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RESUMO

As micelas poliméricas tém vindo a emergir como uma nova plataforma com variadas aplicacbes terapéutica,
nomeadamente, no tratamento do cancro, no aumento da solubilidade aquosa e consequentemente da
biodisponibilidade oral de farmacos, bem como no transporte de farmacos através das membranas biologicas. De
entre as diversas aplicacBes terapéuticas das micelas poliméricas, a quimioterapia por via oral apresenta
elevada relevancia cientifica na medicina do século XXI, na medida em que pode alterar radicalmente o
regime de administracdo tradicional da quimioterapia e, consequentemente, aumentar fortemente a qualidade de
vida dos pacientes. Esta nova familia de transportadores farmacéuticos pode também ser utilizada com
sucesso na solubilizagdo de farmacos fracamente sollUveis em agua, bem como no transporte destes para os
diversos alvos terapéuticos. Neste caso especifico destaca-se a passagem dos farmacos através da barreira
hemato-encefélica, que se encontra facilitada recorrendo a utilizacdo destes sistemas. O objetivo do presente
trabalho é realizar uma descricdo detalhada das micelas poliméricas, nomeadamente, descrever os diferentes
métodos de preparacdo das mesmas, enumerar 0s polimeros utilizados, as caracteristicas que tornam as
micelas poliméricas veiculos promissores na melhoria da biodisponibilidade de farmacos e, finalmente, elucidar
acerca das suas aplicacfes terapéuticas.

Palavras-chave: Micelas poliméricas, aplicacbes terapéuticas; biodisponibilidade; administracdo oral;
quimioterapia.

ABSTRACT

Polymeric micelles are emerging as a new nanoplatform in several therapeutic applications, namely, in
cancer treatment, increasing water solubility, consequently, the oral bioavailability of the drugs, as well as drug
carriers across the biological membranes. Among the therapeutic applications of polymeric micelles, the oral
chemotherapy shows high scientific relevance in the 21st century medicine, this may radically change the
traditional regimen of administration of chemotherapy and, consequently, greatly improve the quality life of the
patients. This new family of pharmaceutical carriers can also be used successfully in the solubilisation of
poorly water soluble drugs as well as for the transport of these various therapeutic targets. In this
particular case, stands out the passage of drugs through the blood-brain barrier, which is facilitated through the
use of these systems. The purpose of this work is to perform a detailed description of polymeric micelles, in
particular, describe the different methods of preparation, enumerate the polymers used, the characteristics that
make polymeric micelles promising vehicles to improve the bioavailability of drugs and, finally, clarifying about their
therapeutic applications

Keywords: polymeric micelles, therapeutic applications; bioavailability; oral administration; chemotherapy.
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INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida deve-
se em grande parte aos avancos da medicina e
na aposta no desenvolvimento de novas
tecnologias farmacéuticas. Inerente a esta
tematica estd o desenvolvimento de novos
sistemas terapéuticos com vista a aplicacdo em
patologias, até entdo, designadas por “incuraveis”.
Assim, a Tecnologia Farmacéutica denota-se de
elevada importancia, na medida em que um dos
seus principais objetivos é o “design” de veiculos
tecnologicamente ideais para a administracdo de
farmacos (CHIAPPETTA & SOSNIK, 2007).

Nesta perspectiva, 0s sistemas
terapéuticos inovadores irdo permitir uma
melhoria da solubilidade aquosa dos farmacos,
bem como a maximizacdo da sua estabilidade e,
consequentemente, da biodisponibilidade.
Investigacdes recentes demonstraram que o atual
namero de candidatos a farmacos, que podem
ser categorizados na classe Il ou IV do Sistema
de Classificacdo Biofarmacéutico (SCB), é de
aproximadamente 75% (MILLER et al.,, 2013).
Subjacente a estas moléculas, estd a sua baixa
solubilidade em ambientes fisiologicamente
aguosos, limitando a sua absorcao
gastrointestinal e consequentemente diminuindo
a sua biodisponibilidade oral (CHIAPPETTA &
SOSNIK, 2007).

Deste modo, a dissolu¢cdo do farmaco é
frequentemente o passo limitante que controla a
biodisponibilidade, constituindo a melhoria da
solubilidade aquosa de farmacos um desafio para
gue a sua atividade terapéutica seja efetiva.
Neste sentido, novas estratégias de transporte de
farmacos tém sido desenvolvidas,
nomeadamente a nanotecnologia. Dentro desta,
uma tecnologia altamente promissora ha
solubilizacdo de farmacos € a preparagdo de
sistemas micelares, nomeadamente, micelas
poliméricas (MILLER et al., 2013).

Esta estratégia de transporte de farmacos
foi introduzida no inicio de 1990 pelo grupo de
trabalho Kataoka (CAL et al., 2011). As micelas
poliméricas sao sistemas particulares que
protegem os farmacos contra a degradacdo ao
longo do trato gastrointestinal (TGI), prolongando
0 seu tempo de permanéncia no TGI e facilitando
a sua passagem através das barreiras epiteliais,
melhorando a sua absor¢cao e promovendo o0 seu
transporte para alvos terapéuticos desejados.

O presente trabalho tem como principal
foco mostrar as diversas aplicacbes e
potencialidades das micelas poliméricas como
veiculo de farmacos, no sentido de promover um
aumento da sua solubilidade, estabilidade,

1. Micelas poliméricas como veiculos de
farmacos

1.1 Definicao

Devido ao seu baixo peso molecular, os
polimeros anfifilicos associam-se em agua para
formar “micelas poliméricas”, acima de uma

certa concentracdo, designada concentragao
micelar critica (CMC) (CHIAPPETTA & SOSNIK,
2007). Micelas poliméricas consistem em nano-

sistemas constituidas por um ndcleo interior
hidrofébico rodeado por uma camada exterior
hidrofilica ~ (MAZZAFERRO, @ BOUCHEMAL &
PONCHEL, 2013; YUAN et al., 2010) (Figura 1).

O interior hidrofobico apresenta elevada
capacidade para encapsular compostos
hidrofébicos, melhorando a solubilidade aquosa
dos mesmos; enquanto o exterior hidrofilico
serve como interface estabilizante entre o

nicleo hidrofébico e o ambiente externo
aquoso (MAZZAFERRO, BOUCHEMAL &
PONCHEL, 2013). Assim sendo, as micelas

poliméricas sdo sistemas que apresentam um
elevado potencial como transportadores de
farmacos hidrofébicos, que s&o instaveis e
insoliveis em meio fisiol6gico, possuindo uma
farmacocinética indesejavel.

