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Resumo

Diversos avancos em pesquisas relacionados a sadde tém ocorrido durante os Ultimos anos.
Entre elas houve um crescente interesse em pesquisas relacionadas a nanociéncia e
nanotecnologia. A maior parte dos estudos tem sido focada no desenvolvimento de
formulacdes nanotecnoldégicas destinadas aco fratamento de cdncer, de doencas
inflamatdrias, cardiovasculares, neurolégicas e ao combate do virus da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS). Apds a andlise dos mesmos observou-se que a nanotecnologia é uma nova
opcdo tecnoldgica que apresenta excelentes resultados na eficdcia terapéutica. Estes
dispositivos nanoestruturados oferecem inUmeras vantagens quando contrapostos com as
formas farmacéuticas convencionais.
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Abstract

Several advancementsin health-related research have occurred inrecent years. Among them
there was a growing interest in nanoscience and nanotechnology-related research. Most of
the studies have been focused on developing nanotechnology formulations for the treatment
of cancer, inflammatory diseases, cardiovascular, neurological and to combat the acquired
immunodeficiency virus (AIDS). Upon further analysis of these, it was noted that
nanotechnology is a new technological option that offers excellent results in therapeutic
efficacy. These nanostructured devices offer many advantages when confrasted with the
conventional dosage forms.

INTRODUCAO

Ao longo da histéria o tratfamento de dores, males e enfermidades
consistia de preparacdes médicas a partir de fontes naturais - de origem
animal, vegetal ou mineral. Tendo como informacdes as observacoes
empiricas desses tratamentos, foi realizado estudos mais aprofundados e
desenvolvimentos de fdrmacos para as terapias, deste modo, se deu a
evolucdo da Quimica Tradicional para a Quimica Medicinal (BARBOSA, 2014).

Com o infuito de suprir uma enfermidade, a humanidade acaba

administrando doses muito superiores as quantidades necessdrias e suficientes
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do fadrmaco para que a sua difusdo No organismo ocorra de maneira mais
radpida. Uma consequéncia dessa acdo € a toxicidade da droga e com isso a
diminuicdo de sua eficdcia. Uma solucdo para o problema colocado
anteriormente € a utilizacdo de microestruturas, onde & possivel alojar
infernamente farmacos capazes de atfingir exatamente o érgdo desejado,
proporcionando resultados clinicos favoraveis (OLIVEIRA, 2012).

Diversos avancos em pesquisas relacionados ¢ saude tém ocorrido
durante os Ultimos anos, incluindo o desenvolvimento de fdrmacos e
medicamentos. Entre elas houve um crescente interesse em pesquisas
relacionadas a nanociéncia e nanotecnologia (DIMER et al., 2013).

Em dezembro 1959, Richard Feynman proferiu a seguinte frase “Os
principios da fisica, pelo que eu posso perceber, ndo falam contra a
possibilidade de manipular as coisas dtomo por dtomo. Ndo seria uma
violagcdo da lei; € algo que, teoricamente, pode ser feito, mas que, na pratica,
nunca foi levado a cabo porque somos grandes de mais”, infroduzindo assim,
o conceito de nanotecnologia (CADIOLI; SALLA, 2006). Apds isso © nhome o
termo “nanotecnologia” foi criado e definido pela Universidade Cientifica de
Téquio, no ano de 1974. Mas foi somente a partir do ano de 2000 que a
nanotecnologia comecou a ser desenvolvida e testada em laboratdrios.

A nanotecnologia é a aplicacdo tecnolégica de objetos que tenham
ao menos uma de suas dimensdes fisicas medindo entre 0,1 e 100 nandmetros,
ou seja, aproximadamente 10-2 metros ou 1 bilionésimo de metro, algo menor
que a espessura de um fio de cabelo (INSTITUTO INOVACAO, 2005).

InUmeros  frabalhos cientificos descrevem os beneficios da
nanotecnologia no tratamento terapéutico. A maior parte dos estudos tem
sido focada no desenvolvimento de formulacdes nanotecnoldgicas
destinadas ao tratamento de cdncer, de doencas inflamatdrias,
cardiovasculares, neuroldgicas e ao combate do virus da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (DIMER et al., 2013).

