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RESUMO
O potencial terapêutico de diferentes sistemas de transporte de substâncias activas tem 
sido explorado para uma grande variedade de substâncias activas, preenchendo assim vá-
rios requisitos, como a prevenção da sua eliminação rápida do organismo, a redução da 
toxicidade sistémica, a estabilização e a optimização do seu metabolismo, a cedência efec-
tiva no local alvo, e permitem ainda ultrapassar o transporte limitado e os mecanismos de 
defesa. No entanto, têm sido reconhecidos vários outros desafios associados à cedência es-
pecífica da substância activa ao local alvo, pelo que, para ultrapassar os obstáculos químicos 
e biológicos, a selecção do polímero utilizado para a preparação do sistema de transporte 
adquire especial importância. O presente artigo visa uma apresentação de alguns exemplos 
de polímeros naturais, nomeadamente proteínas e polissacarídeos, utilizados actualmente 
para a produção de micropartículas poliméricas biodegradáveis.

PALAVRAS CHAVE
Micropartículas, proteínas, polissacarídeos, albumina, gelatina, caseína celulose, alginato, 
quitosano 

ABSTRACT
The therapeutic potential of different drug delivery systems has been exploited for a wide 
variety of drugs, fulfilling several requisites, such as avoidance of a fast body clearance, re-
duction of systemic toxicity, stabilization and optimization of drug metabolism, effective 
site-specific delivery, allowing as well overcoming the limited and self-defence mechanisms. 
Nevertheless, several other challenges associated to site-specific drug delivery have been 
pointed out, thus selection of the best and most appropriate polymer to overcome the 
chemical and biological shortcomings is of major relevance. The present review focuses on 
examples of some natural polymers, namely proteins and polysaccharides, currently in use 
for the production of biodegradable microparticles. 
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160 1. INTRODUÇÃO

Para a preparação dos sistemas poliméricos de transporte, pode recorrer-se ao uso de po-
límeros naturais, sintéticos ou semi-sintéticos (Khandare e Haag: Kim et al., “Engineered”). 
Um polímero é um composto formado por várias unidades moleculares, denominadas por 
monómeros, que se encontram associadas uma a uma.

Um polímero pode ser constituído apenas por monómeros de um único tipo, designando-
-se por homo-polímero. Se for constituído por duas ou mais unidades monoméricas diferen-
tes designa-se por co-polímero. Os co-polímeros podem ser do tipo: (i) aleatório, quando os 
monómeros não apresentam uma sequência específica na cadeia polimérica, (ii) em blocos, 
quando existem sequências específicas de dois ou três blocos do mesmo monómero na 
cadeia polimérica e (iii) reticulados, quando são formados por uma cadeia principal de um 
tipo de monómero, que se encontra ramificada com cadeias poliméricas de um outro tipo 
de monómero.

A selecção do polímero está condicionada, em grande medida pela natureza da substân-
cia activa que se pretende incorporar no sistema. Assim, quando esta é de natureza hidró-
fila recorre-se, em regra, a polímeros de natureza apolar e a preparação do sistema deve 
proceder-se em meio não aquoso. Quando se trata de substâncias activas lipófilas, deve 
seleccionar-se um método de preparação em meio aquoso e, para isso, recorre-se a pol����íme-
ros de natureza hidrófila.

Os sistemas poliméricos de transporte destinam-se a disponibilizar a substância activa ao or-
ganismo do doente após a sua administração (Paudel et al.). O mecanismo de difusão é res-
ponsável pela libertação da substância activa seguida da hidrólise do polímero, sendo ideal 
quando se trata de moléculas relativamente pequenas. Para moléculas de peso molecular 
(PM) elevado, o mecanismo de difusão torna-se muito lento, pelo que, nessas circunstâncias 
é requerido um mecanismo de erosão para a cedência das moléculas de substância activa.

O presente artigo ocupa-se da revisão dos principais tipos de polímeros naturais a que se 
recorre, com maior frequência, para a preparação de sistemas de transporte de substâncias 
activas in vivo, em especial, para a preparação de micropartículas. 

2. POLÍMEROS NATURAIS

Na literatura é encontrada uma grande variedade de polímeros naturais a que se pode re-
correr para a preparação de sistemas poliméricos de transporte. Dos vários polímeros biode-
gradáveis de origem natural, usados na preparação de sistemas de transporte, destacam-se 
as proteínas e os polissacarídeos (Janes, Calvo e Alonso; Maham et al.; De Jong e Borm). A 
sua principal vantagem reside no facto de serem abundantes e económicos e na possibili-
dade de serem modificados quimicamente.

