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Resumo

O aumento do numero de moléculas pouco soliuveis em agua tem dificultado o
desenvolvimento farmacéutico de novos fairmacos. Apesar de existirem métodos para o
aumento da solubilidade de farmacos, tais como técnicas de micronizagao, mistura de
solventes e incorporagao em ciclodextrinas, estes continuam a apresentar algumas lacunas e
nao permitem atingir a solubilidade desejada, sendo necessarias outras estratégias para a
resolucdo deste problema. Surge entao a abordagem a “nanonizagao” e, mais
especificamente, a tecnologia de produgao de nanocristais.

Os nanocristais sao nanoparticulas constituidas maioritariamente por principio ativo
puro que, devido as suas propriedades, permitem aumentar a solubilidade de firmacos
pouco solUveis em agua e, consequentemente, a sua biodisponibilidade. As técnicas de
produgao destes assentam em processos bottom-up e top-down e tecnologias combinadas, as
quais serao descritas nesta monografia.

As formulagoes baseadas em nanocristais constituem uma estratégia promissora e
versatil, nao s6 para administragdo oral, como também por outras vias, tais como a
intravenosa, pulmonar, ocular e dérmica.

Palavras-chave: nanocristais, tecnologias bottom-up, tecnologias top-down, administragao

oral, aplicagoes na via intravenosa.

Abstract

The increasing number of poorly water-soluble drugs has been an obstacle to the
development of new medicines. Although some strategies for the enhancement of drug
solubility have been developed, such as micronization, solvent mixtures and cyclodextrins,
other approaches are still required in order to attain the desired bioavailability. This
prompted to the need for further particle size reducion up to nanoscale, using formulations
based on nanocrystals.

Drug nanocrystals are nanoparticles being composed mostly by drug that, due to
their properties, allow to enhancing the solubility of poorly soluble drugs, thus increasing
their bioavailability. The production techniques can be classified as bottom-up, top-down and
combinational technologies, which will be described in the present work.

The formulations based on nanocrystals are a promising and versatile strategy, not
only for oral drug delivery, but also for intravenous, pulmonar, ocular and dermal
application.

Keywords: drug nanocrystals, bottom-up process, top-down process, oral administration,

intravenous applications.
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Introducdo

O aparecimento de novas patologias e a descoberta dos mecanismos fisiopatologicos
de doencas ja conhecidas, aliados ao desenvolvimento de novas tecnologias, permite que a
investigacao e desenvolvimento de novos firmacos seja um ponto fulcral no setor

farmacéutico.

Porém, na fase de investigagao e descoberta, sabemos que dos cerca de 5000-10000
compostos inicialmente em investigagao, apenas uma percentagem inferior a 1% (cerca de
250 compostos) chega a etapa do desenvolvimento pré-clinico. Os motivos pelos quais os
compostos nao chegam a fase clinica estao relacionados com problemas de pré-formulagao,
formulacao, produgao e estabilidade. Dos poucos compostos que chegam a fase de
desenvolvimento clinico, geralmente, apenas um alcan¢a a penetragio no mercado. [I, 2]
Estima-se que mais de 40% destes compostos em desenvolvimento, designados por novas
entidades quimicas (NEQ) sao classificadas como pouco soluveis. [3] Esta ainda reportado

que cerca de 60% das moléculas vindas diretamente da sintese sao pouco soluveis. [, 2, 4]
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Figura |: Aumento do nimero de publicagoes por ano relacionadas com moléculas

pouco soluveis.[3]

O facto da grande maioria das NEQ apresentar problemas de solubilidade (Figura I)
levou a que a industria farmacéutica tivesse necessidade de desenvolver técnicas que

superassem este problema.
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Solubilidade e tamanho de particula: influéncia na
biodisponibilidade

Todos os farmacos, independentemente da via de administragao, deverao possuir
uma solubilidade aquosa minima para que haja eficacia terapéutica. [2] Os farmacos pouco
sollveis apresentam baixa biodisponibilidade e, consequentemente, ineficacia terapéutica.
[4] Tal justifica-se pelo seu perfil de dissolugao nos fluidos bioldgicos, uma vez que para que
haja atividade farmacologica, as moléculas em geral tém que apresentar uma determinada

solubilidade nos fluidos intestinais para que possam atingir o local de agao. [5]

A permeabilidade também afeta a biodisponibilidade [5]. Assim, de acordo com o
Sistema de Classificagao Biofarmacéutico (BCS), as substancias sao classificadas consoante a
sua solubilidade aquosa e permeabilidade da membrana, [5] dividindo-se em 4 classes (Tabela

1. [6]

Tabelal: Sistema de Classificagao Biofarmacéutico

Classe Permeabilidade Solubilidade
Classe | + +
Classe Il + -
Classe Il - +
Classe IV - -

Para as substancias de classe Il o passo limitante é a libertagao do farmaco da forma
farmacéutica e dissolugao nos fluidos gastrointestinais. Assim, um aumento da solubilidade

conduzira a uma melhoria da biodisponibilidade para farmacos desta classe. [7]

Para farmacos de classe |V, a biodisponibilidade é adicionalmente limitada pela
absorc¢ao/permeabilidade, a qual é mediada por um mecanismo de transporte (glicoproteina-
p, por exemplo). Neste caso, a absor¢ao podera ser melhorada, potenciando o sistema de

transporte com o aumento de farmaco dissolvido. [8]

Em relagao ao tamanho de particula, reduzindo este, a area de superficie da particula

aumenta, aumentando a velocidade de dissolu¢ao e, consequentemente, a biodisponibilidade.

