesferas e
nanocapsulas, para veiculacdo de principios ativos era o de apresentar um perfil de
libertacdo de farmaco prolongada (Kreuter, 2007). Com o avancar dos anos,
conseguiram-se ultrapassar algumas das limitaces inerentes as terapias farmacoldgicas
com sistemas classicos. Os sistemas nanoparticulados permitem que o farmaco
encapsulado, hidroéfilo ou lipofilo, seja protegido de possiveis alteracfes, apresentando
um perfil de libertagdo completamente controlado, e especificidade, se desenharmos o
sistema para esse fim, reduzindo a quantidade e frequéncia de tomas, mantendo o nivel
terapéutico da concentracdo de farmaco, e evitando possiveis efeitos adversos por
libertacdo no local de acdo. Com recurso a estes sistemas, € possivel alterar as
propriedades fisico-quimicas dos farmacos, a sua farmacocinética e estabilidade. E
desejavel, no entanto, que o sistema apresente uma elevada capacidade de carga e
eficacia de encapsulacdo, que ndo seja toxico, e que nao apresente problemas a respeito
de esterilizagdo, producdo em escala industrial e custos elevados (Mé&der e Mehnert,
2001).

VI.1.iv. Formulacdes ja disponiveis no mercado

A primeira formulagdo farmacéutica, contendo nanoparticulas, a ser comercializada
foi o Abraxane™, nanoparticulas de albumina sérica humana contendo paclitaxel, no
inicio do ano de 2005, embora ja se encontrassem no mercado ha mais de 10 anos,

nanoparticulas em produtos para fins de diagndstico (Kreuter, 2007).
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Neste momento, a comercializacdo de lipossomas, micro e nanoemulsdes, e de

nanoparticulas de farmacos, conjugados ou ndo com outras moléculas, é facilmente

atingida desde que apresentem excipientes com estatuto GRAS, facilidade no aumento

de escala de producdo, boa capacidade de carga, capacidade de vetorizacdo (excepto nas

emulsdes), boa relagdo custo-eficacia e poucos efeitos adversos (Date e Patravale,

2004).
Product name Producer distibuter Market introduction ~ Main active ingredients
Cutanova Cream Nano Repair Q10 Dr. Rimpler 10/2005 Q 10, polypeptide, hibiscus extract, ginger extract,

Intensive Serum NanoRepair Q10
Cutanova Cream NanaVital Q10

SURMER Créme Legére Nano-Protection Isabelle Lancray
SURMER Créme Riche Nano-Restructurante
SURMER Elixir du Beauté Nano-Vitalisant

SURMER Masque Créme Nano-Hydratant

Nanolipid Restore (LR Chemisches Laboratorium

Nanolipid Q10 CLR Dr. Kurt Richter, (CLR)
Nanolipid Basic CLR
Nanolipid Repair CLR

I0PE SuperVital Amore Pacific
Cream
Serum
Eye cream
Extra moist softener
Extra moist emulsion

NLC Deep Effect Eye Serum Beate [ohnen
NLC Deep Effect Repair Cream
NLC Deep Effect Reconstruction Cream

NLC Deep Effect Reconstruction Serum

Regenerationscreme Intensiv Schell

Swiss Cellular White llluminating Eye Fssence La prairie

Swiss Cellular White Intensive Ampoules

SURMER Creme Contour Des Yeux Nano-Remodelante  Isabelle Lancray

1012005
06/2006

11/2006

12/2006

62007

172007

172007

03/2008

ketosugar

Q 10, polypeptide, mafane extract

10, Tiy, polypeptide, ursolic acid, aleanolic acid,
sunflower seed extract

Kukuinut oil, Monoi Tiare Tahiti®, pseudopeptide, milk
extract from coconut, wild indigo, noni extract
Kukuinut oil, Monai Tiare Tahiti®, pseudopeptide, milk
extract from coconut, wild indigo, noni extract
Kukuinut oil, Mongi Tiare Tahiti®, pseudopeptide, milk
extract from coconut, wild indigo, noni extract
Kukuinut oil, Monei Tiare Tahiti®, pseudopeptide, milk
extract from coconut, wild indigo, noni extract

Black currant seed oil containing w-3 and w-6 unsaturated
fatty acids

Coenzyme (10 and black currant seed oil

Caprylic/capric triglycerides

Black currant seed oil and manuka oil

Coenzyme (10, w-3 und w-6 unsaturated fatty acids

Coenzyme (10, highly active oligo saccharides

Q10, Tilk, highly active oligo saccharides

Q10, acetyl hexapeptide-3, micronized plant collagen, high
active oligosaccharides in polysaccharide matrix

Macadamia ternifolia seed oil, avocado oil, urea, black
currant seed oil

Clycoprotiens, panax ginseng root extract, equisetum
arvense extract, Camellia sinensis leaf extract, viola tricolor
extract

Glycoprotiens, panax ginseng root extract, equisetum
arvense extract, Camellia sinensis leaf extract, viola tricolor
extract

Kukuinut oil, Mongi Tiare Tahiti®, pseudopeptide,
hydrolized wheet protein

Tabela 2 — Exemplos de produtos dermocosméticos com nanoparticulas. Retirado de

Hommoss et al, 2009.
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Tabela 3 — Exemplos de sistemas de veiculagdo nanoparticulados disponiveis no
mercado. Retirado de Reis, 2011.

