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Resumo

Os glicopolimeros anfifilicos sdo cada vez mais utilizados na veiculacdo de farmacos.
Tudo isto se deve as suas Unicas e vantajosas propriedades. Os glicopolimeros podem
ser sintetizados de modo a controlar-se o seu tamanho, a sua composicao quimica (pH e
carga eléctrica) assim como solubilidade. Todos estes factores sdo de extrema
importancia para a distribuicdo de farmacos no organismo. Estudos tém sido
desenvolvidos e abordados ao longo desta monografia em prole de melhorar a sintese
destes glicopolimeros, para que possam exercer uma melhor distribuicdo. Deste modo,
poder-se-d0 administrar doses inferiores, minimizando assim a possibilidade de efeitos
adversos, pois estes glicopolimeros sdo cada vez mais especificos para as suas células

alvo e conseguem alcancé-las em concentracdes mais elevadas.

Palavras-chave: glicopolimeros anfifilicos; distribuicéo; farmacos



Absratact

Amphiphilic glycopolymers are increasingly used in the dissemination of drugs. All this
is due to its unique and advantageous properties. Glycopolymers can be synthesized so
as to control their size, their chemical composition such as pH and electrical charge and
solubility. All these factors are of paramount importance for the distribution of drugs in
the body. Studies have been developed and discussed throughout this monograph
offspring to improve the synthesis of these glycopolymers, so they can perform better
distribution. Thus, lower drug doses can be administrated, thereby minimizing the
possibility of side effects because these glycopolymers are more specific for their target
cells and can reach them at higher concentrations.

Keywords: Amphiphilic glycopolymers, distribution, drugs
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Introducéo

Introducgéo

A palavra anfifilico provém da juncdo de duas palavras gregas, amphi que significa
ambos e philia gostar, ou seja, existe uma afinidade para duas partes distintas
(Holmberg, Bo, & Kronberg, 2002). Glicopolimero, como a palavra indica, € uma
macromolécula constituida por mondémeros repetidos de glicidos. Uma das grandes
vantagens na utilizacdo de glucidos para a distribuicdo de farmacos, sdo 0s numerosos
grupos hidroxilo que estes contém, o que lhes permite uma vasta gama de ligacdes
(Godula & Bertozzi, 2010).

Deste modo um glicopolimero anfifilico, € uma macromolécula com polaridades
diferentes, ligadas entre si covalentemente, favorecendo diferentes solventes sem
necessidade de reparticdo (Tanford, 1978) e aquando expostas a um determinado
solvente, estas macromoléculas tém a enorme capacidade de se auto rearranjar
espontaneamente, comportamento este que pode ser explicado como liotrépico
(Fredrickson, 1993). Na sua constituicio contém simultaneamente, uma parte
hidrofébica e uma hidrofilica (Nishiyama & Kataoka, 2006). Apesar desta estrutua
comum, ha glicopolimeros anfifilicos com conformagdes diferentes, tais como:
polimeros em bloco (Forster & Antonietti, 1998), em forma de pente (Cheng et al.,
2006), em forma de estrela (Aloorkar, Kulkarni, Patil, & Ingale, 2012) ou dendrimeros

(Klajnert & Bryszewska, 2001), sendo 0s primeiros mais comuns que 0s restantes.

Para a melhor compreensao, de toda esta complexa influéncia, exercida por todos estes
parametros na distribuicdo de farméacos, € também necessario saber, qual a estrutura
membranar que estas macromoléculas tém que atravessar assim como todo 0 processo

de distribuicéo em si.

A estrutura membranar que interage com os glicopolimeros anfifilicos sdo os
fosfolipidos e sdo estes que formam a bicamada lipidica que divide o meio extracelular
do intracelular. Até hoje, o0 modelo do mosaico fluido é o mais aceite. Proposto por
Singer e Nicolson, é um modelo caracterizado por proteinas e glicoproteinas inseridas
na bicamada lipidica, que, devido a sua viscosidade, permitem alguma mobilidade de
interac¢do as proteinas (Singer & Nicolson, 1972).
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Os farmacos, apds administracdo, atravessam quatro etapas farmacocinéticas (ADME).
A absorcdo, a distribuicdo, a metabolizacdo e a excrecao. Neste trabalho em particular, €
de especial interesse a distribuicdo. No processo de distribuicdo, ha uma diversidade de
obstaculos, que o farmaco tem de ultrapassar de modo a alcancar as células alvo na sua
maior concentracdo possivel. Todos os factores sdo importantes, desde o tamanho do
farmaco, hidrofobicidade, natureza quimica, natureza dos transportadores e interac¢des
com membranas (Szakécs, Varadi, Ozvegy-Laczka, & Sarkadi, 2008).



Membranas celulares

Membranas celulares

As células, no seu geral, podem ser muito semelhantes entre si. No entanto ha sempre
diferencas e isso também se aplica as suas membranas. O modelo mais aceite até hoje
da estrutura destas membranas é o0 modelo do mosaico fluido. Este modelo é constituido
por uma bicamada fosfolipidica intercalado com proteinas globulares que se inserem

aleatoriamente na estrutura como demonstrado na figura abaixo.

Fig. 1. Modelo do mosaico fluido, representacédo da bicamada lipidica e proteinas globulares (Singer &
Nicolson, 1972).