[]
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Problemas de formulacdo de farmacos pouco soliveis: estratégias

para aumentar a solubilidade

Algumas das estratégias para aumentar a solubilidade de farmacos pouco soluveis
consistem no recurso a mistura de solventes, ciclodextrinas ou emulsdes 6leo em agua
(O/A) para uso intravenoso (IV). Contudo, estas abordagens apresentam algumas
desvantagens como, por exemplo, no caso da mistura de solventes, o farmaco tem que
apresentar solubilidade em meio aquoso, enquanto que no caso das ciclodextrinas o farmaco
tera que possuir um peso molecular adequado para ser incorporado no anel da
ciclodextrina. [10] Além disso, podem também estar associadas a efeitos adversos como,
por exemplo, o desenvolvimento de reac¢oes anafilaticas devido a administracao de
formulagdes contendo Cremophor®EL (co-solvente) ou nefrotoxicidade quando se usa

ciclodextrinas IV. [8]

A micronizagdo podera ser também uma estratégia para aumentar a solubilidade.
Contudo, para firmacos pouco soluveis, o aumento de area de superficie promovido podera
ser ainda insuficiente para melhorar a velocidade de dissolugao [8] e, consequentemente, a
biodisponibilidade. Assim, houve necessidade de reduzir ainda mais o tamanho de particula,

de forma a alcangar uma maior solubilidade. Surge, entao, a abordagem a “nanonizagao”.

Os nanocristais e o seu potencial na industria
farmacéutica

Os nanocristais (NC) diferem de sistemas como as nanoparticulas poliméricas, por
serem constituidos maioritariamente por API (active pharmaceutical ingredient) puro [I1],
sendo o seu tamanho inferior a | pym. [10] O facto de, contrariamente a outros sistemas de
nanoparticulas, os NC serem constituidos apenas por API, faz com que estes sejam bastante
eficientes no transporte do firmaco as células ou para dentro destas, atingindo uma

concentragao suficientemente elevada para que seja possivel um efeito farmacologico. [12]
Os NC caracterizam-se por apresentarem as seguintes propriedades (Figura 2):

e Aumento da concentracao de saturacdo: esta € uma constante que depende do
composto, meio de dissolugio e temperatura, sendo também fun¢ao do tamanho de
particula para tamanhos inferiores a -2 pm. Esta aumenta com a diminui¢cao do tamanho de

particula abaixo dos 1000 nm, tendo os NC uma maior concentragiao de saturagao.
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De acordo com a equagao de Noyes-Whitney, (% =%(Cs— Cb)), em que dc/dt
corresponde a velocidade de dissolugao, D ao coeficiente de difusao, A a drea de superficie
do soélido, h a espessura da camada de difusao e, por ultimo, Cs e Cb correspondem,
respectivamente, a concentragao de saturagao e a concentragao do principio ativo no meio
de dissolucao, a velocidade de dissolugao é reforcada porque dc/dm é proporcional ao
gradiente de concentragao (cs — cb)/h. Assim, devido ao aumento da concentragio de

saturagao, o gradiente de concentragao entre o lumén intestinal e o sangue é aumentado,

levando, consequentemente, a um aumento da absor¢ao; [4]

1. saturation solubility c,: < .
= f (size - d) b -
S . X
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Figura 2: Propriedades dos NC. [12]

e Aumento da velocidade de dissolucao por aumento da area de superficie:
A diminuigao do tamanho de particula leva a um aumento da area de superficie e, de acordo

com a equagao de Noyes-Whitney, quanto maior a area de superficie, A, maior a velocidade

. ~ dc .
de dissolugdo, —; [4]

e Aderéncia: devido a sua grande area de superficie, os NC tendem a aderir a
superficies. Esta aderéncia a nivel do lumén intestinal, apés administragao oral, favorecera o

aumento da biodisponibilidade. [10]
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Os NC sao a tecnologia para administragao de farmacos mais discutida nos ultimos
20 anos. [I1] Em 2000, foi introduzido no mercado pela Wyeth o primeiro medicamento,
denominado Rapamune® (sirolimus), sob a forma farmacéutica de comprimidos. [8] A grande
maioria das empresas aposta em formulagoes orais devido a esta ser a via mais conveniente,
dada a sua facilidade de administragao, adesao a terapéutica por parte do doente, apresentar

uma relagao custo-eficacia optima e flexibilidade no design das formulagoes. [7]

Produc¢do de nanocristais

O principal objectivo do ponto de vista tecnoldgico € tornar uma formulagao tao

simples quanto possivel e com uma relagao custo-beneficio otima. [13]

As estratégias de produgao de NC podem ser divididas em tecnologias bottom-up,

top-down e tecnologias combinadas, as quais serao seguidamente descritas.

Tecnologias Bottom-up

Sao comummente conhecidas como técnicas de precipitacao, cujo principio se baseia
na precipitagio de um farmaco contido numa solugao supersaturada do mesmo. Esta
precipitagao pode ser induzida por processos que aumentem a supersaturagao do sistema,

como evaporagao do solvente, reducao de temperatura ou pela mistura de um nao-solvente.