2.1. PROTEÍNAS

As proteínas são macromoléculas formadas por condensação de um número elevado de 
unidades (entre 50 e vários milhares), designadas por aminoácidos, que comportam uma 
função ácida e uma função amina primária. As suas longas cadeias polipeptídicas resultam 
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161de uma ligação peptídica (–CO–NH–), estabelecida entre o grupo (-COOH) de um amino-
ácido e o grupo (-NH

2
) de outro aminoácido. Para além das ligações peptídicas, que esta-

belecem a sequência dos aminoácidos, definindo a estrutura primária da proteína, outras 
interacções intervêm para formar as estruturas secundária, terciária e, em certos casos, qua-
ternária, que definem a conformação tridimensional ou espacial da macromolécula proteica.

A conformação tridimensional é característica das proteínas nativas. Esta conformação pode 
ser alterada, sem ocorrer a quebra de qualquer ligação peptídica, mas, unicamente, por rup-
tura das ligações que permitem à macromolécula manter a sua conformação espacial. Este 
processo denomina-se desnaturação, podendo ser provocado quer por agentes físicos quer 
por agentes químicos. Destacam-se os agentes como o calor, as radiações ultravioleta e io-
nizantes, as variações de pH, os detergentes, os solventes orgânicos e a agitação mecânica. 
A desnaturação das proteínas conduz à sua precipitação, podendo, por isso, ser utilizadas 
como polímeros para incorporar substâncias activas.

Em relação à preparação dos sistemas de transporte de substâncias activas, as proteínas 
particularmente importantes são a albumina, a gelatina e a caseína.

A albumina é uma proteína de origem animal, obtida a partir do soro humano ou bovino. É 
solúvel em água e tem um pK

a 
de 5,3, que lhe confere um carácter ácido. É uma macromo-

lécula muito utilizada para preparar micropartículas por coacervação1 e por desnaturação 
e/ou reticulação2 a temperaturas elevadas, devido à sua disponibilidade no estado puro, 
biodegradabilidade, ausência de toxicidade e de imunogenicidade.

Um grande número de estudos tem demonstrado que esta proteína se acumula em tumo-
res sólidos (Minigo et al.; Vinogradov et al.; Egilmez et al.), tornando-se num transportador 
macromolecular útil para o direccionamento específico de substâncias activas antitumorais.

Estudos reportam a preparação de microsferas de albumina, por reticulação da proteína 
com formaldeído na ausência de agente tensioactivo, usando óleo de parafina como fase 
externa de uma emulsão A/O (Davis et al.; Mehta et al.). As microsferas apresentaram-se 
esféricas e com dimensões compreendidas entre 50 e 400 μm. Os estudos de cinética de 
libertação, demonstraram a que a substância activa é cedida para o meio através de um 
mecanismo de difusão.

A gelatina é uma proteína obtida pelo tratamento ácido ou básico do colagénio. O tipo de 
tratamento influencia a sua carga eléctrica final, originando macromoléculas de gelatina 

1   Denomina-se coacervação o fenómeno que envolve a dessolvatação de um polímero e a sua separação da respec-
tiva solução polimérica, em duas fases líquidas imiscíveis entre si. Neste processo, uma das fases torna-se mais densa, 
já que fica relativamente concentrada em polímero, enquanto que a outra fase está praticamente isenta de polímero. 
A coacervação pode ser induzida por alteração da temperatura, por modificação do pH, por adição de um sal, de um 
“não-solvente” do polímero ou de um polímero incompatível com a solução polimérica.
2   Denomina-se desnaturação e/ou reticulação de macromoléculas naturais ao método que envolve a preparação e 
a exposição de uma emulsão A/O a temperaturas elevadas, as quais provocam a desnaturação da proteína, adicionan-
do-se, em seguida, um agente de reticulação, como, por exemplo, o glutaraldeido ou o formaldeído.
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162 com diferentes pontos isoeléctricos3 (pI), sendo possível obter sistemas de transporte com 
carga de superfície positiva ou negativa. Em comparação com a albumina, a gelatina possui 
menor imunogenicidade e os métodos de preparação requerem temperaturas menores (Li, 
Wang e Wu). Esta macromolécula é utilizada para preparar micro e nanopartículas biode-
gradáveis por coacervação e por desnaturação e/ou reticulação (Giannola et al.; Nadian e 
Lindblom). No entanto, devido à sua natureza hidrófila, há dificuldade em obter sistemas 
individualizados, tornando difícil a transposição de escala. Por esta razão, os sistemas obtidos 
são tratados com agentes de endurecimento (e.g., isopropanol, etanol), ou com soluções de 
agentes de reticulação (e.g., formaldeído, glutaraldeído, sulfato de zinco), que provocam, 
igualmente, o endurecimento da proteína por estabelecimento de ligações cruzadas com 
grupos reactivos presentes à superfície dos sistemas. A gelatina tem sido utilizada para vei-
cular antineoplásicos (e.g., 5-fluorouracilo) (Hao et al.), factores de crescimento (Hashimoto 
et al.; Craft et al.), assim como probióticos (Borza et al.).