Figura 1 - Formacdo da micela a partir de
anmonomeros

Cadeia polimérica simples

Segmento
pouco solavel
em agua

Segmento
solivel em
agua

Farmaco pouco
solivel em
agua

Fonte: Adaptado de TORCHILIN, 2004.

Estes sistemas apresentam indmeras
vantagens, nomeadamente, permitem o
acondicionamento de farmacos pouco sollveis,
transportando-os para o local de agéo terapéutica
desejado a concentragdes que podem exceder a
sua  solubilidade aquosa intrinseca e
consequentemente aumentando a sua
biodisponibilidade (FRANCIS, CRISTEA & WINNIK,
2004). Por outro lado, o exterior hidrofilico
permite que as micelas se mantenham dispersas
em meio fisiolégico, diminuindo interacdes
indesejaveis do farmaco com células, proteinas
(MAZZAFERRO, BOUCHEMAL & PONCHEL, 2013)
e enzimas inactivadoras (FRANCIS, CRISTEA &
WINNIK, 2004) e diminuindo ainda a possibilidade
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de ocorréncia de efeitos secundarios, uma vez
gque o farmaco se encontra “camuflado” pela
camada exterior hidrofilica.

Outra grande vantagem das micelas
poliméricas é a sua elevada estabilidade
estrutural na corrente sanguinea, bem como o
seu tamanho reduzido, que ronda os 10-
100nm, permitindo amplificar as aplicacdes
terapéuticas destes sistemas transportadores
(SHIRAISHI et al., 2009).

Na corrente sanguinea, as micelas poliméricas
sdo cineticamente estaveis e dissociam-se
lentamente, mesmo acima da CMC, o que resulta
num tempo de circulagdo sanguinea aumentado
(CHIAPPETTA & SOSNIK, 2007). O tempo de
circulacdo na corrente sanguinea também se vé
aumentado devido a combinagéo da
biocompatibilidade e do elevado peso molecular
das micelas poliméricas, que fazem com que
estas ndo sejam capturadas por filtracdo
glomerular renal, bem como pelo sistema
reticulo-endotelial (OSADA, CHRISTIE & KATAOKA,
2009).

Como meio de transporte de farmacos, as
micelas  poliméricas tém vindo a ser
extensivamente estudadas, nomeadamente para
formulacdes injetdveis de compostos com baixa
solubilidade em &gua, como é o caso do

placlitaxel, indometacina, anfotericina B,
adriamicina e di-hidrotestosterona (FRANCIS,
CRISTEA & WINNIK, 2004). O A&cido

desoxirribonucleico (DNA) também tem sido alvo
de estudos, no que respeita ao uso de sistemas
micelares poliméricos como meio de transporte
(FRANCIS, CRISTEA & WINNIK, 2004). A resolugéo
de problemas associados a administracédo oral de
farmacos é outra das varias potencialidades
destes sistemas amplamente estudados
atualmente, mais especificamente na éarea da
quimioterapia.

O uso de micelas baseadas em polimeros
tem vindo a ganhar crescente aten¢do devido a
elevada diversidade de polimeros, a sua
biocompatibilidade, biodegradacéo, e
multiplicidade de grupos funcionais que exibem na
conjugacdo de moléculas (FRANCIS, CRISTEA &
WINNIK, 2004).

1.2 Estrutura e formacéao

Tal como representado na figura 2, em
meio aquoso, 0s monémeros de polimero
associam-se formando micelas, denominadas
“micelas poliméricas”.

Figura 2- llustracdo do processo de formacéo
de micelas.

mondmeros

U

Fonte: Adaptado de MINATTI, 2013.

micela

A concentracdo a partir da qual se inicia o
processo de formacgdo das micelas é chamada
Concentracdo Micelar Critica (CMC), que é uma
propriedade intrinseca e caracteristica de cada
surfactante (MINATTI, 2013). A temperatura
abaixo da qual as moléculas anfifilicas existem
como mondomeros e acima da qual se formam
agregados € designada por Temperatura de
Micelizagdo Critica (CMT). Quanto menor for o
valor da CMC para um determinado polimero
anfifilico, mais estaveis sdo as micelas formadas
(TORCHILIN, 2004).

Relativamente a forma das micelas
poliméricas, geralmente, quando o0 segmento
hidrofilico é mais longo do que o0 segmento
hidrofébico, a micela adquire uma forma esférica.
Reciprocamente, aumentando o comprimento do
segmento hidrofébico relativamente ao segmento
hidrofilico, podem gerar-se varias estruturas nao
esféricas, incluindo hastes e lamelas. De notar
gue, quanto mais longa é a camada hidrofébica,
maior é o didmetro da micelae menor é a CMC
(GAUCHER et al., 2005). Quando ¢é atingida a
CMC os monomeros formam micelas que nao
alteram a tensdo superficial, ao contrario dos
monémeros isolados em solugcdo. Tal aspecto
encontra-se ilustrado na Figura 3.

Figura 3 — llustracdo do comportamento dos
mondémeros, em solugdo aquosa, antes e apos
atingir a CMC.

Fonte: Adaptado de MINATTI, 2013.

A relacdo entre o numero de segmentos
hidrofilicos e hidrofébicos tem efeitos significativos
nas propriedades das micelas, incluindo na sua
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dissolucdo, estabilidade, CMC e eficiéncia de
encapsulagdo. Aumentando o0 numero de
segmentos hidrofébicos diminui a solubilidade das
micelas em agua (SHI et al., 2012). Para uma
melhor previsdo e controlo das propriedades do
sistema micelar, é crucial que os polimeros
utilizados sejam bem conhecidos nomeadamente,
no que diz respeito as suas propriedades fisico-
guimicas. Também o grau de compatibilidade ou
interagcdo entre o polimero e o farmaco tem
influéncia em vérios fatores importantes, tais
como a estabilidade do sistema micelar, a
eficiéncia de encapsulacdo e a cinética de
libertacdo do farmaco (TORCHILIN, 2004).