A nanotecnologia farmacéutica € a drea das ciéncias farmacéuticas

envolvida no desenvolvimento, caracterizacdo e aplicacdo de sistemas

243
Revista Satde e Desenvolvimento| vol.12, n.10, 2018


https://pt.wikipedia.org/wiki/Nanotecnologia

Uso da nanotecnologia para o desenvolvimento de farmacos

terapéuticos em escala nanométrica ou micrométrica. Estudos de tais sistemas
tém sido realizados ativamente no mundo com o propdsito de direcionar e
controlar a liberacdo de farmacos (SAKATA et al., 2007).

Ela compreende a pesquisa e desenvolvimentos de nanoparticulas para
melhoramento da cinéfica, biodistribuicdo e a liberacdo de uma droga, tais
como, lipossomas, microemulsdes e nanoemulsdes, e consequente aplicacdo
desses sistemas como dispositivos nanoestruturados carreadores de farmacos,
proteinas, genes e vacinas (PIMENTEL et al., 2007).

Estes dispositivos nanoestruturados visam disseminar substGncias com
capacidade terapéutica e aumentar a eficdcia dos mesmos no organismo
afravés de sua liberacdo controlada e direcionamento celular, oferecendo
inUmeras vantagens quando confrapostos com as formas farmacéuticas
convencionais. (FAHNING; LOBAO, 2011).

Esta revisdo tem como objetivo abordar o aspecto inovador da
nanotecnologia e aprofundar os conhecimentos de métodos utilizando a

nanotecnologia para obtencdo e fabricacdo de novos farmacos.

METODOLOGIA

A metodologia ufilizada neste trabalho foi através de revisdes
bibliogrdficas, pesquisas em artigos, livros académicos e sitios eletrénicos,
durante os meses maio e junho de 2017. As escolhas foram feitas a partir de
critérios pré-estabelecidos. Tais critérios foram: pesquisar com o auxilio de
palavras chaves; utilizacdo de fontes em linguas estrangeiras; inclusdo de
trabalhos de profissionais de notdrios saber, da drea de conhecimento em
nanotecnologia e farmacologia; levantamento bibliogrdfico de trabalhos
cientificos publicados entre os anos 2005 e 2017.

Colocados assim os critérios de selecdo, pesquisamos as obras que mais
se encaixavam na nossa linha de pesquisa. NGo era critério para participar da

pesquisa temas que fugiam do objeto de estudo.
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DESENVOLVIMENTO

Liberagdo de farmacos com alvos

Para que uma nanoparticula possa ter o efeito desejado, € preciso levar
em consideracdo vdarios aspectos, como tamanho, forma e superficie
guimica. Os mecanismos 0s quais as nanoparticulas (NPs) entram nas células
sdo determinados pelas caracteristicas fisicas e interfaciais da NP, suas
inferacdes com o meio bioldgico e propriedades da membrana celular.
Tamanho da NP, forma e caracteristicas de superficie (carga particular e
hidrofobicidade) podem influenciar as vias de absorcdo celular. Os
mecanismos que as células podem usar para absorver as nanoparticulas, séo
pinocitose, endocitose mediada por clafrina e endocitose dependente de
caveolina. O tamanho ideal para a aceitacdo das células para as NPs & 50
nm em didmetro, por causa do tamanho dos receptores de clatrina e das
invaginacodes de caveolina. Nanoparticulas muito pequenas (menores que 25
nm) precisam estar em grande quantidade para induzir uma resposta celular.
Para NPs sem célula-alvo especifica, existem peptideos penetradores de
células (PPCs), que facilitam a absor¢cdo de nanoparticulas com o peptideo
modificado, e também nanoparticulas conjugadas com anticorpos. A forma
de uma nanoparticula também ird influenciar as suas interacdes com a
membrana celular. Como por exemplo no cdncer de mama, em que as
células produzem em excesso o receptor HER2/neu, NPs inespecificas esféricas
sdo mais eficientes, enquanto que quando modificadas com anticorpos para
HER2Ineu, nanodiscos € nanobastdes tem uma absorcdo maior do que as
nanoesferas (ADJEI, 2014).

Para auxiliar a assimilacdo de NPs com a superficie anidbnica e neutrq,
sdo utilizados ligantes que miram receptores especificos, como transferring,
que se liga aos receptores da membrana celular e induz a endocitose
mediada por clatrina. Um exemplo pratico sdo as células tumorais de cancer

de prostata, que expressam receptores de transferrina em excesso. NPs ligadas
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a tfransferrina demonstram uma maior entrada celular e mais eficdcia para
inibir o crescimento de novas células tumorais. Esse tipo de nanoparticulas
também podem ser utilizadas para efetuar transfeccdo, pois apresentam boa
estabilidade e boa habilidade de associar o material genético (PENSADO,
2014).

