Nanotecnologia

Sua relevancia e um exemplo de
aplicacao na Medicina



O que € Nanotecnologia?

» E a criacdo, manipulacado e exploracdo de
materiais em escala nanometrica.

« Com esta tecnologia e possivel manipular
atomos e moléeculas para construir
estruturas mais complexas, como um
dispositivo eletronico.



O que é um nanbmetro?

« Um nanbémetro equivale a 10°m.

» Considerando que um fio de cabelo tem o
diametro de 104 m, tem-se que o fio de
cabelo € 100.000 vezes maior que um

nanometro!



Mas de onde surgiu a ideia?

O cientista norte-americano Richard
Feynmamm, no encontro anual da
American Physical Society, em dezembro
de 1959, questionou: “Por que nao
podemos escrever todos os volumes da
Enciclopédia Britanica na cabeca de um
alfinete?”



 Em sua explicacao, disse que a cabeca de
um alfinete tem a dimensao linear de
aproximadamente 1/16 de polegada. Se
for ampliado seu diametro em 25 mll
vezes, a area da cabeca do alfinete sera
equivalente as paginas da enciclopédia.
Entao, tudo o que é preciso fazer é reduzir
o tamanho de tudo o que esta na
enciclopédia 25 mil vezes.



Por que investir em
nanotecnologia?

« O avanco cientifico obtido com a ocasiao da
descoberta da manipulacao da matéria a
nivel atomico € uma revolugao comparavel
com a descoberta da maquina a vapor para o
transporte ou do telefone para as
comunicacoes.

* A nanotecnologia € uma ferramenta que
possibilita o desenvolvimento de novas
tecnologias visando substituir as atuais, ou
ainda criar solugoes para problemas que so
sao possiveis de ser solucionados utilizando-
se tal tecnologia.
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Figura retirada de “Levantamento da Nanotecnologia na
Unicamp; Pro-Reitoria de Pesquisa — Unicamp; Abril de

2005”
http://www.mct.gov.br/upd blob/0008/8418.pdf
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Nanotecnologia farmacéutica aplicada ao
tratamento de malaria

» Tratamento utilizado no Brasil é pouco eficaz.

« Para cada paciente, utiliza-se um
medicamento ou associacao de
medicamentos, que dependem do grau da
doenca, idade do doente, susceptibilidade do
parasita aos antimalaricos convencionais. A
guimioterapia também ¢é utilizada.



« O tratamento convencional possui muitos
inconvenientes relacionados ao seu uso,
pois eles compreendem complexos
regimes de administracao e muitos efeitos
colaterais, o que contribui para interrupcao
do tratamento e 0 possivel
desenvolvimento de resisténcia pelo

parasﬂa sendo esta resisténcia o principal




Tratamento com Nanotecnologia
Farmacéutica

 Utilizacao de nanodispositivos para realizar a
liberacao controlada dos farmacos
antimalaricos, ampliando a acao dos agentes
promissores e tambeém permitindo a
utilizacao de antimalaricos potencialmente
toxicos, que nao sao utilizados atualmente
devido a esta caracteristica.

« A utilizacao dos nanodispositivos também
aumenta a duracao e eficacia da resposta
Imune da vacinas.



Nanodispositivos

No caso farmaceéutico, podem ser:

» Lipossomas

« Nanocapsulas




Lipossomas

* Lipossomas sao vesiculas aquosas
circundadas por bicamada lipidica
podendo servir como veiculo de farmacos
a serem encapsulados na cavidade
aquosa da vesicula ou na bicamada
lipidica, logo, podendo transportas
compostos tanto  hidrofilicos como
hidrofdbicos.

« 5S40 uma excelente forma de liberacao
controlada de farmacos devido a sua
flexibilidade estrutural.



Wiy,

)
= Z:
“—» ——
== ==
- T
(NG
Farmaco
hidrossollvel
Farmaco
lipossolivel

FIGURA 1 - Esquema ilustrativo do corte transversal de
um lipossoma, que pode conter farmacos hidrofilicos na
cavidade aquosa interna, enquanto farmacos hidrofobicos
ficam retidos na bicamada lipidica (modificado de hup://
www.endovasc.com/imagens/graphics/liposomel gif).