A caseína é constituída por um conjunto de proteínas do leite, formando complexos es-
táveis na presença de iões cálcio (Bulgarelli Forni e Bernabei; Cuilliere et al.; Santinho et al.; 
Bayomi et al.). Esta proteína precipita pelo calor, pelos sais neutros a um valor de pH próximo 
do seu pI e por certas enzimas, podendo ser utilizada para preparar micropartículas por 
coacervação (Cara et al.). Na literatura são encontrados vários exemplos da utilização desta 
proteína para veicular hormonas (e.g. progesterona) (Latha et al.), loratadina (Mishra, Philip e 
Pathak), cloridrato de diltiazem (al-Suwayeh et al.), entre outros.

2.2. POLISSACARÍDEOS

No que respeita aos polissacarídeos, estes são formados pela condensação de um número 
elevado de moléculas monossacarídicas (oses), que podem ser do mesmo ou de diferentes 
tipos. As oses apresentam simultaneamente várias funções alcoólicas e uma função reduto-
ra (aldeídica ou cetónica). A sua classificação baseia-se, por um lado, no número de átomos 
de carbono que incluem nas suas moléculas (trioses, tetroses, pentoses, hexoses, heptoses, 
etc) e, por outro, na natureza da função redutora (aldoses e cetoses).

Os polissacarídeos utilizados para a preparação de sistemas de transporte de substâncias 
activas são de origem vegetal (e.g., derivados da celulose, alginatos, amido), ou de origem 
animal (e.g., quitosano).

A celulose é a substância maioritariamente responsável pela estrutura da parede celular dos 
vegetais. É um polissacarídeo linear, formado por cadeias longas de moléculas de D-glucose, 
unidas entre si por ligações β-1,4. Estas cadeias encontram-se fortemente associadas por 
pontes de hidrogénio ou do tipo van der Waals, formando estruturas fibrosas compactas e 
insolúveis em água. Por esta razão, são, em regra, utilizados os seus derivados, nos quais é 
possível incorporar um número elevado de substâncias activas (Arias et al.; Bee et al.; Ghou-
chi-Eskandar et al.).

3   O ponto isoléctrico (pI) define-se como o valor de pH ao qual a carga global da proteína é nula. Para um valor de 
pH superior ao pI a proteína encontra-se carregada negativamente, enquanto que para um valor de pH inferior ao pI a 
proteína encontra-se carregada positivamente.
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163Os derivados da celulose apresentam várias aplicações em tecnologia farmacêutica, das 
quais se destacam a preparação de micropartículas pelos métodos que envolvem a prepa-
ração de emulsões do tipo O/A, por reticulação do polissacarídeo e por spray-drying4. Têm 
sido utilizados para veicular substâncias activas, como por exemplo, itraconazol (Overhoff et 
al.), retinol (Ghouchi-Eskandar et al.), assim como proteínas (Song et al.).

No que se refere aos alginatos, estes polissacarídeos são formados por unidades de ácido a-L-
glucurónico e ácido β-D-manúrico. Os grupos carboxilo do ácido a-L-glucurónico conferem 
carga negativa ao polímero. A sua hidrossolubilidade depende dos catiões associados ao algi-
nato. Assim, o alginato de sódio é hidrossolúvel, enquanto o alginato de cálcio origina um gel, 
quanto colocado em contacto com a água. Este polímero é conhecido pela sua hemocompati-
bilidade e por não sofrer acumulação em qualquer órgão após a administração. Na literatura são 
encontradas diferentes micropartículas de alginato de cálcio, usadas como sistemas de liberta-
ção modificada. Têm sido utilizadas para veicular tamoxifeno (Coppi e Iannuccelli), 5-fluorouracilo 
(Glavas-Dodov et al.), budesonida (Crcarevska et al.), ácido mefenâmico (Sevgi et al.), assim como 
factores de crescimento (Ciofani et al.; Jay e Saltzman) e proteínas (Kim et al., “Investigation”).

