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RESUMO

Este artigo aborda as principais caracteristicas, aplicacdes, potencialidades e limitacGes dos sistemas de liberacéo
controlada desenvolvidos nas ultimas décadas, bem como os mecanismos que influenciam diretamente a cinética de
liberacdo do agente ativo. Sistemas nanoestruturados apresentam grande potencial para a libera¢do controlada de
farmacos e encapsulacdo de moléculas bioativas. Os diversos sistemas poliméricos biodegradéaveis e ndo degradaveis
descritos ao longo dessa revisdo representam também uma nova estratégia para a veiculacdo de ingredientes ativos.
Um sistema de liberagdo controlada de farmacos possibilita que o perfil de concentragdo da droga se mantenha
constante dentro da faixa terapéutica promovendo dessa forma, aumento do indice terapéutico e da resposta
imunoldgica (no caso de vacinas de DNA) ao paciente e evitando efeitos colaterais adversos quando comparado aos
métodos convencionais de administracao.

Palavras- Chave: Biodegradével, Nanoparticulas, Polimeros, Sistemas de liberacéo de farmacos.

DRUG DELIVERY SYSTEMS: Mechanisms and Applications
ABSTRACT

This article reports characteristics, applications, potential and limitations of the controlled delivery systems
developed in recent decades, as well as the mechanisms that directly influence drug release kinetics. A wide
literature review was used as a research tool. Nanostructured materials have a great potential as delivery controlled
and bioencapsulation systems. Different biodegradable and non-degradable polymer systems represent also a new
strategy for incorporation and release of active ingredients. A controlled drug release system allows the profile of
drug concentration remains constant within the therapeutic range, thereby enhancing therapeutic index and immune
response (in the case of DNA vaccines), and avoiding adverse side effects in comparison to conventional drug
delivery methods.

Key-words: Biodegradable, Nanoparticles, Polymers, Drug delivery system.

SISTEMAS DE LIBERACION CONTROLADA: Mecanismos y Aplicaciones
RESUMEN

Este articulo describe las caracteristicas, clave, aplicaciones, capacidades y limitaciones de los sistemas de liberacion
controlada desarrollados en las Ultimas décadas, asi como los mecanismos que influyen directamente en la cinética
de liberacién del farmaco. Sistemas nanoestructurados tienen un gran potencial para la liberacién controlada de
farmacos y la encapsulacion de moléculas bioactivas. Los diversos sistemas poliméricos biodegradables y no
degradables descritos largo de esta revisién representan una nueva estrategia para la colocacion de los ingredientes
activos. El sistema de liberacion controlada de farmaco permite que el perfil de concentracion de farmaco se
mantiene constante dentro del rango terapéutico promoviendo asi aumento del indice terapéutico y de la respuesta
inmune (en el caso de vacunas de ADN ) para el paciente, y ausencia de efectos secundarios adversos en
comparacion con métodos de administracion convencionales.

Palabras-clave: Nanoparticulas, Polimeros, Sistemas de administracion de farmacos biodegradables
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INTRODUCAO

Os métodos convencionais de administracdo sao desenvolvidos para liberar rapidamente o
agente ativo (moléculas bioativas) ou terapéutico (farmaco ou droga). Geralmente sdo
empregados sistemas diluentes soltveis com o intuito de favorecer a dissolucdo do agente embora
manter os niveis de sua concentracio dentro da faixa terapéutica ainda seja um grande desafio.
Em terapias convencionais de administracdo (FIG.1), a concentracdo da droga na corrente
sanguinea aumenta até atingir o nivel méximo de dissolugdo (pico) e entdo declina, sendo
requerida a administracdo de nova dose para manter 0s niveis de concentracdo. Elevadas
concentragdes acima da faixa terapéutica podem conduzir a toxidade, enquanto concentragdes
subterapéuticas sdo ineficazes e podem em alguns casos causar resisténcia ao farmaco. Com o
propo6sito de minimizar esse efeito, pesquisas recentes e o avango cientifico no campo da
nanotecnologia tornaram possivel o desenvolvimento de sistemas nanoestruturados de liberacao
controlada com o objetivo de modular a liberacdo do farmaco na faixa terapéutica por tempo
prolongado utilizando-se dosagem unica (FIG. 1).

