


, RESUMO
O potencial terapéutico de diferentes sistemas de transporte de substancias activas tem
sido explorado para uma grande variedade de substancias activas, preenchendo assim va-
' rios requisitos, como a prevencdo da sua eliminagao rdpida do organismo, a redugédo da

toxicidade sistémica, a estabilizacdo e a optimizacdo do seu metabolismo, a cedéncia efec-
tiva no local alvo, e permitem ainda ultrapassar o transporte limitado e os mecanismos de
defesa. No entanto, tém sido reconhecidos vérios outros desafios associados a cedéncia es-
pecifica da substancia activa ao local alvo, pelo que, para ultrapassar os obstaculos quimicos
e bioldgicos, a seleccao do polimero utilizado para a preparacdo do sistema de transporte
adquire especial importancia. O presente artigo visa uma apresentacdo de alguns exemplos
de polfmeros naturais, nomeadamente proteinas e polissacarideos, utilizados actualmente
para a producdo de microparticulas poliméricas biodegradaveis.
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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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1.INTRODUCAO

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

Um polimero pode ser constituido apenas por mondmeros de um unico tipo, designando-
-se por homo-polimero. Se for constituido por duas ou mais unidades monoméricas diferen-
tes designa-se por co-polimero. Os co-polimeros podem ser do tipo: (i) aleatério, quando os
mondmeros ndo apresentam uma sequéncia especifica na cadeia polimérica, (i) em blocos,
quando existem sequéncias especificas de dois ou trés blocos do mesmo mondémero na
cadeia polimérica e (iii) reticulados, quando sdo formados por uma cadeia principal de um
tipo de mondmero, que se encontra ramificada com cadeias poliméricas de um outro tipo
de mondmero.

A seleccao do polimero estd condicionada, em grande medida pela natureza da substan-
Cia activa que se pretende incorporar no sistema. Assim, quando esta é de natureza hidro-
fila recorre-se, em regra, a polimeros de natureza apolar e a preparacao do sistema deve
proceder-se em meio n&o aquoso. Quando se trata de substancias activas lipdfilas, deve
seleccionar-se um método de preparacdo em meio aquoso €, para isso, recorre-se a polime-
ros de natureza hidrdéfila.

Os sistemas poliméricos de transporte destinam-se a disponibilizar a substancia activa ao or-
ganismo do doente apds a sua administracao (Paudel et al.). O mecanismo de difuséo é res-
ponséavel pela libertagdo da substancia activa sequida da hidrdlise do polimero, sendo ideal
quando se trata de moléculas relativamente pequenas. Para moléculas de peso molecular
(PM) elevado, o mecanismo de difusdo torna-se muito lento, pelo que, nessas circunstancias
é requerido um mecanismo de erosdo para a cedéncia das moléculas de substancia activa.

O presente artigo ocupa-se da revisdo dos principais tipos de polimeros naturais a que se
recorre, com maior frequéncia, para a preparacéo de sistemas de transporte de substancias
activas in vivo, em especial, para a preparacdo de microparticulas.

2. POLIMEROS NATURAIS

Na literatura é encontrada uma grande variedade de polimeros naturais a que se pode re-
correr para a preparacao de sistemas poliméricos de transporte. Dos varios polimeros biode-
gradaveis de origem natural, usados na preparacdo de sistemas de transporte, destacam-se
as proteinas e os polissacarideos (Janes, Calvo e Alonso; Maham et al; De Jong e Borm). A
sua principal vantagem reside no facto de serem abundantes e econdmicos e na possibili-
dade de serem modificados quimicamente.

2.1. PROTEINAS

As proteinas sdo macromoléculas formadas por condensagdo de um numero elevado de
unidades (entre 50 e vdrios milhares), designadas por aminodacidos, que comportam uma
funcgéo acida e uma fungdo amina primaria. As suas longas cadeias polipeptidicas resultam



de uma ligagao peptidica (-CO-NH-), estabelecida entre o grupo (-COOH) de um amino-
acido e o grupo (-NH.,) de outro aminoécido. Para além das ligagoes peptidicas, que esta-
belecem a sequéncia dos aminodacidos, definindo a estrutura primaria da proteina, outras
interaccdes intervém para formar as estruturas secundaria, tercidria e, em certos casos, qua-
ternéria, que definem a conformacao tridimensional ou espacial da macromolécula proteica.

