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m dos maiores desafios da

ciéncia nos ultimos anos

tem sido o desenvolvi-

mento de tecnologias
para a producdo de veiculos (ou
carreadores) que permitam a libera-
¢ao controlada de farmacos no orga-
nismo humano. O objetivo dos pes-
quisadores é bastante ousado: encon-
trar alternativas que possibilitem a
reducao das doses dos medicamen-
tos, tornando-os ao mesmo tempo
mais eficazes. Como conseqiiéncia
dessa conjuncao de fatores, haveria
nao apenas uma economia significa-
tiva no processo de producao, mas
também uma diminuicao dos even-
tuais efeitos adversos causados
pelos remédios, como os relaciona-
dos aos seus niveis de toxicidade.
Ficgdo cientifica? Nada disso. Cien-
tistas da Unicamp, distribuidos por
varias areas do conhecimento, estao
trabalhando nesse sentido. Eles estu-
dam a encapsulagao de farmacos em
nano e microparticulas, que teriam
a propriedade de transportar a dro-
gaaté o orgao ou célula doente, admi-
nistrando-a de forma gradual e con-
trolada. Resumindo, esses especialis-
tas dedicam-se a sistemas extrema-
mente pequenos para alcangar gran-
des objetivos.

As pesquisas conduzidas na Uni-
camp tém se mostrado extrema-
mente promissoras, como revela a
professora Maria Helena Andrade
Santana, da Faculdade de Engenha-
ria Quimica (FEQ). Antes de falar
sobre os estudos que estdo sendo re-
alizados pelo seu grupo, ela explica
0 que sdo essas mindsculas particu-
las, que funcionam como capsulas
capazes de transportar os faArmacos.
De acordo com ela, existem as nano
e as microparticulas. O que diferen-
cia uma da outra é o tamanho, em-
bora ambas sejam invisiveis a olho

nu. A primeira esta na ordem do
bilionésimo do metro e a segunda,
domilionésimo. Elas podem ser pro-
duzidas a partir de uma infinidade
de polimeros naturais e sintéticos ou
de lipidios, estes tiltimos semelhan-
tes a pequenas esferas de gordura
chamadas lipossomas.

A equipe da professora Maria He-
lena lida justamente com os proces-
sos de fabricacao desses veiculos.
“Fazemos o projeto da particula, de
modo que ela atenda as necessida-
desdaaplicacao”, afirma. A primeira
exigéncia a ser cumprida, diz a do-
cente, esta relacionada ao tamanho
do farmaco. Se ele for grande, obvi-
amente precisara de uma capsula
maior para comporta-lo. Além dis-
S0, é preciso adequar esse veiculo a
via de administracao. Se for por meio
oral, o “envelope” contendo a subs-
tancia ativa pode ser maior do queem
relacdo a intravenosa. Entretanto,
tera que resistir a acidez do estoma-
go, de modo que chegue integro ao
intestino e, a partir desse ponto, seja
dissolvido e passe a liberar o
farmaco de forma controlada.

A pesquisadora da FEQ esclarece
que cada rota de administragao re-
quer uma particula com caracteris-
ticas especificas. Assim, se o medi-
camento tiver que ser aplicado pela
via nasal, para tratamento da asma,
por exemplo, a capsula tem que ser
maior do que cinco microns, para
que fique retida no ponto onde o re-
médio deve ser liberado. Ja se a ad-
ministragao for através da pele,
cujos poros medem cerca de 30
nanometros, a particula tem que ser
bem menor e com uma propriedade
adicional: precisa ser elastica, de
modo que se deforme para penetrar
no organismo e depois se
reconstitua ja no seu interior, onde
fara a liberacao controlada.

De acordo com a professora Maria
Helena, existem diversas maneiras
de se produzir essas particulas, as-

sim como variadas formas de
encapsular os farmacos. Um dos
materiais mais estudados para ser-
vir de veiculo aos farmacos sao os
lipidios que formam os ja menciona-
dos lipossomas, por causa das suas
caracteristicas. Eles mimetizam as
células em estrutura e funcéo.
Quando sdo muito pequenos ou con-
tém polimeros na sua superficie, o
sistema imunoldgico ndo consegue
identifica-los. “Isso permite que o
lipossoma chegue a certos locais que
uma particula polimérica ndo con-
seguiria atingir. Por outro lado, a
capsula feita de polimero tem um re-
servatorio maior para o farmaco e é
mais estavel. A escolha da particu-
la vai depender da aplicagao deseja-
da e das vantagens que um materi-
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al oferece sobre o outro”, esclarece.