FIG. 1. Comparacdo das variacGes de concentracdo de farmacos administrados por diferentes
métodos: liberacdo controlada (A) e terapia convencional (B).
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Fonte: Graham, 1978.2

Os sistemas poliméricos de liberacdo controlada representam uma nova estratégia para
incorporacdo de substancias ativas ***® tais como: (1) maior controle da liberagdo do principio
ativo; (2) reducdo de doses toxicas e subterapéuticas; (3) monitoramento dos niveis de farmaco
no sitio de aplicacdo; (4) obtencdo de altas concentracdes de farmaco no local a ser tratado,
quando comparadas com 0s niveis plasmaticos apds administracdo oral; e (5) direcionamento do
principio ativo a alvos especificos, sem imobilizagdo significativa das espécies bioativas,
representando assim um meio Util de liberar na cavidade oral um farmaco que nédo é absorvido no
sistema gastrintestinal. Além disso, diminui o intervalo de dosagem e reduz efeitos colaterais
indesejados uma vez que utiliza uma menor quantidade do principio ativo, resultando em menor
custo.

Determinados sistemas transportadores de drogas apresentam ainda a capacidade de
protecdo para farmacos, que sdo instaveis in vivo e que normalmente exigem dosagens em
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intervalos frequentes.” Diversos trabalhos disponiveis na literatura farmacéutica tém demonstrado
a eficacia dos sistemas de liberacdo controlada de farmacos em relacdo aos métodos
convencionais de tratamento, embora ainda existam algumas dificuldades associadas a esses tipos
de sistemas tais como a impossibilidade de interrup¢do da acdo farmacol6gica em caso de
irritacdo ou a intolerancia pelo paciente.® A biodegradacdo dos compésitos poliméricos influencia
também diretamente a cinética de liberacdo do farmaco. Portanto a integridade da forma
farmacéutica é outro fator determinante a ser considerado para se evitar uma degradacédo
prematura. Por fim, os custos mais elevados que o das formulas farmacéuticas convencionais
ocorrem em funcdo dos materiais e processos de microencapsulacdo utilizados. Os sistemas
poliméricos utilizados no transporte de farmacos sao sintetizados a partir de diferentes polimeros,
os quais podem ser de natureza biodegradavel ou ndo degradavel. ®° Os compostos poliméricos
para serem utilizados em tratamentos de pacientes devem ser obrigatoriamente biocompativeis,
0s agentes devem ser quimicamente inertes, ndo carcinogénicos e hipoalergénicos. Além disso, o
material ndo deve ser fisicamente ou quimicamente alterado pelo tecido local, ou ainda provocar
qualquer resposta inflamatéria. "*° Efeitos como liberagdo prematura de farmaco, adesdo de
plaquetas aos compostos poliméricos, infeccdo da area circundante, dentre outros fatores
indesejados podem ocorrer se os requisitos de biocompatibilidade ndo forem atendidos.™* Além
disso, diferentes tipos de compostos nanoparticulados e sistemas coloidais também podem
influenciar a cinética, biodistribuicéo e a liberacdo de uma droga, seja ela um farmaco, vacina ou
proteinas recombinantes.*

MECANISMOS DE LIBERACAO DE FARMACOS

Os principais nanossistemas utilizados para carregamento de farmacos utilizam
nanoparticulas poliméricas, lipossomas, ciclodextrinas e dendrimeros. As nanoparticulas
poliméricas sdo sistemas carreadores de farmacos que apresentam diametro inferior a 1 micron.*?
As nanoparticulas sdo classificadas em dois tipos de estruturas diferentes: nanocapsulas e
nanoesferas.