A conformacéo tridimensional é caracteristica das proteinas nativas. Esta conformacao pode
ser alterada, sem ocorrer a quebra de qualquer ligagao peptidica, mas, unicamente, por rup-
tura das ligagdes que permitem a macromolécula manter a sua conformacéo espacial. Este
processo denomina-se desnaturagao, podendo ser provocado quer por agentes fisicos quer
por agentes quimicos. Destacam-se 0s agentes como o calor, as radiagdes ultravioleta e io-
nizantes, as variacdes de pH, os detergentes, os solventes organicos e a agitagdo mecanica.
A desnaturacdo das proteinas conduz a sua precipitacdo, podendo, por isso, ser utilizadas
como polimeros para incorporar substancias activas.

Em relacdo a preparacdo dos sistemas de transporte de substancias activas, as proteinas
particularmente importantes sdo a albumina, a gelatina e a caseina.

A albumina ¢ uma proteina de origem animal, obtida a partir do soro humano ou bovino. E
soluvel em agua e tem um pK de 5,3, que lhe confere um caracter acido. E uma macromo-
lécula muito utilizada para preparar microparticulas por coacervacdo' e por desnaturacio
e/ou reticulacdo? a temperaturas elevadas, devido a sua disponibilidade no estado puro,
biodegradabilidade, auséncia de toxicidade e de imunogenicidade.

Um grande numero de estudos tem demonstrado que esta proteina se acumula em tumo-
res sélidos (Minigo et al,; Vinogradov et al,; Egilmez et al.), tornando-se num transportador
macromolecular Util para o direccionamento especifico de substancias activas antitumorais.

Estudos reportam a preparacdo de microsferas de albumina, por reticulacdo da proteina
com formaldeido na auséncia de agente tensioactivo, usando 6leo de parafina como fase
externa de uma emulsdo A/O (Davis et al; Mehta et al.). As microsferas apresentaram-se
esféricas e com dimensdes compreendidas entre 50 e 400 um. Os estudos de cinética de
libertacdo, demonstraram a que a substancia activa é cedida para o meio através de um
mecanismo de difusao.

A gelatina é uma protefna obtida pelo tratamento &cido ou béasico do colagénio. O tipo de
tratamento influencia a sua carga eléctrica final, originando macromoléculas de gelatina

1 Denomina-se coacervagao o fendémeno que envolve a dessolvatagao de um polimero e a sua separacao da respec-
tiva solugao polimérica, em duas fases liquidas imisciveis entre si. Neste processo, uma das fases torna-se mais densa,
ja que fica relativamente concentrada em polimero, enquanto que a outra fase esta praticamente isenta de polimero.
A coacervagao pode ser induzida por alteracdo da temperatura, por modificagdo do pH, por adicao de um sal, de um
"ndo-solvente” do polimero ou de um polimero incompativel com a solugao polimérica.

2 Denomina-se desnaturagéo e/ou reticulagdo de macromoléculas naturais ao método que envolve a preparagéo e
a exposi¢ao de uma emulsdo A/O a temperaturas elevadas, as quais provocam a desnaturagao da proteina, adicionan-
do-se, em seguida, um agente de reticulagéo, como, por exemplo, o glutaraldeido ou o formaldeido.
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com diferentes pontos isoeléctricos® (pl), sendo possivel obter sistemas de transporte com
carga de superficie positiva ou negativa. Em comparacdo com a albumina, a gelatina possui
menor imunogenicidade e os métodos de preparacdo requerem temperaturas menores (Li,
Wang e Wu). Esta macromolécula é utilizada para preparar micro e nanoparticulas biode-
gradaveis por coacervagdo e por desnaturagao e/ou reticulacao (Giannola et al,; Nadian e
Lindblom). No entanto, devido a sua natureza hidréfila, ha dificuldade em obter sistemas
individualizados, tornando dificil a transposicdo de escala. Por esta razdo, os sistemas obtidos
sao tratados com agentes de endurecimento (e.g., isopropanol, etanol), ou com solucées de
agentes de reticulacdo (e.g., formaldeido, glutaraldeido, sulfato de zinco), que provocam,
igualmente, o endurecimento da proteina por estabelecimento de ligagdes cruzadas com
grupos reactivos presentes a superficie dos sistemas. A gelatina tem sido utilizada para vei-
cular antineoplasicos (e.g., 5-fluorouracilo) (Hao et al.), factores de crescimento (Hashimoto
et al,; Craft et al.), assim como probidticos (Borza et al.).