Nanotecnologia no tratamento do cancer

O cancer € atualmente causa de grande parte das mortes no mundo
inteiro, sendo assim, faz-se essencial o desenvolvimento de novas terapias
para o combate da doenca. Atualmente os tratamentos mais utilizados sdo
cirurgia, quimio e radioterapia e as falhas mais recorrentes sdo causadas por
resisténcia e toxicidade aos fdrmacos, pois a grande maioria das drogas ndo
€ capaz de diferenciar as células cancerigenas das células sauddaveis. A
inespecificidade dos fdrmacos faz com que, para ndo causar danos a células
sauddveis, as doses tenham que ser moderadas, acarretando a rdpida
eliminacdo da droga. O uso de nanotecnologia pode resolver os problemas
previomente mencionados, pois com o direcionamento dos fdrmacos a
algum alvo especifico € possivel aumentar a concentracdo da droga no
tumor. O aumento da eficdcia do tfratamento é causado pelo melhoramento
das caracteristicas farmacocinéticas, como absorcdo celular da droga,
tempo de meia vida, tempo de circulacdo na corrente sanguineaq, resultando
entdo em sucesso clinico da aplicacdo dos farmacos (ASLAN et al., 2013;
GOU, 2013).

Em 1986, Matsumura e colaboradores observaram um acumulo de
nanoparticulas no tumor, causado pela diferenca na estrutura vascular do
mesmo e na atualidade jd hd nanoparticulas que sdo liberadas pelo US Food
and Drug Administration (FDA) para o uso no fratamento de cdéncer. O
abraxane foiliberado pelo FDA para fratamento de c@ncer de mama em 2005
e mais recentemente, em 2012, foi liberado para o tfratar cncer de pulmdo

(ASLAN et al., 2013; MATSUMURA; MAEDA, 1986).
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Nanotecnologia para tratamento do HIV

O virus HIV, causador da AIDS ou SIDA (Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida) ainda € uma das maiores ameacas a saude global e influencia ndo
s6 a estabilidade social, mas também o desenvolvimento econdmico da
populacdo. Até os dias atuais ndo hd cura ou vacina que permita a
prevencdo dainfeccdo do virus HIV, o que torna a busca por alternativas uma
das dreas mais importantes da nanofecnologia. Os maiores desafios
apresentados para o fratamento da doenca sdo aderéncia sub-otima,
reservatorios virais €, assim como mencionado na secdo anterior, toxicidade e
resisténcia aos medicamentos. O fratamento atual para pacientes infectados
com o HIV consiste na administracdo de trés ou mais medicamentos anti-
refrovirais simultaneamente, que embora tenha alta taxa de sucesso, estd
suscetivel a problemas de resisténcia, gracas a alta diversidade genética do
HIV, e deve ser mantido diariamente durante toda a vida do paciente
(BOYAPALLE et al., 2012; LIU et al., 2016; MAMO et al., 2010; PARBOOSING et al.,
2012).

Nanomateriais com sistemas controlados de liberacdo de
medicamentos pode frazer vantagens como aumento do tempo de meia
vida do fdrmaco e aumento do tempo em que o medicamento € mantido na
circulacdo em concentracdes terapéuticas, aumentando a aderéncia e a
dose mdaxima possivel dos mesmos. Além disso, & possivel desenvolver
nanosistemas capazes de modular a distribuicdo de drogas hidrofilicas e
hidrofébicas em tecidos e células especificas. Esta caracteristica permitiria
que os farmacos atingissem reservatoérios do virus, células TCD4 e macréfagos.
Diversos fratamentos para combater o HIV/AIDS podem ser combinados com
nanomoléculas para melhor eficiéncia, destacam-se as vacinas, anti-
retrovirais, dcidos nucleicos anti-HIV e antivirais. H& grande variedade de

nanomateriais tendo seu uso para fratamento do HIV sendo investigado,
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como nanocristais, nanocarregadores, micelas, lipossomas e nanoparticulas
(LIU et al., 2016; MAMO et al., 2010; PARBOOSING et al., 2012).