Estes sistemas nao apenas possibilitam a vetorizacao e a
protecao do farmaco, como também permitem o possivel
direcionamento para sitios especificos de células ou 6rgaos
(sitio-especificos).



* Para testar o efeito das lipossomas na liberacao
dos farmacos antimalaricos, deselvolveu-se a
composicao lipossdmica a base de
dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC),
diberenoilfosfatidilcolina (DBPC), colesterol e
artemeter (sendo este o antimalarico) na
proporcao de 1:1:2:1.

 Foram feitos ensaios in vivo, utilizando coelhos
machos "Nova Zelandia", que receberam os
lipossomas por via oral e intravenosa.

» Os resultados mostraram aumento significativo
da biodisponibilidade do farmaco, quando
administrado em lipossomas por via oral
(97,91%), comparado com os 31,83% quando
administrado sob a forma de suspensao oral.
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Direcionamento dos lipossomas

 Um 19-amino peptideo extraido de uma proteina
do esporozoito de P. berghei foi preparado e
ligado quimicamente a superficie de lipossomas
furtivos de fosfatidilcolina marcados com lipideos
fluorescentes.

« Os resultados de biodistribuicao indicaram a
acumulacao desses lipossomas pilotados nos
hepatocitos e nas células nao-parenquimais do
figado, centenas de vezes maior do que no
goragéo, pulmao, rins e dez vezes maior que no
aco.

» Esses resultados indicam que e possivel
direcionar farmacos incorporados nesse tipo de
linossomas para o combate as formas do parasita
no interior dos hepatocitos.



Nanocapsulas

* As nanocapsulas sao sistemas coloidais
vesiculares de tamanho nanométrico, em
gque o farmaco esta confinado em uma
cavidade oca ou oleosa, estabilizada por
membrana polimeérica.

 As nanocapsulas sao utilizadas para

vetorizacao de farmacos hidrofdbicos, que
sao incorporados na cavidade interna
oleosa.
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- Para avaliar o0s resultados das
nanocapsulas no tratamento contra a
malaria, foram desenvolvidas formulagoes
de nanocapsulas contendo halofantrina
para a avaliacao da eficiencia e
farmacocinética em  estudos com

fectados pelo P. berghei.
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Neste trabalho foram utilizadas nanocapsulas furtivas de
polimero de acido latico, com superficie modificada por
polietilenoglicol.

As nanocapsulas demonstraram a capacidade de modificar o
perfil farmacocinético da halofantrina no plasma, mantendo
as concentracOes plasmaticas do farmaco por mais de 70 h.

As  nanocapsulas induziram  rapido  controle  do
desenvolvimento dos parasitas nas primeiras 48 horas pos-
tratamento, com resultados estatisticamente significativos
comparados ao controle.

Os resultados mostraram que a nanoencapsulacdo da
halofantrina promoveu perfil farmacocinetico mais favoravel e
reduziu a cardiotoxicidade (Leite et al., 2007), sugerindo o
uso de halofantrina nanoencapsulada, por via parenteral,
para o tratamento da malaria grave com menores efeitos
adversos.



Conclusao

e Tanto 0S lipossomas quanto as
nanocapsulas trazem grandes beneficios
para o tratamento da malaria, ajudando a
direcionar o farmaco para células ou orgaos
especificos onde se encontra o parasita, e
também mantendo o antimalarico no
organismo por mais tempo, assim fazendo
com que sua eficiéncia seja perceptivelmente
aumentada atravées de sua liberagao
controlada, o que também minimiza (e até
elimina) os efeitos colaterais da terapéutica
convencional.



Conclusao

« Se tornarmos esta tecnologia viavel,
financeiramente falando, isto repercurtiria
na melhoria da qualidade de vida de
milhOes de pacientes, ja que a malaria € a
doenca infecciosa mais devastadora no
mundo todo (quase 3 milhdes de 6bitos a
cada ano).
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