Outra superioridade do farmaco
encapsulado sobre o farmaco livre
esta na dirigibilidade que pode ser
obtida com o emprego das nano e
microparticulas. O alvo natural das
capsulas, conforme a docente da
FEQ, é o sistemaimunoldgico. Quan-
do o interesse é que os envelopes
atinjam outra area do organismo, a
saida é adicionar um anticorpo na
superficie do envelope. Numa com-
paracao livre, esse anticorpo funci-
ona como um radar que encaminha-
ra a particula até o ponto desejado
- um tumor cancerigeno, por exem-
plo. Nesse ponto, a particula é anco-
rada por meio de uma interagao qui-
mica do tipo antigeno-anticorpo. Ja
a liberacao do medicamento no local

Pequenos sistemas, grandes ohjetivos

exato do tumor ocorre por difusao,
erosao, acidez ou calor.

“Quando vocé consegue ser tao es-
pecifico no tratamento de uma do-
enca, é possivel restringir a quanti-
dade de farmaco a ser empregada,
visto que hd um melhor rendimen-
to. Isso traz beneficios ndo s6 para os
pacientes, mas também para a in-
dustria farmacéutica, que pode re-
duzir alguns custos de producao.
No caso do cancer, a quimioterapia
sempre traz resultados adversos
para as pessoas, pois ¢ um procedi-
mento que também atinge células
sadias. Com a liberacao controlada
de farmacos, a tendéncia é que as
células doentes sejam prio-
ritariamente atacadas, o que mini-
miza os efeitos deletérios”, afirma a
professora Maria Helena.

Recém-chegada de um congresso
internacional, a docente da FEQ con-
ta que as ultimas estimativas dao
conta de que aproximadamente 400
empresas estdo trabalhando com a
liberagao controlada de farmacos no
plano mundial. Dessas, 60% estao lo-
calizadas nos Estados Unidos, 30% na
Europa, 5% na Asia e Africa e 5% nas
outras Américas. Dois grandes pro-
blemas enfrentados até aqui, de acor-
do com ela, dizem respeito ao custo
e ao escalonamento da produgao.
Mas dados recentes revelam que a
cada duas semanas surge um novo
processo nessa area.

No laboratorio na FEQ, ratifica a
pesquisadora, os pesquisadores tra-
balham com praticamente todas as
rotas de administracdo, exceto a
ocular. Estao sendo enfatizadas as
rotas nao-invasivas, tais como a
oral, pulmonar, nasal e
transdérmica. Os trabalhos envol-
vem desde o desenvolvimento
tecnoldgico até a busca de solugdes
para os problemas de engenharia de
escalonamento de processos. O de-
senvolvimento de um medicamen-
to de liberagao controlada requer
um esfor¢o multidisciplinar, destaca
professora Maria Helena. Normal-
mente, trabalham de forma associ-
ada quimicos, fisicos, biélogos, en-
genheiros, farmacéuticos e médicos.
Atualmente, a equipe da FEQ, em
colaboragdo com o laboratério de
imunologia e alergia experimental
da Faculdade de Ciéncias Médicas
(FCM), esta trabalhando com uma
vacina antialérgica.