A maioria dos copolimeros anfifilicos
utilizados para o transporte de farmacos contém
como segmento hidrofébico um derivado poliéster
ou um derivado poli(laminoacido). O &cido
polilactico (PLA), a poli(caprolactona) (PCL) e
o] acido poliglicélico (PGA) sdo poliésteres
biocompativeis e biodegradaveis, aprovados pela
Food and Drug Administration (FDA) para
aplicacdes biomédicas em humanos. Os
poliéteres constituem outra classe de polimeros
que podem ser utilizados na preparacdo de
micelas poliméricas (GAUCHER et al., 2005).

O polietilenoglicol (PEG) é utilizado como
segmento hidrofilico na maioria das micelas
poliméricas, (GAUCHER et al., 2005; SHI et al.,
2012) na medida em que ndo apresenta
imunogenicidade, ndo é téxico e é facilmente
eliminado do organismo por filtragdo renal (GAO
et al., 2008). A PEGuilacdo é um dos métodos
mais utilizados para evitar a absor¢do das micelas
poliméricas por parte dos macréfagos, que
conduz a diminuicdo do seu tempo de meia-
vida na corrente sanguinea (CAL et al., 2011).
Além disso, a funcionalizagdo da parte terminal
do PEG permite a incorporacdo de ligandos ou
outros biomarcadores na micela, permitindo
controlar a sua biodistribuicdo e captagao
especifica pelas células no local ativo (OSADA,
CHRISTIE & KATAOKA, 2009).

Porém, de entre os materiais anfifilicos
mais amplamente estudados, encontram-se 0s
copolimeros derivados de 6xido de polietileno e
oxido de polipropileno (PEO-PPO-PEO)
(CHIAPPETTA & SOSNIK, 2007).

Estes copolimeros sé@o conhecidos como smart
materials, uma vez que a temperatura ambiente
encontram-se em solucdo e a temperaturas
superiores (~37°C) estes materiais gelificam,
tornando-se bastante atrativos para o design de
matrizes injetaveis para aplicagbes biomédicas
ndo invasivas (CHIAPPETTA & SOSNIK, 2007).
Vérios copolimeros de PEO-PPO-PEO foram
aprovados pela FDA e pela Environmental

Protection Agency (EPA) como materiais termo-
viscosificantes com aplicacdo directa ou
indirecta em aditivos  alimentares, como
agentes farmacéuticos ou produtos utilizado
para a agricultura. Comercialmente ja se
encontram disponiveis duas familias: a linear e
bifuncional tricamada PEO-PPO-PEO ou

poloxamero (Pluronic®) (figura 4, A) e a
ramificada em  quatro bragos chamada

poloxamina (Tetronic®) (figura 4, B) (CHIAPPETTA
& SOSNIK, 2007).

Figura 4 - Estrutura molecular dos
copolimeros em camada PEO-PPO.
A ,
Aot OVLft()’\AfA)\H
poloxamer Pluronic F127
B

N,

poloxamine Tetronic 1107

Legenda:(A) Linear e bifuncional tricamada PEO- PPO-
PEO Pluronic F127 e (B) ramificada em quatro bragos

Tetronic 1107.
FONTE: Adaptado de CHIAPPETTA & SOSNIK, 2007.

Formulacdes micelares constituidas pela
conjugacdo de copolimeros Pluronic® P105 e
® F127, recentemente

estudadas no ambito de terapias anti-tumorais.1*
Este sistema micelar demonstra elevada
capacidade no que respeita ao aumento do
tempo de circulagdo do farmaco na corrente
sanguinea, e ao combate da multi-resisténcia do
tumor a farmacos anti-tumorais (CHEN et al.,
2013).

No caso das poloxaminas, existe uma
notdvel vantagem devido a presenca de dois
grupos de aminas terciarias no centro da
molécula, que contribuem para a estabilidade
térmica e que conferem a molécula sensibilidade
ao pH e a temperatura (CHIAPPETTA & SOSNIK,
2007). Estes grupos funcionais também permitem
modificagbes, tais como a incorporacdo de
grupos funcionais capazes de conferir a micela
capacidade para reconhecer e atuar em locais e
tecidos especificos.

Varios sdo os polimeros disponiveis para
formar as micelas, sendo que a escolha deve
reger-se pelo farmaco a incorporar, bem
como pelas particularidades especificas que o

Pluronic tém  sido
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transporte até ao local ativo implica, tais como
as condicbes de pH, o possivel contato com
enzimas e proteinas, ou mesmo a penetragao no
alvo terapéutico.

1.3 Métodos de preparacao

A técnica de preparacdo das micelas poliméricas
€ decisiva para 0 sucesso na encapsulacdo do
farmaco no interior do nucleo hidrofébico, mesmo
guando o solvente utilizado € o mais apropriado
(GAUCHER et al., 2005; MILLER et al., 2013). No
entanto, a utilizagdo de solventes orgéanicos
na preparacdo de micelas também possui
grande influéncia no encapsulamento do farmaco
no interior da micela polimérica, bem como no
seu tamanho (MILLER et al.,, 2013). De notar
gue é a solubilidade aquosa do copolimero que
dita qual o método de preparacdo a ser
utilizado.

solvente organico miscivel em agua, tal como
dimetilsulfoxido (DMSO). A mistura e
posteriormente sujeita a agitacdo constante, e
em seguida é sujeita a um processo de didlise
contra a agua destilada. Durante o processo de
didlise a formacdo das micelas é induzida e o
solvente orgénico removido (MILLER et al., 2013).

No método de evaporagdo do solvente, é
importante definir e selecionar qual o solvente
organico miscivel em agua mais apropriado a
utilizar de acordo com a solubilidade do farmaco
em questdo, a fim de evitar a precipitacdo
precoce do farmaco aquando da evaporagdo do
cosolvente Com o decorrer da evaporagdo, as
micelas vdo sendo formadas, contendo  baixas
guantidades de solventes residuais, que sao
numa fase posterior minimizadas por didlise
(MILLER et al., 2013)

(@]

Figura 5- Figura esquematica dos métodos de preparacdo das micelas

a

Assim sendo, atualmente existem trés
métodos de preparacdo de micelas: técnica de
emulsdo Oleo/dgua (figura 5, a), método de didlise
(figura 5, b) e método de evaporacao do solvente
(figura 5, ¢). A técnica de emulsdo Oleo/agua
baseia-se no uso de solventes imisciveis em
agua. Inicialmente, o farmaco é dissolvido no
solvente imiscivel, sendo este, posteriormente,
adicionado a fase aquosa que se encontra em
constante agitagdo. Numa fase final, o solvente &
evaporado obtendo-se as micelas poliméricas
(MILLER et al., 2013). O método de dialise é
usado frequentemente quando as micelas séo
formadas por copolimeros pouco sollveis em
agua. Neste caso, o copolimero é dissolvido num