A membrana entre si é dindmica, dai a definicdo de fluido. Na face externa estdo ligados
hidratos de carbono a parte hidrofilica dos fosfolipidos assim como as proteinas. Pensa-
se que estes hidratos sdo os responsaveis pelo reconhecimento dos farmacos, entre
outras substancias. A parte hidrofébica dos fosfolipidos estad inserida no interior da
membrana em contacto com a outra parte hidrofébica dos fosfolipidos que estdo em
contacto com o meio intracelular. Esta disposicdo permite algum tipo de movimentacao,
como é exemplo a endocitose. Processo pelo qual se da entrada de substancias do meio
extracelular para o intracelular (Singer & Nicolson, 1972).
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Endocitose

A endocitose € o processo pelo qual os polimeros dao entrada nas células. Este processo
inicia-se aquando da interaccdo do polimero com a membrana celular. Apos esta
interaccdo ocorre uma invaginacdo do polimero, separando-se assim da membrana
sendo depois fundidos por um lisossoma ou vactolo de modo a serem lisados pelas suas
enzimas. Como demonstrado na figura, é exactamente isso que acontece, ou seja, 0

farmaco da entrada na célula com a ajuda do polimero (Bader, H., Ringsdorf H.,
Schimdt, 1984).

é Endocitose
o |
SME 7 S Endocitose por
e &R 7’ acoplamento
S T, "d:l"."h“ y =
7 Vaciolo _'... y =
§ citoplasmatico 0
Fagossoma Membrana
Libertacdo celular
= do firmaco

— e, s s e m— s s s e e m— e — S

® = Farmaco

% s Polimero

& = Complexo farmaco-polimero

Fig. 2. Processo de endocitose, entrada do farmaco na célula (Bader, H., Ringsdorf H., Schimdt, 1984).
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Processo de auto-rearranjo

O processo de auto-rearranjo por parte destas macromoléculas ocorre sempre sob efeito
termodinamico. Este comportamento liotrépico tem como base o efeito hidrofébico,
efeito este baseado nas forgas repulsivas exercidas pelo solvente. Os solutos polares séo
mais sollveis em &gua e 0s apolares ndo. No primeiro caso existem forcas atractivas
entre solvente e soluto enquanto que no segundo as forgas sdo repulsivas (Tanford,
1978).

Quando presentes em agua, os glicopolimeros anfifilicos agregam-se de modo a
minimizar o contacto da parte hidrofébica com esta. O tipo de formas que estas
macromoléculas adquirem ao agregar-se depende da sua estrutura inicial, assim como

da sua concentracdo e outros factores como a pressao e temperatura (Bhushan, 1995).

O processo de auto-rearranjo mais simples sdo as micelas, compostos estes formados
por surfactantes (agentes activos superficiais), representados na figura 3, em
determinada concentragdo (CMC, concentragdo micelar critica). A parte hidrofilica do
surfactante fica em contacto com o solvente enquanto a hidrofobica se insere no interior
da micela. Este processo, natural e espontaneo dos glicopolimeros anfifilicos se
reagruparem permite que transportem no seu interior o principio activo (Holmberg et
al., 2002).

Grupo hidrofilico Grupo hidrofobico

Fig. 3. llustracdo de um surfactante (Holmberg et al., 2002).
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Para além das micelas, 0 processo de auto-rearranjo dos surfactantes produz muitas

outras estruturas como demonstrado na figura a seguir.

ic)Fase lamelar () Vesicula

Fig. 4. Estruturas finais de auto-rearranjos de surfactantes (Holmberg et al., 2002).
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Conformacoes dos glicopolimeros

Como mencionado na introducdo, um glicopolimero é uma macromolécula constituida
por mondmeros de gltcidos de carbono repetidos. No entanto, podem ter mais do que
um tipo de mondmeros inseridos na sua cadeia, sendo assim denominados co-polimeros
(Holmberg et al., 2002). Estes co-polimeros construidos em blocos tém multiplas
funcionalidades e podem diminuir as desvantagens a nivel da polaridade aquando em
contacto com outros materiais (Forster & Antonietti, 1998). Quando comparamos estes
glicopolimeros sintéticos com o0s naturais, como sdo exemplo os surfactantes,
conseguimos perceber melhor as suas diferencas. Enquanto nos surfactantes a maior
preocupacdo € a coesdo Oleo/agua, nos sintéticos ha questbes mais altas que se
levantam, como a estabilizacdo de diferentes energias de coesdo entre materiais
diferentes. Um outro ponto interessante nestes glicopolimeros é a capacidade que existe
em controlar o seu tamanho e concentracdo micelar critica, de modo a que toda a
cinética do mesmo possa ser ajustavel (Forster & Antonietti, 1998). Todas estas
vantagens e muitas outras sdo fruto da sintese polimérica. Existem varios métodos de
sintese que podem levar a varios tipos de conformagdes. A classica polimerizacao
anidnica é uma delas, mas entretanto novas formas foram aparecendo como a

polimerizagdo cationica e a polimerizacéo de radicais (FOrster & Antonietti, 1998).
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Polimeros em conformacéao estelar

Os polimeros em forma de estrela tém as mais variadas utilidades no ramo das ciéncias
biomédicas assim como na indastria farmacéutica. Desde transportadores
farmacoldgicos a modificadores de superficie existe uma pandplia de aplicacdes para
estes compostos (Aloorkar et al., 2012).

Para uma melhor compreensdo destes polimeros estrelares, comecaremos por analisar

alguns polimeros ramificados representados na figura 5.

Um polimero ramificado tem uma ou mais cadeias secundérias acopladas a cadeia
principal, sendo as primeiras estruturalmente diferentes da segunda (Aloorkar et al.,
2012).

Cadeias secundarias

<— Espinha dorsal

16 Y ) € Cadeias principais

Fig. 5. Figura ilustrativa de um polimero ramificado (Aloorkar et al., 2012).