Os cientistas cultivam o microor-
ganismo, para depois retirar e puri-
ficar o extrato que dard origem ao
antigeno. Este tilltimo é encapsulado
em microparticulas, que sao carac-
terizadas em relagao as suas propri-
edades fisico-quimicas e enviadas a
FCM para os testes em animais. “Os
resultados dessa pesquisa ainda sao
preliminares, mas pode-se dizer que
sao muito animadores”, rgyela apr:
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A professora Maria Helena Andrade Santana (primeiro plano), em laboratério da Faculdade de Engenharia Quimica (FEQ): primeiros

resultados sdo animadores
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Nelson Duran (a dir.), do Instituto de Quimica, com sua equipe: dirigindo o farmaco para o local exato que se pretende tratar

Doses menores, maior eficacia

O encapsulamento de farmacos, como ficou claro no
texto de abertura, é um trabalho de carater multidis-
ciplinar. Gragas aos esforcos de especialistas de diver-
sas dreas, as pesquisas brasileiras ja emitem sinais de
amadurecimento e consolidagao. De acordo com o pro-
fessor do Instituto de Quimica (IQ) da Unicamp, Nelson
Duran, também coordenador da Rede Brasileira de
Nanobiotecnologia, existem hoje no mundo nao mais do
que 12 medicamentos comerciais que se valem desse tipo
detecnologia. Ouseja, mesmo paises como os Estados Uni-
dos, que investem bilhoes de ddlares em estudos simi-
lares, ainda estao dando os primeiros passos nesse seg-
mento. “Nos estamos um pouco atras dos norte-ame-
ricanos, mas eles estao na nossa alca de mira”, analisa.

A equipe comandada pelo professor Nelson Duran
trabalha tanto com farmacos novos quanto com os ja co-
nhecidos. Os que integram o primeiro grupo estao mais
voltados ao tratamento do cancer. Os demais tém alcance
social ainda maior, pois deverao ser empregados no
combate adoengas tropicais, como aleishmaniose e omal
de Chagas, para ficar em dois exemplos. “Se n6s nao fi-
zermos isso, ninguém fara. As multinacionais nao estao
preocupadas em produzir medicamentos para esse tipo
de enfermidade”, afirma. Também nesse caso, aidéia da
utilizagao das nano e microparticulas é reduzir as do-
ses e aumentar a eficacia dos farmacos.

O docente do IQ explica que quando um farmaco livre
¢ administrado no organismo, ele tem um pico de agao,
que é reduzido drasticamente com o passar do tempo.
Assim, quando uma pessoa toma um antibidtico, o pro-
cedimento tem que ser repetido a cada seis ou oito horas
para que o tratamento seja efetivo. No caso do farmaco
encapsulado, o principio ativo € liberado lentamente e
de forma controlada, de modo que as doses podem ser
reduzidas. “Ou seja, em vez de dar varios comprimidos
ou aplicar diversas inje¢des no paciente, basta uma s6
administracao”. Mas o aspecto mais interessante da li-
beracdo controlada, na opinido do professor Nelson
Durdn, esta na possibilidade de dirigir o farmaco para
o local exato que se pretende tratar.

“Desde que vocé consiga caracterizar a superficie da
particula, é possivel fazer com que ela se encaminhe para
onde vocé quiser. A grande sacada € enganar o sistema
imunoldgico, para que ele nao atue contra esse corpo
estranho. Em outras palavras, € como se a nanocapsula
naoestivessela”, esclarece. No Brasil, conforme o docente,
a indastria farmacéutica estd mais interessada em
encapsular farmacos ja conhecidos. O encapsulamento
serviria, nesse caso, para fazer um upgrade dos medica-
mentos antigos. O especialista do IQ conta que existem
drogas que apresentam um elevado grau de toxicidade
quando administradas livremente. Protegidas por uma
particula, porém, elas tendem a ter essa propriedade
minimizada.

Um exemplo dessa aplicagao € um estudo que a equi-

pe do professor Nelson Duran vem desenvolvendo em
torno de um medicamento que era utilizado no trata-
mento da tuberculose. Por ser muito tdxico, o produto
foi praticamente descartado pela medicina. “Nosso
desafio é encapsular esse farmaco, de maneira que ele
mantenha a sua capacidade antibidtica, mas tenha a
toxicidadereduzida”. Uma preocupagao que tem tomado
conta da indtstria farmacéutica no Brasil é a posigao que
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) tera
diante dessanova geragao de farmacos, uma vez que até
o momento nenhum produto nacional dotado da
tecnologia do encapsulamento foi encaminhado para a
analise do érgao. De acordo com o professor Nelson
Durén, os laboratodrios temem investir dinheiro no de-
senvolvimento de um medicamento e posteriormente
enfrentar problemas para coloca-lo no mercado. “Como
asempresas tém optado por investir em drogasja conhe-
cidas, acredito que os testes de seguranga realizados pela
Anvisa exigirao menos tempo. No entanto, se esse pro-
cesso for muito demorado, hd o risco de a inovagao se
perder, pois produtos estrangeiros similares poderao
surgir nesse meio tempo”, adverte.