Drug-polymer Micelle formation

PP O

c

>
< E e

Legenda: (a) técnica de emulsdo Oleo/agua; (b) método de dialise; (c) processo de evaporacdo do

solvente.
Fonte: Adaptado de MILLER et al., 2013

A selecdo do método mais apropriado
para a sintese de micelas poliméricas deve
basear-se nas propriedades dos solventes e
polimeros utilizados, bem como no farmaco em
guestdo, a fim de proporcionar condicdes
favoraveis a sua absor¢cdo. Tem  sido
demonstrado que a captacdo das particulas pelo
intestino e a extensdo da absorcdo do farmaco
aumenta com o decréscimo do tamanho de
particula e o aumento da area de superficie
especifica (FRANCIS, CRISTEA & WINNIK, 2004).
Assim sendo, a escolha do método de
preparacdo das micelas denota-se de grande
importancia, uma vez que influencia diretamente o
tamanho das micelas obtidas

Boletim Informativo Geum ¢ Informative Geum Bulletin
Programa de P6s-Graduacédo em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade Federal do Piaui
http://www.ojs.ufpi.br/index.php/geum/



2. Algumas aplicacbes terapéuticas dos
sistemas micelares

2.1 Aumento da biodisponibilidade de
farmacos

Por  todas as  caracteristicas e
propriedades até aqui descritas, as micelas
poliméricas constituem uma alternativa inovadora
para moléculas com perfil hidrofébico e que, até
entdo, apresentam a sua aplicacdo terapéutica

limitada. Cerca de 50% dos farmacos
apresentam baixa solubilidade nos fluidos
biologicos, tal facto limita ndo s6 a sua

administracdo oral, mas também a parenteral e
transdérmica (CHIAPPETTA & SOSNIK, 2007).

A baixa solubilidade aquosa dos farmacos
traduz-se em sérios desafios terapéuticos,
sobretudo em termos de formulacdo. Exemplo
disto é o caso da administracdo de farmacos
pouco sollveis por via intravenosa que pode
resultar ~em  complicagbes sérias como
embolismo e falha do sistema respiratério devido
a precipitacdo do farmaco (TAN et al., 2012).

Neste contexto, as micelas poliméricas
podem ser wusadas eficientemente como
transportadores de farmacos pouco sollveis em
agua (MAZZAFERRO, BOUCHEMAL & PONCHEL,
2013). Como descrito anteriormente, 0 seu
ndcleo hidrofébico apresenta capacidade para
encapsular compostos lipofilicos, enquanto que a
sua periferia hidrofilica permite que este sistema
permaneca em equilibrio com os fluidos
biolégicos. Dependendo do local de acdo do
farmaco modelo, o tamanho, a carga, as
propriedades dos polimeros e das micelas
podem ser modulados, com vista & obtencéo de
um sistema micelar funcionalizado, isto é,
direcionado para um local de acdo terapéutica
especifico (MAZZAFERRO, BOUCHEMAL &
PONCHEL, 2013).

A camptotecina (CPT), um inibidor da
topoisomerase |, extraida da casca e folhas da
Camptotheca acuminata e Mappia foetida,
demonstrou efetiva atividade anti-tumoral pela
estabilizacdo do complexo DNA-topoisomerase,
causando a apoptose das células tumorais (GAO
et al., 2008). A 9-Nitro-20(S)-camptotecina (9-NC),
um analogo da CPT, tem demonstrado em
estudos farmacolégicos recentes, atividade anti-
tumoral superior a CPT (GAO et al., 2008).

No entanto, as aplicacdes clinicas da 9-
NC vém-se largamente dificultadas devido a sua
baixa solubilidade aquosa e baixa estabilidade,
resultando numa reduzida eficiéncia terapéutica e
um elevado numero de efeitos secundarios nos

tecidos saudaveis. A conversdo da 9-NC sob a
forma de lactona (forma ativa) na 9-NC sob a
forma de carboxilato (forma inativa), em
condicbes fisiolégicas adversas, parece estar na
origem da ocorréncia dos efeitos indesejados
acima supracitados (GAO et al., 2008).

O mecanismo de conversdo reversivel,
dependente do pH, entre a forma lactona e
carboxilato estd representado na figura 6.

Figura 6 — Equilibrio dependente do pH entre a
9-NC na forma de lactona (A) e 9-NC na forma
de carboxilato (B).

(A) ®)
Fonte: Adaptado de GAO et al., 2008.

Com o objetivo de melhorar a estabilidade,
a 9-NC foi encapsulada em micelas poliméricas
biodegradaveis, tendo o polietilenoglicol metilado
(mPEG) como fragmento hidrofilico e o poli (D, L-
LA-co-carbonato de trimetileno) como fragmento
hidrofébico Este sistema micelar apresentou
capacidade de promover a prevencdo da
degradacdo da forma lactona por hidrolizacdo
(figura 7) (GAO et al., 2008).

Figura 7 — Percentagem da forma lactona da 9-
NC na micela (.‘) e no farmaco livre (.).
Ambas as amostras foram incubadas a pH 7,4
a 37°C. O limite de deteccdo da 9-NC na forma
de lactona foi de 1ng/ml.
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Fonte: Adaptado de GAO et al., 2008.
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Os resultados indicam que a incorporagao
de 9-NC no ndcleo hidrofébico da micela
polimérica é vantajosa na preservacdo da 9-NC
sob a forma de lactona, traduzindo-se numa
elevada concentracdo de farmaco ativo por um
periodo de tempo maislongo (GAO et al., 2008).

A administracdo oral de agentes
terapéuticos representa de longe a mais facil e
conveniente forma de administrar farmacos,
especialmente no caso de terapias crénicas
(FRANCIS, CRISTEA & WINNIK, 2004). No entanto,
para farmacos lipofilicos, o tempo de dissolucéo
no tacto gastrointestinal pode ser mais longo do
gue o tempo de permanéncia no organismo, nao
chegando o farmaco ao local de agdo (FRANCIS,
CRISTEA & WINNIK, 2004; GAUCHER et al., 2010).