[14]

A tecnologia NanoMorph®, pertencente a empresa Soligs/Abbott, baseia-se em
técnicas de precipitagao [10], sendo util para preparar nanossuspensoes (NS) sob a forma
amorfa, estaveis durante o prazo de validade do medicamento. O processo baseia-se na
preparacao de uma suspensao de farmaco num solvente organico, o qual é aquecido para
formar uma solugao, que é rapidamente misturada com uma solugao aquosa arrefecida que
contém um estabilizador para induzir uma rapida nucleagao, de modo a que se formem
particulas esféricas amorfas a escala nanométrica. [14] A forma amorfa, aliada ao tamanho
destas particulas é descrita como sendo a forma ideal para promover um aumento na
concentracao de saturagao. Contudo, existe o risco da conversao da forma amorfa em

cristalina, levando a uma diminuigcao da biodisponibilidade. [8]

As técnicas bottom-up apresentam algumas vantagens, tais como a produgao de NC
através de processos de baixa energia, serem técnicas simples e com custos relativamente

baixos e poderem ser realizadas a baixas temperaturas, o que € uma mais-valia para farmacos

Pagina | 8



Nanocristais: Aplicagées em Tecnologia Farmacéutica | 2014

termolabeis. [14] Além disso, a transposi¢ao de escala é relativamente facil, recorrendo a
misturadores fixos ou micromisturadores. [10] Desvantagens como o facto do farmaco ter
que ser solivel em pelo menos um solvente, a presen¢a de solventes residuais e o
crescimento de cristais apos precipitagao (no caso da mistura de solventes) [8, 10] fazem
com que esta estratégia de produgao de NC nao seja a mais utilizada na inddstria
farmacéutica, apesar do seu potencial no que diz respeito a obtengao de particulas de

tamanhos inferiores (<100 nm) e particulas no estado amorfo. [15]

Atualmente, existe a tentativa de aliar estas tecnologias a tecnologias top-down, como

sera descrito posteriormente nesta monografia.

Tecnologias Top-down

A maioria dos métodos de produgao com abordagem top-down assenta em processos
que requerem elevada energia, para que as particulas de farmaco sejam reduzidas a particulas
mais pequenas [14]. Sao utilizados métodos como a homogenizagao a elevada pressao (HEP)

e a moagem [9], sendo a tecnologia mais comum para a produgao de NC. [10]

e Moagem: nesta técnica sao utilizados moinhos de bolas, tirando partido do atrito
mecanico produzido por esferas de vidro, éxido de zirconio ou polimeros especiais, tais
como derivados do poliestireno. [15] A macrossuspensao é colocada no moinho e, com o
movimento de um agitador, o farmaco, ao passar entre as esferas, sofre reducio do seu
tamanho. [10] Uma vez que é realizado em meio liquido, deste método resulta uma NS. [15]

Um problema comum nesta técnica é a potencial erosao das esferas, o que podera
conduzir a contaminagao do produto. [10] Um exemplo de uma tecnologia baseada neste
método ¢ a tecnologia NanoCrystal ™. [4]

e Homogenizagao a elevada pressao: para a produgao dos NC, por métodos de HEP,
existem trés tecnologias relevantes:

v Microfluidizacdao (tecnologia IDD-P™), que se baseia no principio de
uma corrente de jacto, segundo o qual pela colisao de duas correntes de fluido da
suspensao numa camara sob elevada pressao sao obtidas particulas de reduzido tamanho.
Nesta tecnologia, sao necessarios inUmeros ciclos para que se consiga o tamanho de
particula desejado [8];

v DissoCubes® e Nanopure®, ambas baseadas numa tecnologia de

homogeneizagao por pistao-orificio (piston-gap), em que a suspensao € forgada, por
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intermédio de um pistao, a passar por um orificio bastante estreito (aproximadamente
25 pm) de um homogeneizador a elevada pressao (Figura 3). [16]

Enquanto na tecnologia DissoCubes®, a produgio de NC é feita 3 temperatura
ambiente e em meio aquoso, a tecnologia Nanopure®opera a temperaturas mais baixas e
em meio nao aquoso ou mistura com agua. [4, 8] A utilizagao de agua podera dar origem
a fenomenos de hidrolise e problemas durante os passos de secagem, sendo uma
desvantagem da tecnologia DissoCubes®. Ja a tecnologia Nanopure®, permite que todo o
processo de produciao seja realizado em meios nao aquosos, protegendo assim os
farmacos da hidrdlise. As baixas temperaturas durante a homogeneizagao permitem que

possam ser usados farmacos termolabeis. [4]

piston

drug suspension

valve seat

homogenization gap

product outlet

drug nanocrystals

Figura 3: Homogeneizagao a elevada pressao usando um homogeneizador pistao-orificio. [4]

Contrariamente as técnicas bottom-up, a maioria dos farmacos pouco soliveis em
agua pode ser processada, mesmo sendo simultaneamente pouco sollvel em meio nao

aquoso. [17]

Apesar desta tecnologia ser a mais utilizada industrialmente, também apresenta as
suas limitagoes, em termos de eficiéncia na reducao do tamanho de particula, requerendo
um elevado numero de ciclos de homogeneizacao (sao necessarios longos tempos de

processamento para a obten¢ao de NC com tamanho inferior a 100 um). [14]

Tecnologias combinadas

Estes métodos combinam uma etapa de pré-tratamento, com um passo subsequente
de elevada energia como, por exemplo, a HEP. As particulas obtidas por precipitagao

apresentam, muito frequentemente, tendéncia para o crescimento de cristais a escala
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micrométrica. Este fenomeno pode gerar problemas na estabilidade do produto a longo
prazo, bem como comprometer a sua biodisponibilidade. Assim, a subsequente
homogeneizagao da suspensao permite a preservagao do tamanho de particula obtido apos a

precipitacao. [7] [8]