O amido é um polissacarídeo formado, na maior parte dos casos, por dois constituintes, 
a amilose e a amilopectina. O primeiro é um polissacarídeo de cadeia linear, formada por 
unidades de D-glucose ligadas entre si por ligações a-1,4 glucosídicas, com um PM que 
varia entre 150 000 a 600 000. Estas cadeias apresentam um comprimento variável e podem 
associar-se por intermédio de ligações de hidrogénio que se estabelecem entre os hidroxi-
los, formando assim estruturas bastante compactas. O segundo é formado por cadeias prin-
cipais idênticas às da amilose, mas às quais se ligam mediante ligações a-1,6 glucosídicas 
às cadeias laterais, cujo comprimento varia entre 20 a 25 unidades de D-glucose. O PM da 
amilopectina pode atingir milhões de Dalton.

As micropartículas de amido são normalmente preparadas por polimerização no seio de 
uma emulsão A/O, após a modificação química do amido pela introdução de grupos acrí-
licos. Os sistemas de transporte assim preparados são metabolizados muito lentamente. 
O uso de micropartículas baseadas em amido foi sugerido como adjuvantes de vacinação 
(Larhed et al.; Rydell e Sjoholm), assim como para administração parenteral (Lacoeuille et al.) 
e administração nasal (Osth et al.; Jug e Becirevic-Lacan) de diferentes substâncias activas.

O quitosano é um polímero hidrófilo, obtido pela hidrólise alcalina dos grupos N-acetilgluco-
samina da quitina, que é abundante nos exo-esqueletos de insectos e de crustáceos. É um 
polímero semelhante à celulose, apresentando grupos amina na posição C

2
 em vez dos grupos 

hidroxilo. Os grupos amina conferem ao polímero uma densidade de carga eléctrica elevada, 
tornando-o disponível para reacções químicas e formação de sais. Podem preparar-se micro-
partículas utilizando unicamente o quitosano como polímero ou complexado com polianiões. 
O quitosano pode ainda ser utilizado como agente de reticulação das micropartículas de algi-
nato de cálcio recém-preparadas (Aelenei et al.; Li et al.). São encontrados na literatura exem-
plos da aplicação do quitosano como substância activa no tratamento da hipercolestrolemia 

4   O spray-drying é um método de preparação de micropartículas, que consiste na atomização da solução polimérica 
numa câmara de secagem, mediante a utilização de dispositivos injectores, estacionários ou giratórios.
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164 e hiperbilirrubinemia. Este polímero hidrófilo tem sido igualmente utilizado como transporta-
dor de substâncias antineoplásicas, destinadas à libertação controlada (Aelenei et al.; Yu et al., 
“Sustained”). Diferentes tipos de substâncias activas - como, por exemplo, polimixima B, ácido 
tânico, budenusida e tamoxifeno têm sido incorporadas em partículas de quitosano sensíveis 
ao pH (Coppi e Iannuccelli).

3. CONCLUSÕES

A actividade terapêutica das substâncias activas utilizadas na prática clínica está directa-
mente relacionada com a sua concentração no local alvo. No entanto, a eficácia de mui-
tas substâncias é geralmente inferior às expectativas, uma vez que apenas uma pequena 
quantidade da dose administrada atinge o local de acção, tornando-se necessária a admi-
nistração de doses elevadas, de modo a obter uma resposta farmacológica adequada. A 
administração de elevadas quantidades de substância activa está normalmente associada a 
efeitos secundários indesejáveis e à manifestação de efeitos tóxicos em áreas do organismo 
não envolvidas no processo patológico. Para ultrapassar estas limitações, pode recorrer-se 
ao direccionamento específico da substância activa apenas para os locais de acção.

Para além da necessidade do direccionamento das substâncias activas, estas podem atingir 
o alvo em quantidades insuficientes para se observar o efeito terapêutico, devido aos inú-
meros obstáculos químicos e biológicos, designadamente os componentes plasmáticos, as 
células do sistema fagocítico mononuclear e os mediadores dos processos inflamatórios.

Numa tentativa de optimizar as características terapêuticas das substâncias activas com 
vista a uma melhor especificidade de acção, penetração celular, aumento da actividade te-
rapêutica e redução da toxicidade têm sido desenvolvidos, nas últimas décadas, diversos 
sistemas poliméricos para o transporte de substâncias activas.

A concepção de um determinado sistema polimérico de transporte destinado a uma de-
terminada via de administração – oral, parenteral ou tópica – envolve a análise de diversos 
parâmetros, como, por exemplo, o PM do polímero, as suas dimensões, a hidrofilia, a carga 
electrostática e a cristalinidade, sendo propriedades que afectam a cinética de libertação da 
substância activa incorporada no sistema.

Os avanços realizados na tecnologia farmacêutica são de elevado interesse tanto para a co-
munidade científica como para a própria indústria farmacêutica. A introdução no mercado de 
novos sistemas terapêuticos deverá responder, numa primeira medida, às necessidades do 
doente, bem como fornecer um meio para aumentar a eficácia de várias substâncias activas.
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