Um outro tipo de polimeros sdo em forma de pente, também com uma cadeia principal e
varias secundarias. As cadeias primarias sao diferentes das secundarias, até mesmo

entre si podem ser diferentes. (Aloorkar et al., 2012).
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Quanto aos polimeros em forma de estrela, sdo como o proprio nome da conformacéo
indica, polimeros ramificados em que apenas uma cadeia central origina multiplas
cadeias. Ao contrério do que se poderia pensar sobre estes polimeros é que, quanto mais
ramificacdes estes tém, menos actividade exercem em comparacdo com 0s polimeros
lineares. A salvaguardar esta situacdo esta o facto de que o nimero de cadeias nunca
ultrapassa as trés unidades (Aloorkar et al., 2012).
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Transportadores farmacoldgicos bioldgicos e sintéticos

| Sistemas de transporte biolégicos |

Base molecular Base vesicular

Biopolimeros Micelas Células e lipossomas
& albumina 4 surfactantes biolégicos & vaciiolos digestivos
& endorfinas % lipoproteinas & lisossomas

b macréfagos

ZP células do sistema imunitario

Fig. 6. Esquema ilustrativo dos sistemas de transporte biolégicos (Bader, H., Ringsdorf H., Schimdt,
1984).

No esquema acima apresentado sdo mencionados alguns exemplos de transportadores
farmacoldgicos bioldgicos. Existem transportadores de base molecular e de base
vesicular. No primeiro grupo sdo exemplo os biopolimeros (albumina; endorfinas) e as
micelas (surfactantes bioldgicos; lipoproteinas). As micelas podem também ser
consideradas de base vesicular, assim como algumas células e lipossomas (vacuolos
digestivos; macrdfagos). No entanto os conhecimentos e a tecnologia dos nosso dias
permitem-nos sintetizar transportadores que mimetizem os biolégicos no transporte no
plasma (Bader, H., Ringsdorf H., Schimdt, 1984).

Estes glicopolimeros sintéticos, representados na figura abaixo, tém mais interesse que
0s hioldgicos porque podem ser manipulados, de modo a controlar a sua solubilidade,
distribuicdo corporal e posterior toxicidade (Bader, H., Ringsdorf H., Schimdt, 1984).

10



Transportadores farmacolégicos biolégicos e sintéticos

‘ Sistemas de transporte sintéticos ‘

/ —
Micelas ‘ Lipossomas e células fantasma ‘
[\ > i
Baixo peso < ,.\/' \1 @trr)é Q\ .
molecular N :‘;:..\ "' p . \ \‘
W ToTaten
® — farmaco

/ N\

Elevado peso

5
molecular %
4 )

1)
4 a 1
f' »e i

N

|Polimeros helicoidais aleatérios| ‘ Polimeros micelares

‘ Polimeros lipossomais |

Fig. 7. Esquema ilustrativo dos sistemas de transporte sintéticos (Bader, H., Ringsdorf H., Schimdt,
1984).

No esquema acima representado podemos ver transportadores de baixo peso molecular

e outros de maior peso, entre eles pro-farmacos, micelas e lipossomas. Neste caso 0
polimeros sintéticos seriam o0s de maior peso molecular.

11
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Distribuicdo de farmacos

Um farmaco, até chegar ao local desejado tem de passar por varios processos, que vao
influenciar a sua reac¢do no organismo, assim como a sua concentracdo. Desde a
aplicacdo do farmaco, que inicia o seu trajecto com a absorcéo, até a sua metabolizacao
e posterior excrecdo este ird sofrer as mais variadas alteracbes. No sangue, o farmaco
pode encontrar-se livre ou ligado a proteinas transportadoras e no caso de se encontrar

livre pode ser biotransformado ou depositar-se nos tecidos (Ringsdorf, 2007).

Biotransformacio
Aplicacdo o *1 l: o
I- - - . =
: farmaco livre |
1 Ve 1_‘ Interacgao
: Plasma “ I farmaco-receptor

' farmaco ligado l

L
Excrecio \I [\

Depositos no tecido

Fig. 8. Esquema da distribuicdo do farmaco nos sistemas biologicos (Ringsdorf, 2007).

Como podemos verificar através do esquema da figura 8, o farmaco é distribuido no
organismo nos mais variados compartimentos, sendo a concentracdo disponivel no local
de accdo menor, obrigando assim a utilizacdo de maiores concentracdes de farmaco
quando estes sdo de baixo peso molecular para combater as perdas e obter o efeito
desejado (Ringsdorf, 2007).

Na construgdo de polimeros activos é possivel manipular os mesmos, criando zonas

especificas para obter o efeito desejado.

12
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Fig 9. Adaptacédo esquematica do modelo farmacoldgico dos polimeros activos (Ringsdorf, 2007).

Como podemos ver no esquema acima representado, a cadeia principal do polimero
contém pelo menos trés unidades diferentes. A unidade representada com o nimero 1 é
a responsavel por tornar o polimero soldvel. Na segunda unidade é onde ocorre a
fixagdo do fa&rmaco e na terceira existe todo um sistema cuja funcéo é levar o polimero
as células alvo (Ringsdorf, 2007).