Meio ambiente — Para os especialistas na area de
nanobiotecnologia, em especial para o grupo liderado
pelo professor Nelson Duran, a inquietacao € de outra
ordem. De acordo com o docente da Unicamp, os pesqui-
sadores estao muito interessados em saber o que acon-
tece com as nano e microparticulas depois do seu fun-
cionamento. Uma das principais questoes €: elas conta-
minariam o ambiente? “Nés do IQ estamos desenvol-
vendo estudos que possam nos mostrar como tratar e
que destino dar a essas particulas, notadamente as que
tém metais em sua composigao, como as que servem para
transportar antibiéticos. A nanoparticula de prata, por
exemplo, ja estd sendo alvo de experimentos desse tipo
emnossolaboratdrio. Comoela é extremamente pequena,
a tendéncia seria que passasse despercebida, inclusive
quanto ao seu impacto ambiental. Nosso objetivo € pre-
venir eventuais danos”.

Toda vez que se fala dos avangos proporcionados
pela nanotecnologia, uma davida surge entre os lei-
gos. Afinal, o que é factivel e o que é fic¢ao cientifica
nessa area? Segundo o professor Nelson Duran, a li-
beragao controlada de farmacos ja e uma realidade.
Tanto € assim que existem pelo menos 12 medicamen-
tos dotados dessa tecnologia sendo vendidos comer-
cialmente no mundo. O Brasil, na visao do cientista,
esta proximo de atingir o mesmo estagio. “Nos s6
estamos longe de inserir conceitos de biologia
molecular e genética nessas particulas. Entretanto, da
forma como temos evoluido, penso que em dois ou trés
anos ja poderemos trabalhar também nessa diregao.
Ai sim vamos poder produzir, por exemplo, vacinas
bem mais eficientes do que as atuais”.
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Alimentando larvas de peixes

As nano e microparticulas ndo se prestam
apenas ao encapsulamento de farmacos. Elas
também podem ser utilizadas para proteger
outras substancias, comoalimentos, cosméticos
ou agroquimicos. O leque de aplicagdes des-
satecnologia é bastante extenso, comorevela
oprofessor Carlos Grosso, da Faculdade de En-
genharia de Alimentos (FEA). Aequipe coorde-
nada por ele trabalha com microcapsulas pro-
duzidas por diferentes técnicas, a partir de diver-
sos materiais. O docente explica que todos os
processos tém por finalidade reproduzir o mo-
delo celular, que tem uma estrutura bem orga-
nizada. “Nos tentamos conferirao envelope uma
permeabilidade especifica, de modo que ele
permita a entrada dos compostos desejados e
barre os indesejados”.

Na érea de alimentos, prossegue o docente
da FEA, ha estudos que empregam as parti-
culas para abrigar os chamados flavors, que
s80 Oleos essenciais ou compostos puros que
tém a propriedade de conferir sabor ou aro-
ma a um produto. Nesse caso, a idéia é usar
as capsulas para proteger essas substancias
de reagdes indesejaveis, como a oxidagéo ou
a perda por volatilizagéo. Atualmente, o gru-
po do professor Carlos Grosso tem trabalha-
donodesenvolvimento de microparticulas que
sirvam para alimentar larvas de peixes. O de-
safio é produzir capsulas que contenham uma
ragao nutricionalmente balanceada.

A missdo, como reconhece o especialista,
néo é das mais simples. Primeiro, & preciso
chegara um composto que seja apropriado a
dieta e, conseqlientemente, ao desenvolvi-
mento das larvas. Como esses animais séo
extremamente pequenos (menos de um cen-
timetro de comprimento), o envelope que pro-
tegera o alimento ndo pode ser muito grande.
Ao mesmo tempo, também n&o pode ser mui-
to pequeno, pois a larva ndo conseguiria en-
xerga-lo. Além disso, a capsula tem que ser
constituida de ummaterial que possa ser dige-
rido e que flutue na agua, de modo que fique
acessivel aos animais. “N&o existe nadamais
eficiente do que o alimento vivo. O que nds ten-
tamos fazer é chegar o mais préximo possivel
dele”, afirma o professor Carlos Grosso.