Nanotecnologia para tratamento da doenga de Alzheimer

Alzheimer € uma doenca neurodegenerativa, caracterizada pelo longo
e progressivo declinio cognitivo e perda da capacidade de realizar atividades
didrias, além de distUrbios comportamentais que aparecem com o0
desenvolvimento da doenca. A doenca é a forma de deméncia mais comum
do mundo todo, sendo a doenca cerebral que mais atinge adultos, afetando
mais de 35 milhdes de pessoas, sendo a sexta maior causa de morte nos
Estados Unidos. A doenca de Alzheimer € causada pelo desenvolvimento de
placas no hipocampo e outras dreas do cortex cerebral, causando perda de
memodria e afetando, além do raciocinio, a fomada de decisdes. Os desafios
apresentados para o tratamento podem ser causados pela dificuldade das
drogas acessarem o cérebro, por ndo serem capazes de cruzar a barreira
hematoencefdlica, uma barreira de protecdo do corpo que busca impedir
que subst@ncias exdgenas afetem o funcionamento dos circuitos neurais,
sendo assim, drogas que tem como alvo o sistema nervoso central tem
dificuldade de acesso. Diversos estudos na Ultima década tentaram
desenvolver estratégias para permitir a passagem da droga pela barreira
hematoencefdlica, destacam-se os estudos com nanoparticulas lipidicas,
poliméricas, inorgdnicas, entre outras, pois algumas delas sdo capazes de
ultrapassar as dificuldades causadas pela barreira, além de entregar de
maneira contfrolada a droga em diversas condicdoes do sistema nervoso
central. Outros problemas comuns dos fdrmacos para o fratamento da
doenca sdo a baixa solubilidade e baixa biodisponibilidade (BRAMBILLA et al.,
2011; FONSECA-SANTOS et al., 2015; SHARMA; SINGH, 2011; WILSON et al., 2010).

O uso de nanotecnologia para auxiliar o tratamento faz-se importante
pois €& possivel engenheirar nanoparticulas para que tenham alta

especificidade por células do endotélio capilar cerebral, o que possibilita o
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diagndstico e fratamento ainda nas fases iniciais da doenca de Alzheimer.
Para o diagndstico da doenca estdo sendo desenvolvidos métodos in vitro
que utilizam ‘“bio-cédigos de barra” ultrassensiveis baseados em
nanoparticulas e imunossensores (BRAMBILLA et al., 2011; NAZEM; MANSOORI,
2008; SHARMA; SINGH, 2011; WILSON et al., 2010).

Embora as nanoparticulas representem um mundo de possibilidades
para o diagndstico e tfratamento da doenca, € necessdrio acessar os possiveis
rscos que estes compostos podem apresentar para os pacientes, como
efeitos adversos, toxicidade e biocompatibilidade. Deve-se considerar a
relacdo beneficio/risco para determinar doses adequadas dos nanomateriais
(BRAMBILLA et. al, 2011; NAZEM e MANSOORI, 2008).

Nanotecnologia e citotoxicidade

Atualmente também se estuda quais materiais podem ser utilizados para
composicdo de novos farmacos utilizando nanoparticulas e a resposta celular
que eles desencadeiam (FARD et al., 2015; CAPCO et al., 2014). Esses materiais
podem variar. Materiais como bismuto, carbono, ferro, prata, silica e ouro, j&
sdo conhecidos para ensaios de toxicidade. A partir disto € necessdrio uma
série de experimentos envolvendo citotoxicidade, para averiguar se as NPs
podem ser também prejudiciais a salude, e/ou desenvolvé-las em laboratério

para a elaboracdo de novos farmacos (AZHDARZADEH et al., 2015).

CONCLUSAO

A partir das pesquisas realizadas, pode-se concluir que a uftilizacdo e
desenvolvimento da nanotecnologia envolvida na industria farmacéutica é
uma nova opcdo tecnoldgica que apresenta caminhos inovadores para a
ampliacdo da eficdcia terapéutica de fdrmacos jd consagrados
clinicamente, trazendo hoje impactos reais para a comunidade cientifica e a

sociedade. Hoje, com o uso de nanoparticulas, j& € possivel encontrar
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tratamentos para diversas doencas sendo desenvolvidos, como Alzheimer,
AIDS e cdncer. Hd um crescente estudo destas estruturas nanométricas devido
as inumeras vantagens em relacdo aos sistemas farmacéuticos
convencionais, embora sejom de extrema complexidade e necessita-se de

estudos aprofundados.
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