Toda esta arquitectura polimérica da macromolécula vai influenciar o seu percurso
farmacocinético e farmacodinamico, no sentido de retardar a absorcdo, a excrecdo e
provocar alteragdes metabolicas, assim como causar alteracdes na interaccdo farmaco-
receptor. Em concreto ha alguns comportamentos que podem ser previstos por estas
macromoléculas, considerando o esquema atras. O seu elevado peso molecular sera
causador do efeito de depdsito nas células, deste modo verificar-se-4 um atraso na
absorcdo e na excrecdo. Quanto a sua farmacocinética ¢ de salientar a libertacdo
prolongada do farmaco pelos mesmos acima referidos, assim como alteracGes
metabdlicas consideraveis devido também ao peso da molécula e as unidades que a
constituem. Atentando na sua distribuicdo, constatamos que esta é afectada pela ligacao
a proteinas, a absorcdo e possivel reabsorcdo e a ligacdo do farmaco ao receptor
(Ringsdorf, 2007).

13
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Analisando cada uma das unidades do polimero é necessario ter em conta cada uma das
suas propriedades requeridas pois estas devem corresponder a determinados parametros
estipulados para que seja possivel contornar todos os factores acima mencionados.

Comecando pela primeira unidade, a solubilizante, sabemos que esta tem de ser 0 mais
inerte possivel, tanto a nivel da sua toxicidade como da sua imunogenicidade ao mesmo
tempo que deve ser solivel em diferentes tipos de solventes. Consoante o constituinte
nesta unidade, o polimero, é mais ou menos soltivel no solvente em causa. E de todo o
interesse que o polimero seja mais soltvel do ponto de vista lipofilico para que haja
uma maior absorcdo a nivel membranar das células. Para além de toda esta preocupacéao
acerca da sua constituicdo para combater as questbes de ndo toxicidade,
imunogenicidade e solubilidade, o peso de cada unidade do polimero deve ser sempre
também tido em conta. Isto porque o tamanho do polimero vai influenciar a excre¢édo,ou
seja, dependendo do tamanho da molécula a excrec¢do ira decorrer no figado ou no rim,
as duas maiores vias de excrecdo do nosso organismo. Consoante 0 seu tamanho e peso
molecular, estes polimeros serdo entdo aproveitados de maneira diferentes (Ringsdorf,
2007).

A segunda unidade é o local de ligacdo do farmaco ao polimero. Para que esta ligacao
se obtenha com sucesso ha varios factores implicitos na mesma, tais como a natureza do
farmaco, a constituicdo polimérica desta unidade e a ligacdo dos dois sem que esta
comprometa a futura accdo do farmaco. Para este efeito é necessario que a ligacao entre
o farmaco e o polimero seja estavel, independentemente das condi¢cdes a que possa ser
sujeita. Uma outra alternativa seria ndo apostar na estabilidade desta ligagdo mas sim
torné-la tdo simples que possa ser facilmente hidrolisada ou metabolisada por enzimas,
utilizando deste modo grupos temporarios de ligacdo (Ringsdorf, 2007).

Na ultima unidade mencionada do glicopolimero estamos perante a unidade responsavel
pela absorcdo e/ou fixacdo do polimero ao local de accdo do farmaco. Como
demonstrado na figura acima sdo potenciadores nao especificos que tornam possivel

esta absorc¢éo e posterior ligacdo (Ringsdorf, 2007).
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Distribuicao polimérica de nanoparticulas

Distribuicdo polimérica de nanoparticulas

O interesse na nanotecnologica tem crescido exponencialmente nos ultimos anos e cada
vez mais se encontram estudos sobre a mesma, devido a todas as suas vantagens em
relagdo a outras tecnologias assim como também aos beneficios do seu uso. O uso
destas nanoparticulas tem solucionado, das mais diversas formas, muitas questdes na
distribuicdo farmacoldgica no organismo. Em termos de solubilidade, alguns farmacos
pouco sollveis em &gua passaram a ser solubilizados devido as nanoparticulas que 0s
envolviam assim como outros mais susceptiveis de alteracGes passarem a ser protegidos
de degradacdes enzimaticas. A farmacocinética desses farmacos foi toda ela também
alterada, desde a sua absorcdo, vias de administracdo alternativas, a libertagcdo
prolongada do farmaco assim como evitar que o farmaco seja rapidamente excretado. A
diminuicdo dos efeitos adversos e alteracdes na biodistribuicdo do farmaco foram
também alcancadas com a ajuda de nanoparticulas (Allen & Cullis, 2004).
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Polimeros naturais

Os polimeros naturais mais importantes sdao o0s polissacarideos porque a sua
biocompatibilidade e biodegrabilidade faz com que estes sejam de extrema importancia
(Janes, Calvo, & Alonso, 2001). Entre os varios polissacarideos biocompativeis temos
como exemplos o quitosano, o acido hialurénico, a heparina e os dextranos, que para
além destas fungdes tém outras bastante importantes, como a modificacdo da superficie
das nanoparticulas poliméricas (Lemarchand, Gref, & Couvreur, 2004).

O quitosano consiste numa cadeia linear polissacarida como representado na figura 10.
Esta cadeia linear polissacarida, em condicfes basicas € insolivel em agua e soltvel em
condi¢cdes acidas, devido aos grupos livres de amina. A sua utilizacdo tem sido
vastamente investigada como transportador oral, nasal, ocular e vaginal. Para além de
ser um oOptimo transportador possui propriedades anticoagulantes, apresenta uma baixa
toxicidade e tem accédo antibacteriana e antifingica. O que torna o quitosano um optimo
transportador é a sua biocompatibilidade com os tecidos, visto ndo provocar qualquer
tipo de reacgdes alérgicas pois este desdobra-se em pequenos compostos de amina e
glacidos, que sdo facilmente absorvidos pelo corpo. Todas estas caracteristicas sao
favoraveis a distribuicdo, desde a libertacdo prolongada de principios activos ao facto da
nao necessidade de solventes sintéticos no seu processo, uma vez que € solivel em meio
aquoso e mais importante, a sua apeténcia para a ligacdo com tecidos permite um maior
tempo de residéncia no local de absorcdo (Agnihotri, Mallikarjuna, & Aminabhavi,
2004).
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Polimeros naturais

Fig. 10. Estrutura quimica do quitosano (Majeti & Kumar, 2000).