As nanocapsulas sdo sistemas do tipo reservatorio, sendo essa configuracdo constituida
por um nucleo contendo o farmaco que pode estar no estado sélido ou liquido (FIG.2 a e b).
Neste caso, 0 principio ativo é revestido por uma membrana polimérica ou parede permeavel. As
nanoesferas sdo caracteristicas dos sistemas matriciais ou monoliticos, nos quais o farmaco se
encontra incorporado ou adsorvido homogeneamente na estrutura de um polimero ou de uma
unido de polimeros, de composic¢ao quimica e propriedades varidveis (FIG. 2 ¢ e d).

O farmaco pode ser liberado no organismo basicamente, a partir de dois diferentes
mecanismos: difusdo ou erosdo (FIG.3). No primeiro, 0 agente bioativo encontra-se envolvido
por um filme ou membrana polimérica (sistema reservatdrio), ou disperso uniformemente em
uma matriz (sistema matricial). Em ambos os casos, a difusdo ocorre por meio de gradiente de
concentragdo. Alguns polimeros, entretanto, ndo sdo adequados para a veiculacdo de substancias
hidrossoluveis e de baixa massa molar, uma vez que elas se difundem atraves da rede polimérica,
independente da velocidade de degradacdo matricial. Entre os principais polimeros desta
categoria, destacam-se a gelatina, o colageno e o alcool polivinilico. No processo de erosdo, o
controle quimico ocorre por meio da degradacdo da matriz, sendo a taxa de liberacdo dependente
da escolha do polimero. Um terceiro tipo de mecanismo envolve o processo de ativacdo por
solvente. Neste caso as cadeias poliméricas sdo quebradas pela clivagem de suas ligacoes
intermoleculares, de modo que durante essa degradacéo ocorre a liberagdo do agente ativo.®** O
farmaco também pode estar ligado covalentemente ao polimero e ser liberado pela acdo de
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enzimas especificas. Nos sistemas controlados por solvente, o agente ativo esta dissolvido ou
disperso na matriz polimérica e ndo se difunde. A matriz pode ser hidrofilica ou hidrofobica, e a
liberacdo do farmaco pode envolver processos de intumescimento (expansdo) do polimero
tornando o material mais plastico. A temperatura também pode influir promovendo a expansdo
ou contracao da matriz liberando a substancia ativa.

FIG. 2. Representacdo esquematica de nanocapsulas e nanoesferas: a) farmaco dissolvido no
nacleo oleoso das nanocépsulas; b) farmaco adsorvido a parede polimérica das nanocépsulas; c)
farmaco incorporado na matriz polimeérica das nanoesferas; d) farmaco adsorvido ou disperso
molecularmente na matriz polimérica das nanoesferas.
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Fonte: Adaptado de Schaffazick, 2003. *?

FIG. 3. Mecanismos de liberacdo de substancias ativas em nanoesferas e nanocapsulas.
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Fonte: Azevedo, 2002.1

Alguns sistemas podem ser ativados externamente para liberar mais farmaco quando
necessario, usando de mecanismos como campos magnéticos (FIG.4). Em um caso particular,
guando as nanoparticulas magnéticas estdo uniformemente dispersas em uma matriz que entra em
contato com o sistema biologico, ocorre a difusdo normal da droga devido ao gradiente de
concentracdo. Entretanto, sob a exposi¢cdo de um campo magnético externo oscilante, maior
quantidade pode ser rapidamente liberada.” Em uma situagdo diferente, um campo magnético
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externo causa a compressao de gotas magnéticas embebidas em uma matriz, forcando mais droga
a sair da matriz. A maior vantagem desse tipo de liberacdo consiste na capacidade de manipular a
cinética de liberagcdo da droga usando estimulos externos e a possibilidade de usar um magneto
para guiar a matriz juntamente com a substancia ativa para um sitio especifico. 3