Assim sendo, sistemas micelares que
conduzem a  solubilizacdo de farmacos
hidrofébicos constituem uma mais valia para o
aumento da biodisponibilidade oral. Por outro
lado, o pH no trato gastrointestinal varia
fortemente de acordo com a localizacdo, desde
um pH de 1,2 no estbmago, passando por 5-7 no
intestino delgado e chegando até 6-7,5 no célon.
Embora partes do processo de digestdo ocorra na
cavidade oral e no estdmago devido a presenca
da amilase salivar e das proteases gastricas
(pepsina), respectivamente, o intestino delgado
funciona como o local primordial tanto para a
digestdo como para a absorcdo (GAUCHER et al.,
2010).

O transporte do farmaco através da
membrana intestinal é um processo de
transferéncia complexo que envolve Varios
mecanismos, nomeadamente: 0 transporte
transcelular, o transporte ativo, a difusdo
facilitada, a endocitose mediada por receptor, 0
transporte paracelular e a pinocitose (FRANCIS,
CRISTEA & WINNIK, 2004).

Polimeros como PEG, PAA e quitosano,
correntemente utiizados na sintese de micelas
poliméricas constituem exemplos de polimeros
sintéticos bioadesivos. Estes polimeros
apresentam inUmeras aplicacbes em Vvérias
formulagcdes  farmacéuticas, melhorando a
absor¢cdo do farmaco e permitindo manter as
concentragfes plasmaticas de farmaco constantes
durante um periodo de tempo superior
(GAUCHER et al., 2010).

Estes polimeros ligam-se ao muco via
ligagdo  n&o-covalente, como ligagbes de
hidrogénio, interacfes eletrostaticas e forcas de
Van der Waals, promovendo um contato intimo
com a mucosa, reduzindo o metabolismo pré-
sistémico do farmaco, prolongando o tempo de
retencdo no local de acdo absorcdo e
fornecendo um elevado gradiente de

concentracao na membranar
(GAUCHER et al., 2010).

As micelas poliméricas parecem atuar

como potentes solubilizadores de farmacos classe
Il (baixa solubilidade e elevada permeabilidade).
Aquando o desenvolvimento de formulagfes orais
baseadas em micelas poliméricas para farmacos
desta classe, é importante um controlo adequado
da taxa de libertacdo do farmaco a fim de evitar
tanto a precipitacdo apés diluicdo, como a
retencdo dentro da fase micelar que pode
conduzir a uma incompleta absor¢ao (GAUCHER
et al., 2010).
Uma vantagem das micelas poliméricas pode ser
a sua inerente propriedade para controlar a
libertacdo do farmaco incorporado, podendo
assim ter interesse na libertacdo controlada de
farmacos (MEI et al., 2013). Uma abordagem para
garantir uma completa e progressiva libertacdo de
farmaco no trato gastrointestinal consiste no uso
de micelas poliméricas que exibem um perfil de
ionizagdo/dissociacdo  dependente  do pH
(GAUCHER et al., 2010).

Tais micelas minimizam a libertacdo rapida
e inadequada do farmaco e a possivel
precipitagdo no estdmago pela libertacdo de
pequenas quantidades de farmaco encapsulado a
pH acidico. No pH intestinal (pH>5), as micelas
ionizam-se parcial ou completamente, libertando,
assim o restante farmaco encapsulado no
intestino delgado, onde a absorcdo é méxima
(GAUCHER et al., 2010). Na figura 8 encontra-se
esquematizado um exemplo de libertagédo
dependente do pH de farmacos encapsulados em
micelas poliméricas.

absorcéo

Figura 8 — Esquema do encapsulamento de
farmaco e libertacdo pH-dependente através
de micelas de PLA-b-MAA-b-PPEGMA.

PPEGMA pH-sensitive ~_ hydrophilic
\ Drugs §EI
(e 0o {
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FONTE: Adaptado de YANG et al., 2012.

Neste estudo a nifedipina foi encapsulada
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em micelas de (poli (lactico) -b-acido poli
(metacrilico)-b-poli-(etilenoglicol)-monometaacrilato
de metiléter) (PLA-b-PMAA-b- PPEGMA) A pH 1,2
a percentagem de libertacdo cumulativa da
nifedipina foi relativamente baixa, enquanto que a
pH 7,4 mais de 96% de nifedipina foi libertada
em 24 horas, sendo, portanto, este sistema
considerado desejavel no transporte de farmacos
administrados por via oral. Estes resultados
permitram demonstrar que estas micelas,
constituidas por PLA-b-PMAA-b-PPEGMA, poderdo
ser utilizadas como veiculo promissor no
transporte oral de farmacos hidrofébicos (YANG
et al., 2012).

Concluindo, as micelas poliméricas
apresentam elevada capacidade para superar
obstaculos inerentes a baixa solubilidade aquosa
dos farmacos quando administrados oralmente,
sendo cada vez mais estudadas para o
desenvolvimento de formulacbes farmacéuticas
eficazes.

cancro envolvendo a administracdo oral de
fArmacos anti-tumorais (BROMBERG, 2008).

As fortes propriedades de mucoadesdo
dos copolimeros de Pluronic-PAA devem-se tanto
as propriedades mucoadesivas, pelo
estabelecimento de interacbes mucina-grupo
carboxilico do PAA; como a capacidade dos
segmentos de poliéteres em interpenetrar a
mucosa (BROMBERG, 2008).

Por outro lado, a presenca da
glicoproteina P (GPPI) intestinal estad associada
ao decréscimo da biodisponibilidade oral de
farmacos (GAUCHER et al., 2010), uma vez que a
maioria dos farmacos anti-tumorais funciona
como substrato da GpP (MEI et al., 2013). Assim,
a modulacdo desta atividade torna- se um dos
grandes objetivos a atingir a fim de melhorar a
biodisponibilidade oral de farmacos antitumorais
(GAUCHER et al., 2010).

Tabela 1 — Inibidores da glicoproteina-G frequentemente utilizados na administragcéo oral de
farmacos antitumorais.