No que se pode referir a sua distribuicdo, estes polimeros biodegradaveis melhoram em

muito a distribuicdo dos principios activos, evitando na maioria dos casos picos de

distribuicdoque podem levar a efeitos adversos ndo desejaveis como demonstrado na

figura abaixo.

lasmatica

Ao

Concent:

= Dose minima de toxicidade
Distribuicdo de ordem 0

- Dose minima terapéutica

|

Periodo

Fig. 11. Libertacdo controlada vs libertagdo imediata (Majeti & Kumar, 2000).
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Utilizacao de glicopolimeros anfifilicos na distribui¢éo de farmacos

Um outro polimero natural é o dextrano. O dextrano € um polissacarideo hidrossoltvel
de elevado peso molecular constituido por unidades de glucose ligadas entre si através
de ligaces glicosidicas como abaixo representado na figura 12.
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Fig. 12. Estrutura quimica do dextrano (Atik, 2013).

Os dextranos foram introduzidos na medicina no inicio dos anos 50 como substitutos
plasmaticos e as duas preparacfes do dextrano mais estudadas sdo o dextrano 40 e o
dextrano 70, sendo a primeira mais leve em peso molecular que a segunda. Esta
diferenca de peso molecular ndo significa que o dextrano 70 tenha mais unidades que o
dextrano 40 porque verifica-se exactamente o contrario. E € nesta pequena diferenca de
tamanho que se vao \verificar as grandes diferencas farmacocinéticas e
farmacodinamicas da molécula. A excrecdo do dextrano 40 é muito mais rapida que a
do dextrano 70, o que faz este Gltimo o favorito na utilizacdo para distribuicéo
farmacolodgica (Atik, 2013).

O é&cido hialuronico, representado na figura abaixo, & um polissacarideo linear composto
por unidades repetidas de N-acetil-D-glucosamina e D-acido glucorénico. E um
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Polimeros naturais

componente que se pode encontrar na biologia humana, mais concretamente no liquido

sinovial e cartilagens.

- OH ]
HOOC

0 0
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OH NHOL
o:=<
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Fig. 13. Unidade dissacaridas repetidas do acido hialurénico (Coradini, Pellizzaro, Miglierini, Daidone, &
Perbellini, 1999).

Similarmente ao quitosano, o &cido hialurénico apresenta varias propriedades

bioadesivas sendo de extrema importancia para a preparacdo de aplicacfes oftalmicas
(Coradini et al., 1999).
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Polimeros sintéticos biodegradaveis

Como seria de esperar, 0s polimeros sintéticos ao contrario dos naturais, podem ser
modificados de acordo com o que se deseja. Os polimeros sintéticos podem ser de
varios tamanhos e é neles que se encapsulam os farmacos. Enquanto que os naturais,
relativamente ao seu peso molecular e distribuicdo se encontram dependentes do seu
fabrico ou processo de extraccdo, 0s sintéticos ja ndo necessitam disso. Através das
mais variadas técnicas de polimerizacdo, os polimeros sintéticos podem ser sintetizados

de modo a terem o peso molecular ideal e deste modo uma distribuicdo excelente.

Ao longo dos anos, a producdo destes polimeros biodegradaveis tem crescido
significativamente. Tudo isto devido aos resultados apresentados por estas mesmas
moléculas, desde a distribuicdo farmacolédgica especifica ao local alvo, assim como a
minimizacao dos efeitos adversos do principio activo em causa. Um dos exemplos mais
utilizados até hoje para o efeito descrito sdo os lipossomas. Para além do mencionado
acima conseguem também proteger o principio activo da degradacdo por parte do
organismo. Isto acontece porque, estes polimeros naturais sdo vesiculas esféricas
constituidas por bicamadas concéntricas de fosfolipidos onde se pode agregar o
principio activo. S8o um dos vectores de transporte mais utilizado devido a sua eficacia
na libertacdo prolongada. Protegem o farmaco de degradacdo enzimatica, aumentando
assim a sua concentracdo no local de ac¢do. Claro que ha também desvantagens no uso
destes lipossomas, podendo estas ser a perda de principio activo hidrossoltvel e a fraca
capacidade de armazenamento. E aqui que entram os polimeros sintéticos, para colmatar

estas falhas que os lipossomas até entdo ndo conseguiam superar.

Os polimeros sintéticos atras descritos, sdo nanoparticulas de varios tamanhos onde sao
encapsulados os farmacos. Estas nanocéapsulas, sdo sistemas vesiculares em que o
farmaco se encontra encapsulado por uma Unica membrana polimérica. Existe uma
outra forma denominada nanosferas em que o farmaco esta disperso uniformemente na

matriz da esfera.
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Polimeros sintéticos biodegradaveis

As nanoparticulas de maior interesse na biocompatibilidade com tecidos e sua libertacdo
controlada sdo o PLA “poly(lactic acid)”, o PLG “poly(D,L-glycolide)”, o PGLA

“poly(lactide-co-glycolide) e o PCA *“(cyanoacrylate). (Soppimath, Aminabhavi,
Kulkarni, & Rudzinski, 2001).
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Utilizacao de glicopolimeros anfifilicos na distribui¢éo de farmacos

Sintese de polimeros

No que respeita a sintese de polimeros, de acordo com uma classificagdo muito
generalista, podemos nomear dois tipos de polimeros. Os que se formam a partir de
reaccOes de condensacéo e a partir de reacgdes de adigéo.