Um exemplo deste método é a tecnologia NANOEDGE™, pertencente a empresa
Baxter, segundo a qual, apés um passo de precipitagao, é efectuado um tratamento
especifico que previne o crescimento de NC precipitados, permitindo a conversao da
matéria que é termodinamicamente instavel numa forma mais estavel, por aplicagao de
elevada energia, como por exemplo, a HEP. O uso de solventes organicos no passo de

precipitagao constitui uma desvantagem. [8]

A tecnologia SmartCrystal® é considerada uma 2* geragio de NC. Assenta na
combinagao de varios processos adicionais (por exemplo, atomizagao ou liofilizagao), tendo
em conta as propriedades fisicas do farmaco em questao (por exemplo, dureza), permitindo

a produgao de NC com um tamanho inferior a 100 nm, para aplica¢oes especificas. [8, 12]

Transforma¢do em formas sélidas

Os métodos de produgao atras referidos, tém como resultado final uma suspensao
de NC num meio liquido estabilizado por um surfactante ou um polimero. Esta NS necessita
de ser transformada numa forma sdlida, caso se pretenda como produto final, comprimidos
ou pellets para administragao oral. Caso o objetivo seja a preparagao de uma formulagao
para administragao IV, esta manter-se-a sob a forma de uma NS ou de um p¢ liofilizado, para

reconstituicao antes da administragao, nao esquecendo a esterilizagao da formulagao. [10]

Apobs obtencao da NS, é necessario prevenir a aglomeragao dos NC, de modo a
manter a sua estabilidade, a qual é conseguida pela adicio de agentes estabilizantes.
Contudo, sabe-se que algumas NS poderao continuar a ter uma estabilidade bastante
reduzida, sendo a sua transformagao em formas solidas uma vantagem. Para obtencao de um
produto sélido, recorre-se a métodos como liofilizagao, atomizagao, peletizagao (extrusao-
esferonizagao) ou granulagio, que transformario as NS em pos que, posteriormente,
poderao ter fins variados, tais como enchimento de capsulas, transformagao em

comprimidos por compressao ou pos para reconstituicao. [15]

A adicao de um agente estabilizante, &, geralmente, essencial para obter uma

formulacao de NC estavel. Este agente podera ser um polimero i6nico ou nao idnico que
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impede a aglomeragao dos cristais por repulsao eletrostatica e/ou estabilizagao estérica. [18]
Quando a formulacao sob a forma de NS é mantida, este mecanismo funciona contra a
agregacgao das particulas. Porém, no processo de transformagao em formas sélidas quando é
retirada a agua deste sistema, os grupos ionizados sao destruidos, ocorrendo a aglomeragao
das particulas. Assim, ha a necessidade de adicionar a formulagao um dispersante, para que,
durante os passos de secagem, este funcione como uma matriz que preenche o espago da

agua, evitando a fusao dos cristais.

Os métodos para solidificagao das NS mais utilizados sao a liofilizagao e a atomizagao
e, em ambos, é necessario a adicdo de uma grande quantidade de dispersantes, tais como

polimeros e agucares. [16]

Produtos no Mercado

Como referido anteriormente, o nimero crescente de moléculas pouco sollveis em
agua na investigacao e desenvolvimento de farmacos, conduziu ao desenvolvimento de novas

estratégias para tornar tais farmacos aptos para penetragao no mercado.

A investigacao na area dos NC no mercado farmacéutico nao é um assunto recente,
mas algo que ja vem a ser estudado desde 1990. Hoje em dia, existem cerca de vinte
medicamentos sob ensaios clinicos, o que demonstra a vasta investigacdo nesta tao
promissora tecnologia a escala nanométrica. Em termos de medicamentos que estao
efectivamente no mercado, contabilizam-se seis, os quais serao detalhados de seguida. [I1,
13] E importante referir que esta tecnologia nio sé permite o desenvolvimento de
formulagoes a partir de novas moléculas, como também a reformulagao de farmacos que
estao no mercado, cuja patente esta proxima de expirar. Esta reformulagao tem como

objectivo demonstrar vantagens farmacéuticas em relagao as formulagoes anteriores. [13]

Em 2000, chegou ao mercado o medicamento Rapamune® (sirolimus), um
imunossupressor disponivel sob a forma de solugio e comprimidos. A formulagio em
comprimidos &, sem duvida, uma vantagem para o doente. Contudo, outras vantagens
contribuem para o sucesso desta formulagao. Se for comparada a biodisponibilidade oral
entre a solugiao oral e os comprimidos de NC, verifica-se que esta é superior em 21% nos
comprimidos. A explicagao assenta no facto dos NC de firmaco serem libertados dos
comprimidos sob a forma de uma NS ultrafina, o que leva a uma maior solubilidade e area de
superficie, aumentando a velocidade de dissolugdo e, consequentemente, a

biodisponibilidade. [4]
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Contudo, a formulagao em comprimidos podera acarretar algumas desvantagens,
como a agregagao de cristais durante o processo de compressao. Se acontecer a agregacao
dos NC, a biodisponibilidade oral de farmacos de BCS Il ird diminuir, pois existira um
decréscimo na velocidade de dissolugao. Assim, existe um limite de carga de NC na
formulacao, para que fendmenos de agregagao e crescimento de cristais nao acontegam. [4]
No caso de farmacos com uma dose oral baixa, como é o caso do Rapamune®(l mg e 2 mg
para uma massa final de 365 mg e 370 mg, respetivamente), este fenbmeno nao é

problematico. [10]