First generation Second generation
Verapamil PSC 833
Cyclosporine A R-verapamil
Ketoconazole KR-30031

Lidocaine VX710

Quinidine MS-209
Erythromycin

Tamoxifen

Reserpine

Third generation Surfactants and polymeric Inhibitors

GF120918 PEG
1Y335979 Pluronic P85
00144093 Tween" 80
XR9576 Chitosan-4-thiobutylamidine
Glutathion
Cysteine
TPGS 1000
Solutol” HS15

Fonte: Adaptado de (MAZZAFERRO, BOUCHEMAL & PONCHEL, 2013)

2.2 Estratégia alternativa
quimioterapia por via oral

para a

Ao contrario das infusdes intravenosas, as
formulag@es orais podem incluir moléculas de alto
peso molecular, polimeros e geles nao-
degradaveis, desde que estes componentes
sejam excretaveis (BROMBERG, 2008).

Um sistema micelar mucoadesivos e dependente
do pH em desenvolvimento para a quimioterapia
por via oral baseiam-se na conjugacdo de

Pluronics® com acido poliacrilico, (copolimero de
Oxido de polietileno- o6xido de polipropileno-
oxido de polietileno- &cido poliacriico ou

Pluronic-PAA) (BROMBERG, 2008). O copolimero
Pluronic-PAA possui varias caracteristicas fisico-
quimicas e farmacologicas que permitem
associar a sua utlizacdo ao tratamento do

Atualmente varias sdo as moléculas identificadas
como inibidores ou moduladores da GpP,
encontrando-se divididas em quatro geracoes,
listadas na tabela 1.

Moléculas como o verapamil e a
ciclosporina A estdo associadas a efeitos
secundarios toxicos, neste sentido os estudos
tém sido conduzidos para a utlizacdo de
moduladores da GpP mais seguros. Estruturas

anfifilicas, nomeadamente, os Pluronics® tém
sido apresentados como potenciais alternativos
(GAUCHER et al., 2010).

O Paclitaxel, € um agente antitumoral que
foi inicialmente extraido através da casca da
arvore Taxus brevifolia, possui elevada capacidade
anti-tumoral contra um amplo espectro de
cancros, tais como, cancro da mama metastico,
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cancro do ovario refratario, cancro do célon e
cancro do pescoco. Comercialmente existem no
mercado duas formulacBes para administracdo

intravenosa, nomeadamente o Taxol® e o

Paxeno® (MO et al., 2011).

No entanto, existem véarias desvantagens
associadas a administracdo intravenosa destes
medicamentos, nomeadamente: a formulacdo em
solugdo apresenta baixa estabilidade fisica (12-
24h); risco de infeccado associado a utilizagdo do
cateter; potencial ocorréncia de extravasamento
e trombose e, ainda, reacbes adversas como
hipersensibilidade, hipotensdo, nefrotoxicidade,
neurotoxicidade, entre outros. Por todos estes
inconvenientes, a administracdo oral do
paclitaxel constitui uma alternativa adequada.
Porém, a biodisponibilidade oral do paclitaxel é
inferior a 10%, facto que pode ser atribuido aos
seguintes aspectos: dissolugdo e solubilidade
aquosa limitada; constitui um substrato para a
glicoproteina P e apresenta elevada afinidade
para as enzimas metabdlicas intestinais e do cito
cromo P450 (CYP450) do figado (MO et al., 2011).

As micelas poliméricas podem funcionar
como transportadores versateis, melhorando a
biodisponibilidade do paclitaxel como resultado da
melhoria da sua solubilidade nos fluidos
fisiolégicos, inibicdo do cito cromo P450 ou GpP,
bem como o transporte do paclitaxel fora do
alcance do reconhecimento da GpP e CYP450
(MO et al., 2011).

Estudos realizados in vivo, indicaram que
as formulacbes micelares de copolimeros de
Pluronic P85 e PAA parecem ser sistemas
eficientes no transporte oral de paclitaxel em
modelos roedores (BROMBERG, 2008). Os
resultados obtidos apés a administracdo oral de
sistemas micelares Pluronic- PAA contando
paclitaxel, quando  comparados com a

administracdo intravenosa de Taxol® revelaram-
se bastante promissores, uma vez que a area
sob a curva (AUC) calculada ap6s a administracao
oral das micelas foi semelhante a calculada na

administracdo intravenosa do Taxol® (tabela 2).

Um elevado do ndimero de resultados in
vivo esta disponivel, demonstrando que a
administragdo oral de formulagbes contendo
farmacos anti-tumorais encapsulados em micelas
de copolimeros de Pluronic-PAA resultam numa
melhoria da biodisponibilidade do farmaco,
primariamente devido ao efeito mucoadesivo, que
prolonga o tempo de retencdo e, posteriormente,
devido a supressdo do efluxo de farmaco na
membrana, essencialmente por inibicdo da GP P
(BROMBERG, 2008).

Tabela 2 - Parametros farmacocinéticos
determinados ap0s administracdo Unica por
via oral e intravenosa das micelas poliméricas

contendo paclitaxel e do Taxol®, em ratos
fémeos. Dose de Paclitaxel administrada= 10
mg/Kg (para ambos os sistemas).

Amostra Via AUC (ugh/mL)
Taxol® V. 90.2 +24.5
PTX-PM V. 110.0 £ 29.1
Taxol® Oral ND

PTX-PM oral 99.2+17.3

Fonte: Adaptado de YUAN et al., 2010.

Outros sistemas micelares formulados,
utilizando quitosano N-octal-O-sulfato (NOSC),
foram desenvolvidos para encapsulamento de
paclitaxel. A administracdo oral das micelas
NOSC foi diretamente comparada com a

administracéo intravenosa de Taxol®,
identificando-se, nomeadamente, o NOSC como
inibidor da GpP e ocorrendo a internalizacdo das
micelas independentemente da GpP, e
consequentemente, melhorando a absor¢édo oral
do paclitaxel. Na figura 9 apresenta-se
esquematizado o0 mecanismo pelo qual as
micelas NOSC inibem o efluxo do paclitaxel.
Este estudo permitiu demonstrar que as micelas
NOSC melhoram significativamente a
biodisponibilidade oral do paclitaxel
comparativamente ao farmaco comercialmente

disponivel (Taxol®) (MO et al., 2011)

Figura 9 — Esquema do efeito das micelas
NOSC na melhoria da absorcdo oral do
paclitaxel.
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Legenda: (a): inibicdo da absorcdo do paclitaxel pelo
efeito do efluxo de mdaltiplos farmacos através da
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glicoproteina P (GpP) presente nas células do epitélio
intestinal. (b): mecanismo hipotético da melhoria da
absorcdo oral do paclitaxel transportado pelas micelas

NOSC.
Fonte: Adaptado de MO et al., 2011.