Os polimeros provenientes de reaccdes de adicdo, sdo aqueles em que a formula
molecular do mondmero é em muito semelhante a sua unidade estrutural, ou seja,
polimeros em que se pode reaver o0 mondmero através de termolise e polimeros que se

podem formar pelo préprio monémero por adi¢do consecutiva.

Os polimeros obtidos de reac¢des de condensacgdo, sdo o oposto. A sua forma molecular
é completamente distinta da unidade estrutural. O monémero pode ser obtido do
polimero por hidrélise mas o contrario sé acontece por reac¢ao de condensacao.

No primeiro caso, 0s polimeros sdo formados por reac¢des em cadeia entre 0 monémero
e o0 local de ligacdo do polimero, regenerando sempre o local de ligacdo para um
préximo mondmero, onde existe apenas um tipo de reaccOes para a formacdo do
polimero e sdo reac¢bes que vao tendo lugar faseadamente. Podem ser diferentes
monomeros a reagir entre si, ou um mondémero com um polimero. O processo continua
sempre por adicdo faseada de mondmeros deixando sempre em aberto uma ligacédo para
mais um monomero. Como seria de prever, este tipo de polimerizacdo é um processo
lento, pois as adi¢des faseadas de mondmeros fazem com que a cadeia cresga a pouco e
pouco.

Na polimerizacdo por condensacdo, como o proprio nome indica, 0os polimeros sdo
formados por reacc¢Oes de condensacgédo. Por outras palavras, dois grupos funcionalmente
diferentes reagem e para a formagdo de um produto distinto dos anteriores, quer a nivel
estrutural quer funcional. Na pagina seguinte estdo representados alguns destes tipos de
reaccdes (Aguilar-Vega, M., Elizalde, L. E., Santiago-Garcia J. L., Santos-Villarreal,
2013).
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Tab. 1. ReaccBes de polimerizacdo por crescimento faseado (Aguilar-Vega, M., Elizalde, L. E., Santiago-

Garcia J. L., Santos-Villarreal, 2013).
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Polimerizagéo de radicais livres

A sintese de polimeros através da polimerizacdo por radicais livres é uma técnica
bastante comum e de custos relativamente baixos. Apesar disso, tem uma grande
desvantagem que é a dificuldade em controlar o peso molecular do polimero sintetizado
sem utilizar uma elevada concentracdo de iniciadores, que sdo agentes toxicos para o
organismo (Ladmiral, Melia, & Haddleton, 2004).

As primeiras polimerizagdes feitas por radicais livres datam da década de 50. A
caracteristica principal deste tipo de reac¢des, como representado na figura abaixo, é a
presenca de um radical ajustavel que pode ser materializado por uma substancia
termolabil que é o denominado iniciador, que através do calor forma os entdo chamados
radicais livres. Deste modo, estes radicais livres podem ligar-se a monémeros para dar
ent&o inicio a formagéo da cadeia. E este o primeiro passo para a formagio da cadeia, a
adicdo de um radical livre a um monémero. Como demonstrado na figura 15, temos o
exemplo de como se processa este primeiro passo da iniciacdo. Em primeiro lugar ha
uma decomposicdo do iniciador A para formar radicais livres, para deste modo se dar

entdo inicio a formacdo de novas cadeias poliméricas.

Adicio R+ H,C=CHR; —> R-CH,- CHR;

Acoplamento R+ R —R-R

Fragmentacio RA —> H.+ A

Transmutacio R”“R'R —= R"R'R

Fig. 14. Exemplos de reac¢des com radicais livres (Guerrero-Santos, 2013).
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Polimerizaco de radicais livres
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Fig. 15. ReacgBes induzidas por um radical livre iniciador A (Guerrero-Santos, 2013).

O seguinte passo, a propagacao, é onde se forma a cadeia propriamente dita, atravées de
adicbes sucessivas de monomeros. E também neste passo que se determina as

propriedades do polimero de acordo com a sua estrutura.
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Fig. 16. Representacdo esquematica da reaccdo de propagacédo (Guerrero-Santos, 2013).

Como representado na figura acima, a adicdo de unidades monoméricas resulta numa
estrutura similar a do radical antes da adicdo, tornando deste modo a molécula mais
estavel. Neste tipo de reaccOes, é também importante ter em conta a regioselectividade.
Como regra, o carbono é sempre mais propicio para criar ligacdes, o que ndo quer dizer
que aconteca sempre. Na polimerizacdo por radicais livres pode ser uma dessas
excepgdes, em que, dependendo do grupo G, possa haver uma maior tendéncia para
outro tipo de ligacdo. A regioselectividade é maior se o grupo G providenciar uma
ligacdo mais estavel.
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O ultimo passo da sintese de polimeros por polimerizacdo de radicais livres é a
terminagdo. E uma reaccdo igualmente importante, em relacdo ao resto do processo. E
onde decorrem algumas reaccdes de acoplamento, desproporcionamento, abstracdo e
transferéncia de cadeias. Numa fraccdo muito curta de tempo ha uma adigcdo entre
moléculas e verifica-se um crescimento rapido da cadeia. Como se pode verificar esta
ultima fase do processo tem muitas variantes dificilmente mesuraveis, o que a torna um
pouco imprevisivel nalguns aspectos, nomeadamente a formacdo dos polimeros finais
(Guerrero-Santos, 2013).
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Polimerizagéo catidnica