Em 2001, surgiu o medicamento Emend®, como resposta ao facto do seu principio
ativo, aprepitant, ter que ser apenas absorvido no trato gastrointestinal superior. Este
farmaco antiemético é formulado sob a forma pellets dentro de capsulas de gelatina duras,
podendo estes ser administrados através de uma sonda diretamente no estomago. As
vantagens do uso de pellets como formulagao assentam no processo de produgao por
extrusao, um método menos energético do que a compressao de comprimidos, minimizando
assim os riscos de agregacao de cristais. A produgao de NC faz com que se ultrapasse o

problema da janela de absorgao estreita deste medicamento. [4] [8]

Os medicamentos Tricor® e Triglide® (fenofibrato) surgiram em 2004 e 2005,
respetivamente. Estes sao usados para o tratamento de doentes com hipercolesterolemia
primaria e dislipidemia. O Tricor® foi o primeiro produto blockbuster (vendas superiores a |
bilido de ddlares) na area dos NC, tendo possibilitado a toma de fenofibrato independente

das refei¢oes, devido as suas propriedades adesivas. [8, 13]

Em 2009, foi langado no mercado o primeiro medicamento para administragao
parentérica, sob o nome comercial Invega®, cuja substincia ativa é o palmitato de
paliperidona, usado em doentes com esquizofrenia. Trata-se de uma NS produzida pela
tecnologia NanoCrystal®, sendo vantajosa na medida em que apresenta baixa viscosidade e
um elevado conteido de farmaco, requerendo um volume de injegao inferior e

proporcionando baixos niveis de dor. [1 1]
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Mercado Nutracéutico
A nanotecnologia nao se aplica apenas ao mercado farmacéutico, estando presente
no nosso dia a dia em varias vertentes como, por exemplo, na engenharia e alimentagao.
Uma vez que a populagao em geral tem vindo a preocupar-se cada vez mais com a sua saude,

a nutricao ocupa um lugar fundamental para o bem estar do ser humano.

No ambito do mercado nutracéutico, também existem certos compostos pouco
sollveis em agua, como por exemplo os antioxidantes, fazendo com que a biodisponibilidade
destes compostos seja comprometida. NC de compostos como rutina, hesperidina,
apigenina e coenzima Q10 mostraram uma performance superior in vitro quando comparados
as formulagoes dos mesmos existentes no mercado, sendo um segmento onde os NC

também poderao vingar. [8]

Administracdo oral de nanocristais

Sabe-se que, a via de administragio de medicamentos de eleigao, tanto para os
doentes como para a indUstria farmacéutica, € a via oral. Ao doente, facilita a toma da sua
medicagao, promovendo a adesao a terapéutica, enquanto que, para a industria as vantagens
assentam no facto de serem formulagdes menos complexas e com menores custos de

produgao.

Apos administragao oral de um farmaco, este é absorvido pelo intestino e entra na
corrente sanguinea, para que depois possa ser distribuido pelos varios tecidos do corpo.
Primeiramente, tem que existir uma fase de dissolugao do farmaco, de modo a que este seja
transportado através do epitélio gastrointestinal, sendo a dissolugao considerada como o

passo limitante na absor¢ao de farmacos administrados por via oral. [16]

O numero crescente de farmacos pouco solUveis em agua condiciona a performance
dos mesmos quando administrados oralmente, em varios aspetos como descritos na Tabela
2. Por exemplo, sabe-se que, quando um farmaco pouco solivel em agua é administrado
com alimentos, a absor¢ao do mesmo é maior ou da-se mais rapidamente. Este facto pode
ser explicado por varios fatores, sendo alguns exemplos, o aumento do tempo de
esvaziamento gastrico, o aumento da secre¢ao biliar e do volume gastrico. Assim, tais
farmacos serao absorvidos de forma diferente consoante o conteldo estomacal, como € o
caso do fenofibrato, em que a sua absorc¢ao é 35% mais elevada quando este é administrado

com alimentos versus em jejum. De salientar que para firmacos com margens terapéuticas
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estreitas, esta variacao na absor¢ao consoante a administragao é feita com alimentos ou em

jejum, pode trazer alguns riscos. [4, 16]
Tabela 2: Diferencas na performance de farmacos pouco soluveis em agua. [16]

Formulation-Related Performance lssues in Oral Application of
Poody Soluble Drugs

* Alowpariable bioavailability

* Ahigh fed/ fasted variation

* Aretarded onset of action

* lack of dose proportionality

* Ahigher interpatient varation

* Local irritation for irntative drugs (e.g. NSAIDs)

Outro aspeto condicionante da actividade terapéutica é a biodisponibilidade. Os
farmacos pouco soliveis sao eliminados do trato gastrointestinal antes de se dissolverem

totalmente, levando a uma baixa absorgao e, consequentemente, menor biodisponibilidade.