Tabela 4 — Exemplos de complexos de inclusdo comercializados. Retirado de

Figueiras e Veiga, 2011.
V1.2. Vantagens e Desvantagens

As nanoparticulas podem ser, de fato, ferramentas Uteis para contornar problemas
existentes em sistemas de diagnostico e terapéutica classicos. E com a sua utilizacdo
podem surgir produtos farmacéuticos e dermocosméticos mais eficazes, assim como
novos métodos de diagndstico e terapéutica. Mas apresentam, cada uma delas,
problemas face a possiveis vias de administracdo, utilizacdo de grupos de farmacos,

biodisponibilidade, biocompatibilidade e estabilidade.
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V1.2.i. Vantagens

Todas as nanoparticulas, utilizadas como sistemas de veiculacdo de farmacos,
apresentam a capacidade de mascarar ou modificar propriedades fisico-quimicas dos
compostos, e protegé-los de processos de degradacéo e de interagdes indesejadas. Isto
permite utilizar farmacos atraveés de vias de administracdo que ndo poderiam ser
escolhidas devido a problemas de solubilidade, estabilidade e caracteristicas

organolépticas dos farmacos (Jansook et al, 2010).

O tamanho das goticulas das nanoemulsdes, das nanoesferas e nanocapsulas, SLNS,
NLCs, e alguns lipossomas, permite a sua utilizacdo em injetaveis, quer intra-venosos,
intra-musculares ou subcutaneos (Kayser et al, 2004). As nanoparticulas podem circular
pelos vasos sanguineos e tomarem partido do efeito de EPR, que ocorre naturalmente
em tecidos inflamados e em tumores. Este tipo de vetorizacao passiva, permite so por si,
um aumento da eficacia do farmaco no local, e uma diminuicdo de efeitos adversos (Bae
e Lee, 2012).

Todos os sistemas, a excepcdo das nanoemulsdes, sdo passiveis de serem conjugados
ou revestidos com ligandos que permitam reconhecimento a nivel molecular das
nanoparticulas. Isto é, podem ser capazes de vetorizagdo ativa e de apresentar
especificidade para tecidos, células, bactérias, virus, &cidos nucleicos, proteinas e outras
moléculas, se as marcarmos para esse efeito (Torchilin, 2012).

A elevada capacidade de modificacdo das nanoparticulas permite, dentro de um dos
tipos, milhares de formulacGes com diferentes perfis farmacocinéticos (Bae e Lee,
2012). Podemos incluir polimeros sensiveis a estimulos para modular a libertacdo do
farmaco, anticorpos para vetorizacdo ativa ou para pesquisa de antigénios,
revestimentos de PEG que impecam a opsonizacao das particulas e remocao por parte
do SRE, e aumentem o tempo efetivo na circulagdo sanguinea das mesmas, entre outros

componentes que afetam a sua atividade (Torchilin, 2012).

A utilizacdo de nanoparticulas magnéticas e de QDs, permite um aumento de
sensibilidade dos métodos analiticos, e permite uma vetorizagdo de contrastes

associados as nanoparticulas para locais a analizar (Franz et al, 2005).
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V1.2.ii. Desvantagens/Limitacdes/Problemas

Uma das vantagens, que também se traduz como desvantagem, é o seu tamanho que
fornece as particulas uma elevada area de superficie, uma elevada possibilidade de
interacdo com celulas e moléculas, e probabilidade de passarem por vias que ndao sao
acessiveis a mais nenhuma particula (Hommoss et al, 2009). Podem permanecer retidas
em locais indesejados, e serem rapidamente eliminadas ap0s reconhecimento como
corpos estranhos por parte do SRE e seus orgdos, como o bago, medula dssea e figado
(Benoit et al, 2009).

Muitas das particulas apresentam baixa capacidade de carga, presenca de formas
coloidais diferentes, resultantes de modificagdes lipidicas, instabilidade no
armazenamento e administracdo, ndo apresentam caracterizacdo a nivel molecular, para
determinacdo da homogeneidade do farmaco na matriz, e a liofilizacdo de
nanoparticulas poliméricas €, muitas vezes, necessaria para evitar a degradacdo do

polimero e destruicdo dos sistemas (Mader e Mehnert, 2001).