Polimerizacéo cationica

No que respeita a polimerizacdo catidnica, € importante salientar o facto de que este tipo
de reaccOes caracteriza-se por ser um conjunto de polimerizacdes baseadas em espécies
propagantes carregadas positivamente. Um pouco como na polimerizacao por radicais
livres existe a fase de iniciacdo e uma de propagacdo. Na primeira fase, basicamente,
sdo formadas as espécies mencionadas atras. A propagacao ocorre através de um ataque
nucleéfilo do mondémero a estas espécies idnicas. Assim a cadeia vai sendo formada,
repetindo-se este processo até uma adicdo final de outro nucle6filo ou um segundo
mondmero que vdo atribuir a funcionalidade propriamente dita a esta cadeia. Uma das
grandes vantagens deste processo, em relacdo a polimerizacdo por radicais livres, é que
se conseguem produzir polimeros que nem nas condi¢des mais controladas de radicais
livres seria possivel. Contudo, este tipo de reaccdes sdo sensiveis a qualquer tipo de
impureza por parte dos nucledfilos. No fundo, o importante numa polimerizacdo
cationica € regular a reactividade das espécies cationicas (Prez, Goethals, &
Hoogenboom, 2013).
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Sistemas de distribuicdo farmacoldgicos

Como ja verificamos pelos capitulos anteriores, qualquer sistema de distribuicéo
farmacoldgico baseado na utilizacdo de polimeros pode vir a ser uma aposta bastante
promissora. Isto porque a maioria das questdes relacionadas com distribuicdo e
libertacdo conseguiram ser ultrapassadas aquando do uso destes polimeros, melhorando
em muito a farmacocinética e a biodistribuicdo dos farmacos. Na tabela abaixo, temos
exemplos de varias questdes sobre a distribuicdo e farmacocinética de farmacos e
possiveis solucbes com o uso de polimeros, nomeadamente nanoparticulas. Nesta
categoria podemos inserir lipossomas, micelas entre outro tipo de distribuidores
lipidicos como sdo exemplo as microsferas poliméricas. O que torna estas moléculas
importantes, € o seu potecial como distribuidores visto serem altamente estaveis e
soluveis na maioria dos solventes. No entanto, se forem usadas maiores quantidades
destes distribuidores é possivel que haja um elevado risco de toxicidade, isto porque,
um dnico lipossoma pode transportar varios farmacos. Por mais promissora que seja a
utilizacdo destes sistemas ha sempre questdes que se levantam sobre a sua seguranca,
tolerabilidade e até mesmo a eficacia em relagdo a algum possivel risco. Como ja foi
mencionado anteriormente, as grandes vantagens destes sistemas sdo a sua capacidade
de alterar a farmacocinética e a biodistribuicdo do farmaco, se este se mantiver ligado
até ao local da suposta libertacdo, porque no caso do farmaco ndo se manter ligado até
ao local da célula alvo, ou seja, se for libertado rapidamente do polimero as vantagens
que possuia ao estar ligado perdem-se automaticamente apds esta separacao. Neste tipo
de conjugacdes farmaco-polimero, assim que se perde a ligacdo entre os dois, perde-se
também o efeito terapéutico desejado para aquela designada molécula (Allen & Cullis,
2004).
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Obstéaculo

Porqué?

Resultado apos aplicacdo

de polimeros

Fraca solubilidade

Farmacos hidrofébicos
costuma precipitar em
solucBes aquosas levando a

toxicidade

Através do uso de micelas
lipidicas, ou até mesmo
lipossomas, consegue
obter-se a solubilidade

pretendida do farmaco

Decomposicdo rapida do

farmaco ap6s administracdo

Perda de actividade
farmacoldgica logo ap6s

administracao

Polimeros protegem o
farmaco de decomposicdes
prévias, salvaguardando
assim o principio activo
sendo necessarias menores
doses para efeito

terapéutico.

Farmacocinética

desfavoravel

Total ou quase total

excregdo por parte do rim

Polimeros podem alterar o
pH do farmaco de modo a
alterar a clearence do

mesmo

Fraca distribuicéo

Farmacos com afinidade
para multiplos tecidos
produzem efeitos adversos

mais facilmente

Polimeros podem reduzir o

volume de distribuicdo,
reduzindo assim a

potencialidade do farmaco

para a maioria dos tecidos

Falta de selectividade

Farmacos pouco selectivos
dispersam-se mais
facilmente condicionando a
sua dose de administrag&o.
Administrando baixas

doses levara o farmaco a

um nivel subterapéutico

Polimeros aumentam a
selectividade do farmaco
libertando-0 em maiores
concentracdes nas células

alvo

Tab. 2. Resultados de aplicagdes de polimeros na distribui¢do (Allen & Cullis, 2004).
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Em suma, um distribuidor farmacol6gico deve, ao mesmo tempo, ser versatil e estavel.
Deste modo, ndo haveria compromisso na libertacdo erronea do farmaco nem alteracdo

da sua farmacocinética (Broz et al., 2005).

A administracdo oral, € uma das vias mais utilizada para a introducdo de farmacos no
organismo. No entanto é a que apresenta biodisponibilidade mais baixa devido a rapida
degradacdo dos farmacos pelos fluidos gastrointestinais, levando a uma fraca absorcao
por parte do epitélio intestinal. O ideal seria prolongar a durabilidade do farmaco até
este atingir o intestino, onde a area de absor¢do € maior e o farmaco tem maiores
possibilidades de ser absorvido. Melhor ainda, seria conseguir ultrapassar a questdo da
permeabilidade intestinal de modo a este ser absorvido intacto para a corrente
sanguinea, sem nunca comprometer a seguranga. As nanoparticulas, como
transportadores farmacoldgicos, devido ao seu tamanho excessivamente pequeno
conseguem alcancar qualquer um destes objectivos. Dependendo do tipo de polimero
utilizado, assim vamos ter diferentes tipos de nanotransportadores.