A casefna é constituida por um conjunto de proteinas do leite, formando complexos es-
tdveis na presenca de ides célcio (Bulgarelli Forni e Bernabei; Cuilliere et al,; Santinho et al,;
Bayomi et al.). Esta proteina precipita pelo calor, pelos sais neutros a um valor de pH préximo
do seu pl e por certas enzimas, podendo ser utilizada para preparar microparticulas por
coacervacao (Cara et al.). Na literatura sdo encontrados varios exemplos da utilizacdo desta
proteina 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. POLISSACARIDEOS

No que respeita aos polissacarideos, estes sdo formados pela condensacdo de um numero
elevado de moléculas monossacaridicas (oses), que podem ser do mesmo ou de diferentes
tipos. As oses apresentam simultaneamente varias fungdes alcodlicas e uma fungao reduto-
ra (aldefdica ou ceténica). A sua classificacdo baseia-se, por um lado, no nimero de dtomos
de carbono que incluem nas suas moléculas (trioses, tetroses, pentoses, hexoses, heptoses,
etc) e, por outro, na natureza da funcéo redutora (aldoses e cetoses).

Os polissacarideos utilizados para a preparacdo de sistemas de transporte de substancias
activas séo de origem vegetal (e.g., derivados da celulose, alginatos, amido), ou de origem
animal (e.g., quitosano).

A celulose é a substancia maioritariamente responsavel pela estrutura da parede celular dos
vegetais. E um polissacarideo linear, formado por cadeias longas de moléculas de D-glucose,
unidas entre si por ligagdes 3-1,4. Estas cadeias encontram-se fortemente associadas por
pontes de hidrogénio ou do tipo van der Waals, formando estruturas fibrosas compactas e
insollveis em dgua. Por esta razao, séo, em regra, utilizados os seus derivados, nos quais é
possivel incorporar um numero elevado de substancias activas (Arias et al,; Bee et al,; Ghou-
chi-Eskandar et al.).

3 O ponto isoléctrico (pl) define-se como o valor de pH ao qual a carga global da proteina é nula. Para um valor de
pH superior ao pl a proteina encontra-se carregada negativamente, enquanto que para um valor de pH inferior ao pl a
proteina encontra-se carregada positivamente.



Os derivados da celulose apresentam varias aplicacdes em tecnologia farmacéutica, das
quais se destacam a preparacao de microparticulas pelos métodos que envolvem a prepa-
racdo de emulsées do tipo O/A, por reticulacdo do polissacarideo e por spray-drying® Tém
sido utilizados para veicular substancias activas, como por exemplo, itraconazol (Overhoff et
al), retinol (Ghouchi-Eskandar et al.), assim como proteinas (Song et al.).

No que se refere aos alginatos, estes polissacarideos sao formados por unidades de acido a-L-
glucurénico e cido 3-D-mandrico. Os grupos carboxilo do 4cido a-L-glucurénico conferem
carga negativa ao polimero. A sua hidrossolubilidade depende dos catides associados ao algi-
nato. Assim, o alginato de sédio é hidrossoluvel, enquanto o alginato de calcio origina um gel,
quanto colocado em contacto com a dgua. Este polimero é conhecido pela sua hemocompati-
bilidade e por ndo sofrer acumulagdo em qualquer 6rgdo apds a administracdo. Na literatura sdo
encontradas diferentes microparticulas de alginato de célcio, usadas como sistemas de liberta-
¢do modificada. Tém sido utilizadas para veicular tamoxifeno (Coppi e lannuccelli), 5-fluorouracilo
(Glavas-Dodov et al), budesonida (Crcarevska et al.), acido mefenamico (Sevgi et al.), assim como
factores de crescimento (Ciofani et al; Jay e Saltzman) e proteinas (Kim et al, “Investigation”).