Para aplicacdes in vivo, torna-se necessario o uso de revestimentos bem definidos para
envolver as nanoparticulas e prevenir qualquer agregacdo. Métodos para prevenir a aglomeragdo
incluem o uso de estabilizadores. * As taxas de liberagdo de sistemas poliméricos podem ser
controladas pela natureza e design do material. Sistemas tipo reservatorios sdo adequados para
liberacdo a taxas quase constantes, enquanto que sistemas matriciais sdo menos dispendiosos. Os
sistemas controlados quimicamente resultam geralmente na degradagéo total da matriz, enquanto
os sistemas ativados por solvente tém taxa de liberagdo independentes do pH.*®

FIG 4. Esquematico de um sistema polimérico de liberacdo controlada magneticamente, aumento
da liberacdo do farmaco ap6s exposi¢cdo do campo magnético oscilante.
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Fonte: Souza. 2007. =

A cinética de liberacdo de farmacos a partir de tais sistemas depende da solubilidade e do
coeficiente de difusdo da droga no polimero, da carga do agente ativo, bem como da taxa de
degradagdo “in vivo” do polimero, em especial, no caso dos sistemas biodegradaveis. Os
polimeros biodegradaveis mais utilizados atualmente sdo os poliésteres, tais como o poli(e-
caprolactona), o PLA (&cido poli-latico) e os diferentes tipos de PLGA (&cido poli-latico
glicélico), sendo que os dois Ultimos tém sido amplamente empregados. > Os biopolimeros,
como a quitosana e albumina, apresentam custo inferior aos polimeros sintéticos, sendo, portanto,
mais econdmicos. Na TAB. 1 estdo representados os principais polimeros utilizados em sistemas
de liberaco de farmacos. *°

Um modelo matematico elaborado por Peppas’’ (EQ. 1) descreve de forma simplificada
0s mecanismos de liberacao de farmacos a partir de sistemas polimericos:

Me _ker (1),

onde M, representa a quantidade em mg do farmaco ou da substancia liberada no tempo t, M € a
guantidade total em mg de farmaco ou substancia encapsulada, e K é a constante de difusao,
dependendo do modelo cinético usado. O termo n é o expoente da difusdo que caracteriza o
mecanismo de transporte da liberacdo do farmaco. Para a cinética de liberacdo de solutos a partir
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de sistemas intumesciveis com geometria esférica, um valor do expoente de liberagao de n < 0,43
indica que o mecanismo de liberacdo observado é de difusdo do soluto através de camadas da
matriz, também conhecido como mecanismo de libera¢ao Fickiano ou “Caso I”. Um valor de n =
0,85 indica que a liberacdo do soluto é controlada apenas pelo intumescimento/relaxacdo da
cadeia polimérica, isto €, independente do tempo, mecanismo este, também conhecido como
“Caso II” de transporte. Quando 0,43 < n < 0,85, obtém-se um transporte ndo-Fickiano ou
anémalo, onde ocorre a superposicdo dos dois fendbmenos, sendo que a liberacdo é controlada
pela difusdo e intumescimento, simultaneamente. Para valores de n > 0,85 tem-se um super-caso
Il de transporte, no qual ocorre a contribuicdo simultanea de processos como difuséo,
intumescimento, relaxacdo e erosdo da matriz polimérica. *®

LIPOSSOMAS
Devido a maior estabilidade nos fluidos bioldgicos, as nanoparticulas constituidas por
polimeros biodegradaveis se mostraram particularmente interessantes para aplicacdes em clinica,

em especial os lipossomas. Os lipossomas sdo definidos como vesiculas microscopicas de uma ou
mais bicamadas lipidicas concéntricas, separadas por um meio aquoso.

TAB. 1. Polimeros utilizados em sistemas de liberacdo de farmacos

Classificacdo Polimeros
Polimeros Naturais
Polimeros a base de Proteinas Colageno, albumina, gelatina
Polissacarideos Agarose, alginato, carragenina, acido hialurénico, dextran, quitosana,

ciclodextrinas
Polimeros Sintéticos Biodegradaveis
Poliésteres Poli(4cido lactico), poli(acido glicolico), poli(hidroxibutirato), poli(e-
caprolactona), poli(acido f-malico), poli(dioxanonas)