Todas estas problematicas poderao ser ultrapassadas com formulagoes baseadas em
NC. Em primeiro lugar, devido ao seu reduzido tamanho, os NC dissolvem-se rapidamente
nos fluidos gastrointestinais. Apos dissolugao dos NC, gera-se um gradiente de concentragao
de farmaco elevadissimo entre o trato gastrointestinal e os vasos sanguineos, aumentando a
absorgao do farmaco, e, consequentemente, a sua biodisponibilidade (Figura 4). Também
torna a administragao segura de farmacos pouco soluveis em agua, pois a distribuicao destes
nos fluidos gastrointestinais € uniforme, evitando um aumento de concentragao brusco no

local de agao que pode estar associado a efeitos secundarios. [19]

Absorption

___— Blood vessel

Diffusion layer . Dissolved molecules >

oo e X

20 o %s s set 5 0

wlee -
fhaivt 1 I

Mucous membranae
Figura 4: Diferenga de gradientes de concentragao de particulas micrométricas e NC entre o
trato gastrointestinal e os vasos sanguineos. [19]
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Em relacio a variabilidade de absor¢ao consoante o conteldo estomacal, esta
provado que formulagoes baseadas em NC diminuem esta variabilidade, como é o caso do
fenofibrato formulado em NC, comercializado sob o nome de Tricor®, em que os niveis
plasmaticos de firmaco entre um estado de jejum e pos-prandial sao bioequivalentes, nao
havendo necessidade da administragao ser realizada apos as refeicoes. [4] Outro problema
esta relacionado com a variagao da biodisponibilidade oral de individuo para individuo, a qual
também podera ser evitada administrando formulagoes de NC, uma vez que estes, devido as
suas propriedades adesivas, aderem as paredes do intestino muito eficazmente, reduzindo a

variabilidade de resposta inter-individual. [12]

O aumento da concentragao plasmatica maxima, Cmax, a diminuicio do tempo para
atingir a concentragao plasmatica maxima, Tmax, assim como o aumento da area sob a
curva, AUC, sao as alteragoes farmacocinéticas observadas quando se administram NC via

oral. [19]

Concluindo, as formulagoes de NC para administragao oral nao sé proporcionam
beneficios a nivel da biodisponibilidade de farmacos, como também na redugio da
variabilidade inter-individual, redugao da variabilidade na absorcao de firmacos entre um

estado de jejum/ingestao de alimentos e, por ultimo, proporcionalidade da dose melhorada.

[8]

Outras vias de administracdo promissoras

Via intravenosa

A formulagao de farmacos para administragao IV acarreta alguns desafios para a
industria farmacéutica. Os farmacos tém que ser sollveis no volume de solvente destinado a
administragao, o que leva a que a indUstria opte por técnicas de solubilizagao, como foi
referido anteriormente. Estas técnicas, para além de nao serem suficientemente eficazes para
solubilizar o farmaco em determinados casos, também acarretam, geralmente, efeitos

secundarios indesejaveis, como por exemplo, reagoes anafilaticas. [8]

Os NC surgem assim como uma abordagem promissora para estas formulagoes
complexas, substituindo os medicamentos com problemas a nivel toxicoldgico por NS bem
toleradas. As NS aquosas podem trazer vantagens como o aumento da solubilidade do
farmaco, a diminuigao dos efeitos secundarios e também o direccionamento do farmaco para

o local pretendido. Outro aspeto importante é o tamanho das particulas contidas na
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formulagao para administragao IV, pois o seu tamanho reduzido evita o congestionamento e

embolismo dos capilares sanguineos que tém um tamanho de cerca de 5 ym. [12, 19]

Apds a administragao intravenosa de uma NS, o sistema mononuclear fagocitario
(SMF) assume que os NC sao corpos estranhos e tenta remové-los da corrente sanguinea
recorrendo a fagocitose dos mesmos. Este processo € bastante rapido e eficiente e, uma vez
que os NC precisam de cerca de 5 a 10 minutos para que ocorra a dissolugao dos mesmos,
aqueles que nao se dissolveram sao captados pelo figado e em parte pelo bago. Como
consequéncia, esta acumulagao pode levar a efeitos citotoxicos (especialmente quando se
trata de farmacos destinados a tratamentos em quimioterapia). Apesar de apresentar esta
desvantagem, em alguns tipos de tratamentos, a acumulagao no figado podera funcionar
como algo benéfico. Caso o objetivo seja um efeito terapéutico ao longo do tempo, esta

acumulagao sera proveitosa, visto que o farmaco é libertado como um depot. [12]

Para que a captagao dos NC pelos macrofagos seja efetuada, existem proteinas no
plasma que funcionam como promotores da ligagao, as opsoninas. A tecnologia farmacéutica
evoluiu no sentido de “ocultar” a presengca de NC a estas proteinas, recorrendo a
modificagoes na superficie dos NC, o que faz com que estes sejam “invisiveis” para o sistema
SMF, permitindo que o farmaco possa ser direccionado para outras zonas especificas do

organismo. [12]

Direccionamento para érgdos especificos — cérebro

Como referido anteriormente, para direccionar os NC para outras células do
organismo que nao as células do SMF, é necessario tornar estes NC “invisiveis” aos
macroéfagos. Esta “invisibilidade” é possivel modificando as propriedades da superficie dos
NC, através de diferentes surfactantes e misturas destes até se atingir as propriedades de
superficie desejadas para evitar a adsorc¢ao pelas opsoninas. Apos estas modificagoes, os NC
conseguem ‘“‘escapar” ao SMF, seguindo-se o objetivo de direcciona-los para células
especificas. Este direccionamento é conseguido a partir de modificagoes ao nivel das
proteinas plasmaticas adsorvidas a superficie dos NC, que funcionarao como elos de ligagao

a célula alvo, seguindo-se a sua internalizagao.