Com o passar dos anos, aumentou o interesse acerca da potencial toxicidade de
materiais nanométricos, mas a informacdo ainda é muito limitada. Esse potencial é
determinado pela biocompatibilidade e metabolismo de qualquer nanomaterial. A
utilizacdo de grandes quantidades de excipientes como surfactantes, por exemplo, pode
levar a alguma citotoxicidade por interacdo desses agentes tensioativos com as
membranas celulares (Hommoss et al, 2009). A utilizacdo de solventes organicos na
producdo das nanoparticulas pode ser causa de citotoxicidade se a remocdo do solvente

néo for completamente realizada (Méder e Mehnert, 2001).
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VII. Perspetivas Futuras

Um dos passos a seguir serd o de conjugar diversas estratégias de vetorizacdo e
libertacdo de farmaco nos sistemas para veiculacdo de farmacos. Embora estejam bem
conhecidas as capacidades de certos polimeros, quando incorporados nas
nanoparticulas, de fornecerem as mesmas a capacidade de responderem a estimulos
como a temperatura, luz, e pH, ainda poucas nanoparticulas apresentam estas
tecnologias “Smart”. Por exemplo, o pH baixo encontrado em endossomas ou tecidos
tumorais, pode ser utilizado para induzir a libertacdo de farmaco somente nesses locais e

reduzir os efeitos adversos dos farmacos veiculados (Brewer et al, 2011).

O estabelecimento de especificacdes legais e critérios de qualidade dos produtos
nanométricos é, também, essencial para a uniformizacdo, a nivel europeu e
internacional, de normas que regulamentam estes produtos, permitindo uma maior
seguranga e consisténcia na atividade. A defini¢do de um produto como “nanomaterial”,
através de normas legislativas, requer que as suas aplicacdes, a sua producdo e 0 seu
controlo de qualidade sejam, de igual modo, legisladas de maneira a que as

nanoparticulas sejam utilizadas de maneira segura e reprodutivel (Potocnik, 2011).

A terapia génica € muito estudada, utilizando nanoparticulas como vetores génicos.
As nanoparticulas carregadas com acidos nucleicos devem ultrapassar as barreiras
citoplasmaticas e nucleares. Isto obriga a que consigam ser introduzidas nas células por
endocitose mediada por receptores, escaparem dos compartimentos endo-lisossomais e
serem transportadas até ao ndcleo. A utilizacdo de nanoparticulas com propriedades
cationicas permite condensar &cidos nucleicos, de carga contréria, e liberta-los de
maneira sustentada, aumentando a eficécia da transformacéo celular (Chen e Mohanraj,
2006).

As nanoparticulas poderdo permitir a sintese de novos nanomateriais para
tratamentos de queimaduras e fraturas, como novos moldes biocompativeis para o

crescimento de novos tecidos, por exemplo (Pourmand et al, 2012).

Os nanorob6s, apresentardo nanomateriais como as nanoparticulas descritas ao longo
deste trabalho. Estes poderdo providenciar tratamentos personalizados com reduzidos
efeitos adversos, combinando a terapia farmacologica, agentes de contrastes, e

marcadores, com diagnosticos rapidos e cirurgias & escala microscopica. Embora as
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nanoparticulas melhorem significativamente a eficacia, conforto e velocidade dos
tratamentos, os nanorobds serdo ainda mais revolucionarios. Os nanorob6s poderdo
induzir analgesia local, manipular tecidos e reparar lesdes, em intervencdes dentarias.
Irregularidades em genomas celulares poderdo ser detetados e corrigidos pelos
nanorob6s, corrigindo patologias genéticas, combatendo e evitando a expressao de
oncogenes. Embora em fase de “design”, os programas como o NCD, nanorobot control
design, sdo simuladores que permitem estudar as intera¢cdes dos nanorobds com 0 nosso

organismo, e dar ideias de como sera o futuro (Durairaj e Sivasankar, 2012).

Figura 12 — Nanorobds desenhados para reducdo das lesdes ateroscleréticas no

coragdo. Retirado de Durairaj e Sivasankar, 2012.
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VI1I1.Conclusao

As nanoparticulas sdo potencialmente muito Gteis como sistemas de veiculagcdo de
farmacos. Capazes de veicular uma panoplia de agentes terapéuticos, com vetorizacao
ou libertacdo modificada. S&o sistemas completamente adaptaveis a uma variedade de
aplicacbes e que permitem contornar problemas das formas farmacéuticas
convencionais, aumentando a eficacia dos tratamentos medicamentosos que existem
atualmente. Essa adaptacdo € efetuada por modificagdo da formulacdo, quantidades e
tipos de excipientes utilizados, ou apds a sua producdo, com revestimentos protetores e
grupos funcionais de vetorizacdo que modifiquem o comportamento fisiolégico das

nanoparticulas.

Pelos dados existentes, ainda muito estudo € necessario para garantir sistemas
reprodutiveis em termos de farmacocinética, estabilidade de armazenamento melhorada,
mecanismos e vias bioldgicas conhecidas, e com comportamento in vivo bem definido.
Mas as informacdes que ja possuimos permitem prever que as nanoparticulas podem ser
capazes de revolucionar técnicas de diagndstico, monitorizacao e o tratamento de varios

estados patolégicos.

As suas propriedades fisico-quimicas e comportamentos podem ser utilizadas para
inimeras aplicagdes, sendo que a sua formulacdo perfeita para cada via de
administracdo, para cada farmaco e para cada patologia, um verdadeiro e promissor

desafio de tecnologia farmacéutica e de producdo de novos sistemas terapéuticos.
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