Polianidridos Poli(acido sebécico), poli(acido adipico), poli(acido terftalico) e varios
copolimeros
Poliamidas Poli(imino carbonatos), poliaminoacidos
Outros Poli(ciano acrilatos), poliuretanos, éster

poliorto, Polidihidropirans, poliacetais

Polimeros Sintéticos
Nao Degradaveis
Derivados de celulose Carboximetil celulose, etilcelulose,
celulose acetato, celulose acetato
propionato, hidroxipropil metilcelulose

Silicones Polidimetilsiloxano, silica coloidal

Polimeros Acrilicos Polimetracrilatos, poli(metilmetacrilato), poli hidro(etilmetacrilato)

Fonte: Autoria propria.
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Eles podem encapsular substancias hidrofilicas e/ou lipofilicas, sendo que as primeiras ficam no
compartimento aquoso e as lipofilicas inseridas ou adsorvidas na membrana. Por serem
biodegradaveis, biocompativeis e ndo imunogénicos sdo altamente versateis para pesquisa,
terapéutica e aplicaces analiticas. *° As principais vias de administracdo dos lipossomas sdo a
intravenosa, a intraperitoneal, a oftalmica e a subcutanea. Os lipossomas podem conter uma Unica
bicamada lipidica ou bicamadas multiplas em torno do compartimento aquoso interno sendo,
portanto, classificados em unilamelar e multilamelar, respectivamente. Esse tipo de estrutura
permite a encapsulacdo de compostos de naturezas hidrofilicas, hidrofdbicas e anfifilicas, e a
liberacdo controlada do conteddo encapsulado por difusdo e/ou por erosdo da vesicula. A
farmacocinética e a distribuicdo in vivo podem ser controladas pelo tamanho e pela composicéo
lipidica dos lipossomas. Parametros como o tamanho da vesicula determinam a penetracdo e a
meia-vida dessas particulas, enquanto a taxa de encapsulamento da droga a ser veiculada é
determinada pelo numero de bicamadas e tamanho da vesicula.?

Os lipossomas convencionais sdo compostos de fosfolipidios e colesterol, além de um lipidio
com carga negativa ou positiva para evitar a agregacdo das vesiculas, aumentando a estabilidade
em suspensdo. Lipossomas polimoérficos sdo aqueles que se tornam reativos devido a mudanca na
sua estrutura desencadeada por uma alteracdo de pH, temperatura ou carga eletrostatica. Por outro
lado, lipossomas sitio-especificos utilizam ligantes acoplados em sua superficie clue conferem
seletividade para distribuir o farmaco encapsulado no sitio de agdo desejado. °° O sistema
reticulo-endotelial representa uma barreira para a administragdo de lipossomas convencionais
devido ao reconhecimento destes pelos macréfagos, sendo os lipossomas capturados e
consequentemente fagocitados. Além disso, os lipossomas podem também ser absorvidos
rapidamente e em grande extensdo por células do sistema reticulo-endotelial do figado, do baco,
dos nddulos linfaticos, dos pulmdes e da medula 6ssea, 0 que diminui o seu tempo de semi-vida
plasmatica a minutos. Este fenbmeno de captura condiciona a utilizacdo primordial dos
lipossomas no tratamento de doencas relacionadas com os 6rgdos referidos. % Estratégias
promissoras tém sido desenvolvidas para reduzir esse efeito %, como a utilizacdo de
nanoparticulas com superficie de cadeias de polimeros anfifilicos como, por exemplo, o
poli(oxido de eletileno). A presenca desse polimero sobre a superficie da nanoparticula permite
ao carregador ndo ser reconhecido pelas células de defesa do organismo.