Tendo por base as caracteristicas da superficie das particulas como a hidrofobicidade,
carga e grupos funcionais, é possivel prever quais as proteinas do sangue que sofrem

adsorgao as particulas apds administragao IV, designando-se este conceito por adsorgao
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proteica diferencial (Figura 5), a qual possibilita a modificagao da superficie dos NC de modo

a que estes sejam conduzidos até ao local desejado.
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Figura 5: Adsorgao proteica diferencial. [12]

Um bom exemplo de como esta modificagao pode ser conseguida esta relacionado
com o transporte de farmacos até ao cérebro. Kreuter et al observaram que nanoparticulas
que tinham sido estabilizadas com Tween 80 a sua superficie, conseguiram transportar o
farmaco dalargin até ao cérebro, o que nao se observou para aquelas que nao haviam sido

estabilizadas pelo Tween 80.

Neste estudo foi ainda possivel identificar a presenga da apolipoproteina E (Apo E)
adsorvida a superficie das nanoparticulas, mostrando que a Apo E teria um papel
fundamental no direccionamento destas até as células endoteliais da barreira
hematoencefilica. [12] A Figura 6 exemplifica o direccionamento de firmacos até ao
cérebro, compreendendo uma formulagao com as propriedades de superficie ideais para que
a Apo E seja adsorvida a superficie versus uma formulagao nao contendo as caracteristicas de

superficie ideais para que a adsorgao ocorra. [12, 20]

7

E importante referir que o trajeto dos NC desde a sua administragao até a chegada
ao alvo devera ser bastante rapido, uma vez que os NC estao continuamente a dissolver-se.
Apesar de ser uma abordagem ao direccionamento de farmacos bastante promissora, por
vezes, quando se da a ligagao da superficie dos NC a superficie da célula alvo, o SMF ¢é

novamente ativado, necessitando esta tematica de mais estudos. [12]
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Figura 6: Papel da Apo E no direccionamento de farmacos ao cérebro. [12]

Via pulmonar

A producio de NS para a administragio de farmacos por via pulmonar §é,
industrialmente, viavel. As NS podem ser administradas sob a forma de um aerossol
recorrendo a nebulizadores ou inaladores, tendo como vantagem, comparativamente as
microparticulas, uma distribuicao mais homogénea de farmaco, sendo a dosagem mais
precisa. Além disso, o facto das particulas possuirem um tamanho inferior, faz com que se

dissolvam rapidamente, levando a uma elevada concentragao a nivel pulmonar. [13, 19]

Sabe-se que a administragao de corticoides por inalagao leva a certos efeitos
secundarios tais como infegoes fungicas e disfonia, devido ao seu efeito imunossupressor
quando as particulas se depositam na boca e garganta. Esta deposicao inadequada pode ser
ultrapassada pelo uso de formulagoes de NC, pois estes acarretam menos perdas de

farmaco no trato respiratorio superior. [19]

Administracdo ocular

Quando se trata de uma patologia a nivel ocular, a administragao local do farmaco

constitui uma vantagem. Contudo, nos colirios convencionais, a biodisponibilidade ocular do
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farmaco é baixa, devido a constante drenagem do olho, sendo necessdrias instilagoes
frequentes do farmaco de modo a manter o efeito terapéutico, o que pode levar nao so6 a
nio adesio a terapéutica por parte do doente, como também a efeitos secundarios

indesejaveis, como a absorgao sistémica. [19]

O uso de NS com nanocristais minimiza o risco de irritagao ocular por estes serem
constituidos por APl puro, levando a que o olho lacrimeje menos vezes e evitando que a
formulacao seja drenada. Devido ao seu reduzido tamanho, a velocidade de dissolugao é
maior, e o farmaco é deslocado rapidamente da lagrima para o tecido ocular. As suas
propriedades bioadesivas sao fundamentais neste tipo de formulagdes, pois prolongam o

tempo de contacto com a superficie do olho. [19]

Além desta agao maximizada no olho, o facto das Autoridades Regulamentares (AR)
nao aceitarem alguns polimeros contidos nas formulagoes para aplicagao ocular, podera
colocar de parte as outras nanoparticulas, mas nao os NC, uma vez que os NC nao sao

constituidos por nenhuma matriz polimérica. [8]

NS de varios glucocorticoides pouco sollveis em agua, como a hidrocortisona,
prednisolona e dexametasona tém sido produzidas para aumentar a biodisponibilidade destes

farmacos a nivel ocular. [21]

Aplicacdo dérmica
Desde ha varios anos que a industria cosmética tira partido desta tecnologia para
formular produtos cosméticos com ativos pouco solUveis em agua, como os antioxidantes
rutina, apigenina e hesperidina. Estes ativos sao formulados como NC e adicionados a fase
aquosa de cremes ou emulsdes O/A. Apesar de serem formulados com NC, de acordo com
o novo regulamento para cosméticos da Uniao Europeia (UE), nio sio considerados nano

produtos, como sera descrito posteriormente. [8]

Os NC aumentam a dissolugao dos compostos ativos pouco soluveis em agua na fase
aquosa, aumentando assim o gradiente de concentragao entre a formulagio e a pele,
consequentemente facilitando a sua penetragao cutdnea (Figura 7). Na fase aquosa, ao
mesmo tempo que o ativo penetra na pele, rapidamente é dissolvida mais quantidade deste,

funcionando os NC como um depot nesta fase. [8, 21]
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Figura 7: Modo de agao de NC na pele quando formulados na fase aquosa de um creme ou
emulsao. [12]