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

As microparticulas de amido sdo normalmente preparadas por polimerizacdo no seio de
uma emulsdo A/O, apds a modificagdo quimica do amido pela introducdo de grupos acri-
licos. Os sistemas de transporte assim preparados sdo metabolizados muito lentamente.
O uso de microparticulas baseadas em amido foi sugerido como adjuvantes de vacinacao
(Larhed et al; Rydell e Sjoholm), assim como para administracdo parenteral (Lacoeuille et al.)
e administracdo nasal (Osth et al,; Jug e Becirevic-Lacan) de diferentes substancias activas.

O quitosano é um polimero hidréfilo, obtido pela hidrdlise alcalina dos grupos N-acetilgluco-
samina da quitina, que € abundante nos exo-esqueletos de insectos e de crustaceos. E um
polimero semelhante a celulose, apresentando grupos amina na posicao C, em vez dos grupos
hidroxilo. Os grupos amina conferem ao polimero uma densidade de carga eléctrica elevada,
tornando-o disponivel para reaccoes quimicas e formacao de sais. Podem preparar-se micro-
particulas utilizando unicamente o quitosano como polimero ou complexado com polianides.
O quitosano pode ainda ser utilizado como agente de reticulagdo das microparticulas de algi-
nato de célcio recém-preparadas (Aelenei et al,; Li et al.). Sdo encontrados na literatura exem-
plos da aplicagédo do quitosano como substancia activa no tratamento da hipercolestrolemia

4 O spray-drying é um método de preparagdo de microparticulas, que consiste na atomizagdo da solugdo polimérica
numa camara de secagem, mediante a utilizacdo de dispositivos injectores, estaciondrios ou giratérios.
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e hiperbilirrubinemia. Este polimero hidrofilo tem sido igualmente utilizado como transporta-
dor de substancias antineoplasicas, destinadas a libertacdo controlada (Aelenei et al,; Yu et al,,
"Sustained”). Diferentes tipos de substancias activas - como, por exemplo, polimixima B, dcido
tanico, budenusida e tamoxifeno tém sido incorporadas em particulas de quitosano sensiveis
ao pH (Coppi e lannuccelli).

3. CONCLUSOES

A actividade terapéutica das substancias activas utilizadas na pratica clinica estd directa-
mente relacionada com a sua concentracdo no local alvo. No entanto, a eficicia de mui-
tas substancias é geralmente inferior as expectativas, uma vez que apenas uma pequena
quantidade da dose administrada atinge o local de accéo, tornando-se necessdria a admi-
nistracdo de doses elevadas, de modo a obter uma resposta farmacoldgica adequada. A
administracdo de elevadas quantidades de substancia activa estd normalmente associada a
efeitos secunddrios indesejaveis e a manifestacdo de efeitos toxicos em dreas do organismo
nado envolvidas no processo patoldgico. Para ultrapassar estas limitagdes, pode recorrer-se
ao direccionamento especifico da substancia activa apenas para os locais de accao.

Para além da necessidade do direccionamento das substancias activas, estas podem atingir
o alvo em quantidades insuficientes para se observar o efeito terapéutico, devido aos inu-
meros obstaculos quimicos e bioldgicos, designadamente os componentes plasmaticos, as
células do sistema fagocitico mononuclear e os mediadores dos processos inflamatérios.

Numa tentativa de optimizar as caracteristicas terapéuticas das substancias activas com
vista a uma melhor especificidade de accédo, penetracéao celular, aumento da actividade te-
rapéutica e reducéo da toxicidade tém sido desenvolvidos, nas ultimas décadas, diversos
sistemas poliméricos para o transporte de substancias activas.

A concepcdo de um determinado sistema polimérico de transporte destinado a uma de-
terminada via de administragao — oral, parenteral ou topica — envolve a andlise de diversos
parametros, como, por exemplo, o PM do polimero, as suas dimensdes, a hidrofilia, a carga
electrostéatica e a cristalinidade, sendo propriedades que afectam a cinética de libertacdo da
substancia activa incorporada no sistema.

Os avancos realizados na tecnologia farmacéutica sdo de elevado interesse tanto para a co-
munidade cientifica como para a prépria industria farmacéutica. A introducdo no mercado de
novos sistemas terapéuticos deverd responder, numa primeira medida, as necessidades do
doente, bem como fornecer um meio para aumentar a eficacia de vérias substancias activas.
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