TECNOLOGIAS DE MICRO E NANOENCAPSULACAO

Inmeros métodos permitem microencapsular um material ativo, sendo estes métodos
dependentes do tipo do material, da aplicacdo e do mecanismo de liberacdo desejado para sua
acdo. A diferencga bésica entre esses métodos estd no tipo de aprisionamento do material ativo
pelo agente encapsulante, sendo que a combinagdo entre o material e 0 agente pode ser de
natureza fisica, quimica ou fisico-quimica. '® Entre os métodos fisicos destacam-se o “spray
drying” (secagem de goticulas), “spray cooling” (solidificagdo de goticulas por resfriamento) e
extrusdo (modelamento de microesferas por meios mecanicos).? Entre os métodos quimicos,
destacam-se a inclusdo molecular (encapsulacéo de certas moléculas por outras) e polimerizagéo
interfacial (reacdo de polimerizacdo entre duas solugdes, uma delas contendo o material ativo em
suspensdo). 2 Por sua vez, os métodos fisico-quimicos mais estudados séo o de coacervagdo ou
separacgdo de fases (separacdo do polimero encapsulante de um meio liquido e sua precipitacdo na
superficie do material alvo disperso no mesmo meio) e o de envolvimento lipossémico. As
nanoparticulas podem ser preparadas por diversos métodos, 0s quais podem ser classificados em
polimerizaco interfacial de mondmeros dispersos e dispersos de polimeros pré-formados. 2* Essa
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preparacdo requer o controle de um grande nimero de variaveis ja que a cinética de degradacao
do polimero in vivo deve permanecer constante para que seja obtida uma liberagdo controlada da
droga.” O método de polimerizacdo interfacial de mondmeros dispersos apresenta algumas
desvantagens como a geracdo de subprodutos ndo totalmente biocompativeis. A dispersdo de
polimeros pré-formados pode ser distribuida pelos métodos de emulsificacdo-evaporacéo,
nanoprecipitacéo, salting-out e emulsificacdo-difusdo. Segundo Rodrigues *°>, no método de
emulsificacdo-evaporacdo o polimero € dissolvido em solvente volatil em agua, cloroférmio
(CHCI3) ou diclorometano (CH,CI,).

O método emulsificacdo consiste na dispersdo de um tensoativo apropriado em agua.
Apos a formacdo da nanoemulséo, o solvente se difunde para a fase externa (extracéo para a fase
aquosa) até saturacdo da mesma. Com a evaporacdo das moléculas do solvente que atingem a
interfase fase aquosa-ar, o gradiente de concentragdo é estabelecido, ou seja, a forga motriz para a
difusdo do solvente organico das nanogotas para a fase aquosa. Ao ser eliminado o solvente, o
polimero precipita levando a formacao das nanoesferas. O método de nanoprecipitacdo é simples
de ser executado, reprodutivel e aplicavel a muitos polimeros.”® As limitacdes incluem o emprego
de solventes misciveis em &gua (em que a razdo de difusdo € suficiente para a producédo
espontanea da emulsao), a solubilidade das substancias empregadas (devem ser lipossoliveis) e a
quantidade significativa de solvente orgénico utilizado. A técnica salting-out é baseada na
formacdo de uma emulsdo pela incorporacao, sob agitacdo, de uma solugdo aquosa saturada de
alcool polivinilico (PVA) em uma solucdo de polimero dissolvido em acetona. O PVA tem o
papel de estabilizar a dispersdo. A miscibilidade das duas fases € impossibilitada pela saturacao
da fase aquosa com PVA. A precipitacdo do polimero ocorre quando uma quantidade adicional
de &gua € adicionada permitindo entdo a difusdo da acetona para a fase aquosa. Este método é
adequado quando ativo e polimeros sao soldveis em solventes polares como acetona ou etanol.?