Ele conta que as pesquisas estéo sendo con-
duzidas em colaboragéo com um centro de a-
quiculturada Unesp, localizado em Jaboticabal.
NaFEA, oscientistas desenvolvemeencapsulam
ocompostonutricional, que tem comobase 6leo,
proteina ou gelatinade peixe. Depois, eles che-
camadigestibilidade da capsulaa partirde tes-
tes invitro. Emseguida, com o auxilio dos técni-
cosdaUnesp, sdofeitos ensaios notanque onde
estdo as larvas de peixes, no caso pintados,
surubins e pacus. Esses experimentos, lembra
odocente da FEA, sd podemserrealizadosnos
meses de dezembro e janeiro, periodo em que
as espécies desovam.

No estagio atual do estudo, diz o professor
Carlos Grosso, 0s pesquisadores estéo veri-
ficando a atratividade exercida pela capsula
echecando se aslarvas est&o ou ndoingerindo
asparticulas. “Aindando chegamos a fase das
curvas de crescimento. Isso sera feito posteri-
ormente, tomando como padréo o alimentovivo.
Porenquanto, é possivel dizer que os resulta-
dos sdobastanteinteressantes”, avalia. Segun-
do o especialista, ja existem empresas
especializadas em desenvolver alimentos
encapsulados para peixes. Amaioria dos pro-
dutos, afirma, esté voltada para espécies de dgua
salgada. Japao e Estados Unidos s&o os pai-
ses mais avangados nessa area.
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O professor Carlos Grosso, da
Faculdade de Engenharia de Alimentos:
desafio é produzir cdpsulas que
contenham uma ragao balanceada

Produzir e conhecer o comportamento das
nano e microcapsulas, naopinido do professor
Carlos Grosso, abre perspectivas paraque elas
tenham outras aplicacdes. “Quando eu conhe-
o as caracteristicas como porosidade, imper-
meabilidade e insolubilidade dessas particulas,
eu posso utiliza-las paradiferentes finalidades”,
afirma. Ele destaca que ja existem pesquisas
voltadas ao desenvolvimento de envelopes que
protejam algumas bactérias consideradas fun-
damentais para o0 bom funcionamento do trato
intestinal doserhumano. Esses microorganismos,
chamados de probidticos por terem proprieda-
desterapéuticas, estdonaturalmente presentes
nointestino, mas séo eliminados pelo organismo
com o passar do tempo.

Reporessas bactérias € umatarefabastante
complicada. Embora alguns alimentos lacte-
0s ja sejam enriquecidos com esses mi-
croorganismos, eles dificilmente chegam ao
intestino, visto que s@o muito suscetiveis a
acidez do estdmago. Ou seja, depois que
ocorre a ingest&o, a maioria perece no meio
dotrajeto, portanto antes de chegar ao desti-
no desejado. A idéia dos pesquisadores &
encapsular as bactérias com um material que
resistaao pH do estbmago e que, ao atingiro
intestino, dissolva-se e libere de forma gradual
e controlada os “bons bichinhos”. Ainda sobre
as possiveis aplicagbes das nano e
microparticulas, o professor Carlos Grosso
conta que foi procurado recentemente poruma
empresa que produz ragao animal.

Os proprietarios estavam interessados em
saber se é possivel encapsular os antibioticos
normalmente adicionados ao alimentodogado,
de forma a mascarar o sabor do medicamen-
to. Da maneira como a mistura ocorre hoje, 0s
animais acabam rejeitandoa comida. De acordo
comodocentedaFEA, asolugdoétecnicamente
possivel. “Nesse caso, seria necessario criar
uma particula especifica para esse fim. Na pra-
tica, elaébemmenos complicada de ser desen-
volvidadoque a capsula utilizada para alimentar
aslarvas de peixes, que é bastante complexa”,
compara.