Nanotoxicologia

Infelizmente, e principalmente na industria farmacéutica, a inovagao de um produto
acarreta sempre algumas duvidas ou desvantagens. E o caso dos NC, em que o tema da
nanotoxicologia tem ganho cada vez maior importancia e preocupagao por parte dos
investigadores e das AR. Estas preocupagoes estao relacionadas com o tamanho das

particulas e com o seu tempo de persisténcia no organismo. [12]

Pensando na administragao intravenosa de farmacos, € quase intuitivo, se pensarmos
no tamanho dos NC, que existe captacao dos mesmos pelas células. A captaciao por parte
das células é funcao do tamanho das particulas, como se pode observar na Figura 8. As
microparticulas (50-100 pm) como tém tamanho superior as células do corpo humano (6-
0 pm), nao sao internalizadas por estas; ja as nanoparticulas com tamanho entre 1000 nm e
alguns micrometros, s6 podem ser internalizadas pelas células que possuem actividade

fagocitica, como é o caso dos macrofagos do SMF.

As particulas que podem ser internalizadas por todas as células via endocitose sao
aquelas com tamanho inferior a 100 nm, e sao estas que acarretam maior risco para o
organismo. [12] Contudo, nao existe um consenso das AR sobre a definicio de
nanoparticulas. Mueller, Gohla et al definem as particulas com tamanho entre 100 nm e
000 nm e que nao sao captadas pelas células por endocitose, como particulas

submicrométicas (Figura 8). [12]
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Figura 8: Internalizagao pelas células vs. tamanho de particula. [12]

Outro fator importante na area da nanotoxicologia diz respeito a persisténcia dos
NC no organismo. E crucial que os NC sejam biodegradaveis, ou seja, que sejam facilmente
eliminados pelo organismo. Assim, quando se analisam os possiveis efeitos toxicos de um
produto baseado na nanotecnologia, ha que ter em consideragao nao sé o seu tamanho,
como também a sua persisténcia no organismo. Este é um aspecto ja focado pela
regulamentacao da UE no que diz respeito aos produtos cosméticos a escala nanométrica,
sendo que estes deverao ser devidamente rotulados como produtos baseados na
nanotecnologia, quando sao biopersistentes e apresentam tamanho inferior a 100 nm (classe

IV, NCS). [12]

Conforme esquematizado na Figura 9, Mueller, Gohla et al, propuseram um sistema
de classificagao do risco das nanoparticulas, nanotoxicological classification system, NCS, que

relaciona o risco nanotoxicologico com o tamanho e persisténcia das nanoparticulas.

| class I
size above 100nm size above 100nm
biodegradable non-biodegradable

2 no endocytosis of particles |
size below 100nm size below 100nm
biodegradable non-biodegradable
endocytosis of particles '
1

persistancy

Figura 9: Proposta de um sistema de classificagao de risco nanotoxicoldgico, NCS. [12]
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No caso dos NC, a maioria dos produtos apresenta tamanhos acima de 100 nm e, na
presenca de agua estes dissolvem-se, sendo eliminados pelo organismo. Assim, a maioria dos
medicamentos a base de NC situa-se na classe | do NCS, sendo bastante toleraveis, nao

representando risco para o organismo. [8]
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Conclusao

Analisando a evolucao dos medicamentos a base de NC no mercado farmacéutico, é
de esperar que nos proximos anos existam cada vez mais medicamentos em pipelines
baseados nesta estratégia. O sucesso desta tecnologia é facilmente comprovado ao analisar o
medicamento Tricor®, cujas vendas o tornaram um blockbuster, trazendo um ganho colossal
nao sé a industria farmacéutica como também aos doentes que necessitam da sua toma
diaria, fazendo com que esta fosse independente da alimentagao. Este é um caso claro do

potencial que esta abordagem tem e tera na tecnologia farmacéutica.

Apesar de nao existir uma formulagao universal que sirva para todas as moléculas, os
NC poderao aproximar-se desse ideal, sendo uma otima solugao para as moléculas pouco
soliveis em agua. Além da sua capacidade para melhorar a solubilidade devido ao seu
tamanho reduzido, os NC revelam-se promissores no que diz respeito ao direccionamento
de farmacos para locais especificos do organismo, aspecto bastante importante para

terapéuticas que requerem concentragoes elevadas de farmaco no local de agao.

As formas orais ocupam um lugar de destaque nesta tecnologia, e, dadas as suas
vantagens e facilidade de produgao foram as primeiras a entrar no mercado, ocupando quase
a totalidade dos produtos a base de NC aprovados. Contudo, formulagdes de NC
destinadas a administragao |V, merecem especial aten¢ao, nao s6 pela diminuicao dos efeitos
secundarios relacionadas com as formulagoes convencionais, como também pelo facto do

principio ativo poder ser libertado ao longo do tempo.

Apesar de muitas questoes serem colocadas do ponto de vista toxicoldgico, sabemos
que para cada terapéutica existe uma relagdo beneficio/risco, a qual necessita de ser
devidamente analisada. Em termos toxicoldgicos, as questoes estao relacionadas com o facto
de serem nanoparticulas e poderem ser internalizadas pelas células, assim como e pela sua
potencial permanéncia no organismo. Contudo, o seu tamanho nao chega a ser
suficientemente pequeno para que sejam internalizados pelas células e, uma vez que a sua
capacidade de dissolugao em dagua nao permite que permanegam indefinidamente no

organismo, sao considerados uma formulagao segura.
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