O método de emulsificacdo-difusdo faz uso de solventes parcialmente misciveis em agua,
0s quais devem ser previamente saturados em agua para garantir o equilibrio termodindmico entre
ambos os liquidos. Alcool benzilico e acetato de etila sdo solventes empregados nessa técnica. Os
constituintes da fase interna (polimero, substancia ativa e estabilizador) sdo dissolvidos no
solvente saturado em &gua, de modo que esta fase é emulsificada sob agitacdo rigorosa na fase
externa constituida de agua saturada no solvente e estabilizador. Posteriormente, a adi¢do de agua
em excesso causa a difusdo do solvente para a fase externa da emulsdo, resultando na formacao
das nanoparticulas. O solvente pode ser eliminado a pressao reduzida, por destilagdo ou filtracéo
tangencial. 2 A maioria dos métodos utilizados na formag&o de lipossomas inclui a hidratagdo de
um filme lipidico, onde primeiramente os lipideos sdo dissolvidos em solvente organico, seguido
da evaporacao do solvente com consequente formacao do filme lipidico. A hidratacdo dos filmes
lipidicos pode ser efetuada com agua ou solucdo tampéo, sob agitagdo magnética, promovendo a
formacgédo da dispersdo de lipossomas multilamelares. O farmaco a ser encapsulado pode ser
incorporado & solugéo tampéo (hidrofilicos) ou dissolvido na mistura lipidica (lipofilicos). *°

APLICACOES TERAPEUTICAS

O uso de sistemas de liberacdo controlada com base em polimeros ja é uma realidade. A
liberacdo de esterdides contraceptivos como os implantes de reservatorios subdérmicos
compostos de polimeros ndo degradaveis que liberam a droga por 5 anos, tiveram sua utilizagdo
aprovada em diversos paises. Além desses, também merecem destaque os implantes subdérmicos
ou microesferas injetaveis compostas de materiais degradaveis a base de acido-latico-acido
glicolico, policaprolactonas ou colesterol, dispositivos intra-uterinos (Progestasert), e sistemas do
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tipo reservatorio compostos de acetato vinil-etileno que contém suprimento de 3 dias da
quantidade de progesterona normalmente usada oralmente. Diversos outros sistemas vém sendo
estudados como, por exemplo, a liberacdo localizada de disfosfonatos para prevenir calcificagdo
da vélvula do coracdo. ** Além das matrizes poliméricas, outros sistemas de liberacéo controlada
baseados em diferentes materiais tém sido intensamente estudados nos ultimos anos, como
biocerdmicas e compdsitos porosos. Alguns exemplos séo antibidticos, tais como gentamicina,
que pode ser liberada a partir de cimentos de fosfato de calcio e de composito
hidroxiapatita/coldgeno, norfloxacina e ciprofloxacina, liberados a partir de compdsito de
hidroxiapatita/colageno, e agentes antineoplasicos como cisplatina, liberada a partir de fosfato de
célcio.

Os efeitos colaterais associados a quimioterapia limitam a dose ou doses cumulativas
administradas aos pacientes que podem, entretanto, levar a metastases do tumor e, muitas vezes,
o desenvolvimento de resisténcia contra os farmacos. 2> Uma estratégia alternativa para estes
inconvenientes ¢ o uso de lipossomas como carreadores de farmacos antineoplésicos, para
alcancar a acumulacéo seletiva do farmaco no tecido onde se encontra o tumor ou nas células
tumorais. Carreadores lipossomicos tém sido aceitos clinicamente no tratamento do céncer, visto
que eles alteram a farmacocinética e biodistribuicdo dos farmacos antineoplasicos. *° Devido as
dificuldades no transporte de drogas para o segmento posterior do olho, pesquisas tém sido
realizadas para desenvolver sistemas de administracdo intraoculares que permitam liberar drogas
por periodos prolongados evitando o uso frequente de injecGes intraoculares. Nesse contexto,
implantes intraoculares preparados com polimeros biodegradaveis sdo promissores, devido ao
fato de ndo precisarem ser removidos posteriormente. Conforme Fialho®, um sistema de liberagéo
de xametasona para o tratamento de inflamacdo apds cirurgia de catarata foi avaliado
clinicamente (Surodex). Esse implante foi preparado com PGLA e continha 60ug da droga, sendo
capaz de promover a liberacdo da droga por um periodo de aproximadamente 7 a 10 dias com boa
tolerdncia e eficacia. Formulacbes de lipossomas também sdo utilizadas para tratamento de
doencas intraoculares como é o caso do Visudyne indicado para o tratamento de
neovascularizacdo em pacientes com degenera¢do macular. Estudos vém sendo conduzidos para
o tratamento de retinopatia diabética e retinite pigmentosa.