Um outro farmaco utilizado no cancro, a
doxorrubicina (DOX), foi encapsulada em micelas
com o objetivo de avaliar a sua biodisponibilidade
oral. Neste estudo, foram utilizadas micelas de
guitosano-g-acido estearico (CS-SA) e os
resultados demonstraram que este sistema pode
inibir significantemente o efluxo de farmaco via
GpP, permitindo demonstrar a elevada
capacidade de copolimeros de CS-SA em
proteger o farmaco do efluxo pela GpP e
melhorar a sua biodisponibilidade, prolongando o
tempo de circulacdo e mantendo concentracdes
elevadas de farmaco no plasma (YUAN et al,
2010).

O transporte de farmacos através das
varias barreiras fisiolégicas como a barreira
gastrointestinal para a quimioterapia por viaoral é
um grande desafio ao design e formulacdo de
farmacos. O sonho da “Quimioterapia por via
oral” pode em breve tornar-se realidade através
do transporte oral de farmacos anti-tumorais
recorrendo a utllizacdo de sistemas micelares
(MEl et al., 2013).

2.3 Entregam de antibi6ticos ao cérebro

A  barreira hematoencefdlica  (BHE)
localiza-se nas células endoteliais dos tecidos
capilares do cérebro. As células endoteliais
encontram-se conectadas por estreitas juncoes,
gue resultam numa barreira de elevada
resisténcia, a qual restringe o transporte de
macromoléculas, nomeadamente de antibi6ticos
através da BHE e, consequentemente a sua
chegada ao cérebro (LIU et al., 2008).

Infecgbes sistémicas causadas por fungos
invasivos constituem uma importante causa de
mobilidade e mortalidade. Os fungos podem com
facilidade disseminar-se pelo sistema nervoso

central (SNC), sobretudo em doentes
imunocomprometidos (SHAO et al., 2010).
(@) antibiotico macrolido polieno,

anfotericina B (AmB), é um farmaco de elevada
importédncia no  tratamento de infecgbes
sistémicas severas causadas por fungos, devido
as suas propriedades quimicas e terapéuticas
Unicas. Porém, a sua baixa solubilidade e a
toxicidade sistémica associada, que inclui
reacfes associadas a infusdo, nefrotoxicidade,
hipocalemia e hepatotoxicidade, tém limitado
severamente a administragdo convencional da
AmB (SHAO et al, 2010). Embora a forma

lipossomal da AmB, com menores efeitos
secundarios, tenha sido desenvolvida para o
tratamento de infec¢des flngicas sistémicas, ha a
necessidade de aumentar cinco vezes ou mais a
dose convencional de AmB de forma a alcangar
efeitos terapéuticos equivalentes no combate as
infec¢des fungicas intracerebrais. Para além disso,
a AmB demonstra nefrotoxicidade relacionada
com as doses elevadas administradas e a
duracao do tratamento (SHAO et al., 2010).
Assim, um grupo de investigadores
desenvolveu um sistema de transporte micelar
polimérico incorporando AmB com vista a
resolucdo de problemas, nomeadamente, a baixa
solubilidade, a baixa eficiéncia de penetracdo no
SNC e a toxicidade sistémica associada. Para
tal, foram preparadas micelas de fosfolipidos
PEGuilados, o 1,2-  Distearoil-sn-glicero-3-
fosfoetanolamina-N-[metoxi (polietilenoglicol)-2000]
(PE-PEG2000), que revelaram ser polimeros

seguros, biocompativeis e ndo-tdxicos aprovados
pela FDA (SHAO et al., 2010).

Estudos cientificos atuais demonstraram
ainda que a acumulacdo de micelas poliméricas
no SNC pode melhorar significativamente quando
sao acoplados a sua superficie ligandos, tais como
anticorpos, peptideos, lectinas, sacarideos,
hormonas e alguns compostos de baixo peso
molecular (SHAO et al., 2010).

O Angiopep-2 é um membro da familia
dos angiopep, que exibe elevada capacidade de
transcitose e de acumulagao parenquimal quando
comparado com a transferrina, a lactoferrina e a
avidina, tendo ja sido demonstrado que o
angiopep-2 facilita eficientemente a passagem de
nanoparticulas através da BHE e a sua
acumulacdo no cérebro. Estudos ja realizados
demonstram que as micelas poliméricas
baseadas em polietileno-polietilenoglicol (PE-PEG)
e modificadas com angiopep-2 incorporando
AmB possuem inlUmeras vantagens que
melhoram a penetragdo da AmB no tecido
cerebral, nomeadamente, a melhoria da
solubilizacdo do farmaco pouco solivel em agua,
a AmB; a melhoria da permeacdo da AmB
através da BHE e consequentemente uma
favoravel mudanca da biodistribuicdo da AmB; e a
reducdo da toxicidade celular associada a AmB
(SHAO et al., 2010).

Num estudo de biodistribuicdo realizado, a

Fungizona® (anfotericina B emulsificada numa
solucéo sodica de desoxicolato para administracao
intravenosa) apresentou niveis negligenciaveis
no tecido cerebral (INFORMED, 2013; SHAO et
al., 2010).

Por outro lado, os resultados obtidos
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com a AmB incorporada nas micelas modificadas
com angiopep-2 apresentaram  vantagens
adicionais, tais como, elevados niveis de
acumulacdo de AmB no cérebro, tanto 1 hora
como 4 horas ap6s a sua administracdo, em

comparacdo com a Fungizona®, bem como com
as micelas ndo modificadas quando administrada a
mesma dose de farmaco (figura 10) (SHAO et al.,
2010).

Figura 10 - Biodistribuicho da AmB em

cérebros de ratos apdés a administracdo
intravenosa de Fungizona®.
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Legenda: Micelas PE-PEG incorporando AmB e micelas
PE-PEG-Angiopep-2 incorporando AmB, ao final de
lhora (A) e 4horas (B), tendo sido administrada uma
dose de 3mg de AmB por quilograma de peso
corporal. Acumulacdo de AmB no cérebro determinada
apos a sua administragdo em micelas modificadas nas
quais foi aumentada a taxa molar de angiopep-2 ao
final de 1h. (A) Percentagem de dose injetada por

grama de tecido (%ID/g) no cérebro. (A,B).
Fonte: Adaptado de LIU et al., 2008.