Outra area de potencial para a utilizacdo de sistemas implantaveis bioabsorviveis é o
tratamento de diabetes. A liberacdo de insulina independentemente da via de administracéo
convencional, ainda constitui um grande desafio no campo de pesquisa de sistemas de liberagédo
controlada de drogas. A insulina € uma macromolécula com um peso molecular superior a 1000
kD. Um copolimero composto de acetato de vinil-etileno (EVA) tem sido desenvolvido para
utilizagdo de entrega de drogas macromoleculares como a insulina.” Em odontologia, sistemas de
liberacdo de farmacos intraperiodontal constituem uma categoria especial de liberagdo local na
cavidade oral, sendo geralmente utilizado no tratamento de doengas periodontais. O tempo de
permanéncia de solucdes de agentes bacterianos diretamente no interior da bolsa periodontal é
curto, mesmo utilizando dispositivos de irrigacdo adequados. * Portanto, administraces
frequentes séo requeridas para a manutencdo das concentragdes na bolsa periodontal. Dessa
maneira a utilizacdo de sistemas de liberagdo controlada de farmaco no interior da bolsa
periodontal é uma alternativa para minimizar a distribuicdo deste no organismo e, por
conseguinte aumentar a sua concentracdo no local a ser tratado e diminuir os efeitos adversos
indesejados.

Em razdo de sua utilidade como adjuvante imunoldgico, os lipossomas tém sido propostos
também como veiculos de liberacdo de antigenos devido a vantagens intrinsecas como facil
preparacdo, baixa toxicidade, biocompatibilidade e biodegradabilidade, assim como a liberacao
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lenta de antigenos encapsulados. A utilizacdo de lipossomas na terapia de doencas infecciosas e
parasitarias € uma aplicacdo que utiliza a tendéncia dos lipossomas de serem capturados pelo
sistema fagocitario mononuclear que pode ser uma vantagem no tratamento de varias doencas
infecciosas intracelulares. Pesquisas e estudos desenvolvidos em medicina veterindria tém
comprovado a eficacia dessa técnica. A busca por alternativas para administracdo de vacinas
impulsionou as pesquisas para aplicacdo da tecnologia de liberacdo de farmacos no campo da
imunizacdo. As vacinas de DNA representam uma metodologia que se aproxima da infeccdo
natural, alcangcando altos niveis da protecdo desejada. Para sua producdo uma por¢do de DNA do
agente causador da doenca é extraida, essa por¢do representa um gene que codifica um antigeno
imunodominante que apresenta potencialidade de induzir o sistema imunologico para produzir
anticorpos.®® O conceito da vacina de dose Gnica onde uma formulagdo composta por
microesferas de tamanho, porosidade e composi¢cdo polimérica diferentes liberaria o antigeno
encapsulado em intervalos de tempo substituindo as doses de reforgo. Nesse sentido as
microesferas de poliésteres PGLA por uma série de vantagens vém sendo largamente empregadas
nesse tipo de aplicacéo.

CONSIDERACOES FINAIS

O aprimoramento dos sistemas de liberacdo controlada de farmacos disponiveis
atualmente e o desenvolvimento de novos compostos poliméricos biodegradaveis constituem uma
area de grande potencial devido as mais variadas possibilidades de aplicacdo em clinica humana.
A liberacdo de farmacos por meio de compdsitos magnéticos tem se mostrado um campo ativo de
estudos com possibilidades promissoras, entretanto algumas limitacdes ainda precisam ser
superadas.

A versatilidade das formulac@es lipossémicas tem aumentado a eficiéncia dos tratamentos
em relacdo as formas de administracdo convencionais promovendo aumento do indice terapéutico
e da resposta imunoldgica no caso de vacinas de DNA.

Os avancos cientificos em nanotecnologia sdo pontos de contribuigdo importantes para
superacdo de dificuldades relacionadas ao alto custo de producao dos polimeros biodegradaveis.
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