Os resultados obtidos demonstram que
guantos mais ligandos as micelas exibirem a sua
superficie, maior é a melhoria na capacidade de
entrega da AmB ao cérebro. Além disso, as
formulacbes  micelares  demonstraram  um
decréscimo na citotoxicidade e hemdlise em
estudos realizados in vitro utilizando como termo

de comparacdo a Fungizona® (SHAO et al,,

2010).
A libertacdo lenta do farmaco no interior do
paréngquima limita a sua aplicacéo,

especialmente no caso de farmacos com uma

curta janela terapéutica, como é o0 caso de
farmacos direcionados para infec¢cdes cerebrais
agudas. Tendo em atencdo esta problematica,
outros estudos envolvendo micelas poliméricas
foram desenvolvidos. Num destes estudos, foi
utilizado o PEG incorporando colesterol numa das
suas extremidades e TAT (proteina de
transducdo do virus de imunodeficiéncia humana
tipo-1) na outra extremidade, com a finalidade de
encapsular eficazmente antibiéticos no seu nucleo
hidrofébico e com este sistema micelar melhorar
a captacdo de farmacos, nomeadamente
antibioticos, pelo cérebro (LIU et al., 2008)

Como demonstrado na figura 11, as
micelas contendo o peptideo TAT entraram nas

células uma hora apl6s a sua incuba(;z”io.21
(Figura 11, A) Sendo a captagdo das micelas
com TAT mais elevada (figura 11, B)
comparativamente as micelas PEG-b-Colesterol
marcadas com 5-isotiocianato de Fluoresceina
(FITC) mas sem TAT (figura 11, C). Estes factos
devem-se a incorporacdo do peptideo de
penetracdo nas células nas micelas, que facilita a
captacdo das micelas pelo cérebro (LIU et al.,
2008).

Figura 11 -
fluorescéncia de astrocitos
micelas TAT-PEG-b- Colesterol
FITC.

Imagens de microscopia de
incubados com
incorporando

Legenda:(A), sem FITC (B), e micelas PEG-b-Colesterol
incorporadas com FITC (C) ap6s 1 hora de incubacao
a 37°C. O nucleo da célula foi marcado com DAPI.

Tamanho da escala: 100um para (A), (B) e (C).
Fonte: adaptado de LIU et al., 2008.

A fim de determinar se as micelas atravessam a
barreira hematoenceféalica, a distribuicdo do FITC
nas secc¢des do hipocampo cerebral de ratos foi
observada 2 horas ap0s a administracdo
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intravenosa de FITC e de micelas incorporando
FITC. As moléculas de FITC administradas
isoladamente foram incapazes de atravessar a
BHE (Figura 12, A). Em contraste, as micelas
TAT-PEG-b-Colesterol incorporando FITC
atravessaram a BHE (Figura 12, B) (LIU et al.,
2008).

Figura 12 — Transporte de FITC (A) e micelas
incorporando FITC (B) através da barreira

hematoencefdlica. Sec¢bes do hipocampo
cerebral em ratos 2 horas apdés a
administracéo intravenosa.

A

Legenda: De notar que no grupo controle (A), as
células ndo apresentam FITC, enquanto que no grupo
(B) ao qual foi administrado micelas que incorporam
FITC, as células apresentam micelas no seu interior

(setas brancas).
Fonte: adaptado de LIU et al., 2008.

Deste estudo é possivel concluir que a presenga
de TAT promoveu uma melhoria na captacdo das
micelas pelos astrocitos humanos. Para além
disso, estas micelas foram capazes de
atravessar a barreira hematoencefélica. Assim,
micelas conjugadas com TAT mostram ser um
sistema promissor no transporte de antibiéticos ao
cérebro pela capacidade de passagem da BHE
(LIU et al., 2008).

CONCLUSOES:
No presente trabalho foi realizada uma
abordagem sobre micelas poliméricas,

nomeadamente, as caracteristicas fisico-quimicas
e morfolégicas inerentes, os polimeros utilizados,
0s meétodos de preparagdo, bem como, algumas
aplicacbes terapéuticas destes sistemas de
transporte de farmacos. Na preparacdo de
micelas poliméricas, varios sdo o0s polimeros
disponiveis, nomeadamente, os derivados
poliéster ou os derivados poli (aminoacido)
utiizados como segmento hidrofébico, e o PEG

como segmento hidrofilico. As familias Pluronic® e

Tetronic® também  constituem polimeros
amplamente utilizados na preparacdo de
sistemas micelares poliméricos. Estes polimeros
utilizados na preparacdo de micelas, tomam a
designacao de excipientes funcionais, na medida

em que permitem otimizar a acao terapéutica
de farmacos, ndo so6 pela adicdo de ligandos aos
segmentos de polimeros, mas também pela
capacidade de mucoadesédo, pela adaptacdo ao
pH do meio em que se encontram, ou mesmo
pela capacidade de inibicdo da atividade de
proteinas de efluxo, como é o0 caso da
glicoproteina P presente nas células intestinais e
tumorais. As micelas poliméricas podem ser
preparadas pelo método de evaporacdo do
solvente, emulsdo Oleo/dgua ou por didlise. A
escolha do solvente a utilizar denota-se de
elevada relevancia, uma vez que definira qual o
método mais apropriado a sintese das micelas
poliméricas. Sistemas micelares poliméricos tém
como principal desafio aumentar a
biodisponibilidade de farmacos pouco sollveis em
agua e, assim, aumentar a sua efetividade
terapéutica. O seu nucleo hidrofébico permite
solubilizar o farmaco lipofilico, enquanto que o
segmento hidrofilico da micela mantém este
sistema estavel, transportando-o ao local de
acdo. A possibilidade de administrar farmacos
antitumorais oralmente constitui um enorme
desafio e neste contexto varios sdo os estudos
em curso que demonstram melhoria significativa
da biodisponibilidade oral destes farmacos
guando administrados em sistemas micelares
poliméricos. A passagem dos farmacos
através da barreira hematoencefélica também
pode ser melhorada através da utilizacdo de
micelas poliméricas, acoplando ligandos a sua
superficie, como € o caso da TAT e do Angiopep-
2. Em conclusdo, as micelas poliméricas
constituem veiculos de elevada capacidade no
transporte de farmacos no organismo, cada vez
mais funcionalizados e adaptados as
necessidades terapéuticas.
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