Os polimeros que tém por base o quitosano sdo de extrema importancia, pois
apresentam graus de toxicidade muito baixos e elevados niveis de biocompatibilidade e
biodegrabilidade. Estes polimeros tém sido usados vastamente na veiculacdo de
farmacos hidrofilicos. Contudo séo apenas soliveis em condi¢cdes de baixo pH (Liu et
al., 2013).
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Glicopolimeros na distribuicéo de fArmacos

Arquitectura Tipo de Propriedade Factores limitativos
transportador
Solubilidade Hidrofilicidade da
Acoplamento do cadeia
Polimero linear farmaco Contetdo
farmacoldgico
Peso molecular
Biodistribuicédo Carga eléctrica
Grupos-alvo
Encapsulacdo do | Afinidade do farmaco
farmaco ao bloco hidrofébico
Co-polimero Micela
Libertacdo Conjugacéo e
farmacoldgica interaccao entre o
polimero e o farmaco
Polimeros estrela Micela Encapsulagéo do Dimenséo do espaco
unimolecular farmaco hidrofébico
Dendrimero Micela Capacidade de Carga eléctrica
unimolecular carga
farmacoldgica

Tab. 3. Representacdo de algumas estruturas poliméricas e as suas aplicacdes na distribuicéo
farmacologica (Qiu & Bae, 2006).

Na tabela acima, apenas estdo mencionados alguns exemplos de polimeros e as suas

arquitecturas. Os polimeros lineares, normalmente referem-se a polimeros
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hidrossoliveis que formam conjugados com o farmaco de modo a melhorar a sua
solubilidade e biodistribuicdo. Os co-polimeros tém tendéncia a formar macroestruturas
como as micelas, que sdo responsaveis pela encapsulacdo do farmaco assim como da
promocdo de uma libertacdo mais prolongada do mesmo. Os polimeros em
conformacéo estelar vdo também formar micelas com o mesmo objectivo das referidas

anteriormente.
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Utilizac&o de glicopolimeros anfifilicos na distribuicdo de farmacos

Num estudo publicado este ano, foi sintetizado um novo glicopolimero anfifilico. Apds
a sua sintese, este glicopolimero foi conjugado com o écido félico de modo a criar um

transportador farmacolégico especifico para um tumor.

O glicopolimero neste estudo sintetizado foi com base no quitosano, um polimero
natural j& atrds mencionado. N&o sd neste estudo, como em muitos outros, foi
demonstrada a eficacia de glicopolimeros com base no quitosano. A sua estrutura
original tem sido modificada com o objectivo de se obter melhor solubilizagédo
farmacoldgica, melhor permeabilidade, maior efeito de retengdo, maior estabilidade e

menor grau de toxicidade celular.

A sintese deste novo glicopolimero anfifilico, como ilustrado na figura abaixo, teve por
base 0 quitosano, como ja mencionado anteriormente, ao qual foi adicionado acetato de
octila e uma amidase ao grupo amina do segundo carbano e hidroxipropilcelulose ao
grupo hidroxilo do terceiro e sexto carbono. O acido félico foi também modificado para
ser posteriormente adicionado (Qu, Lin, Zhang, Xue, & Zhang, 2013).
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Fig. 17. Sintese do novo glicopolimero anfifilico (Qu et al., 2013).

Como demonstrado na figura abaixo, a viabilidade deste novo glicopolimero foi testada
quanto a sua citotoxicidade. Como podemos ver marcado a azul, esta nova molécula,
apresenta um valor de viabilidade superior a 100% numa concentra¢do de 125ug/mL.
Como se pode verificar, varias concentraces foram testadas de modo a poder concluir
qual a mais adequada.

34



Utilizacao de glicopolimeros anfifilicos na distribui¢éo de farmacos

150
Tl
— II III
1001 . ach [INR un! AL
< 1
= I
=
= 50-
=
o
g ﬂn
0

Fig. 18. Viabilidade citotoxica do novo glicopolimero sintetizado em funcéo da sua concentracdo (Qu et
al., 2013).

O paclitaxel, comercialmente conhecido como Taxol, foi adicionado ao novo
glicopolimero para posterior medicdo da sua absor¢do celular. Na figura abaixo temos
dois graficos. O primeiro, relaciona a absorcédo celular da molécula no seu conjunto com
0 tempo de exposicdo celular a mesma. No segundo foi relacionado a absorcao celular
em funcdo da concentracdo. No primeiro grafico, a vermelho, esta representado o
Taxol. A verde e amarelo, para ambos os graficos é o conjunto do Taxol com o novo
glicopolimero anfifilico, sendo que a diferenca é que o amarelo é onde esta presente o

acido folico.
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Fig. 19. Relacdo entre o tempo de exposicao e a absorcao celular do farmaco (Qu et al., 2013).
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Fig. 20. Relacdo entre a concentracao do complexo e a absorcao celular do mesmo (Qui et al., 2013).
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O acido félico, foi seleccionado para se adicionar ao complexo devido a sua elevada
afinidade para uma proteina receptora de folatos que se encontra presente em muitas

células tumorais (como por exemplo o cérebro, rim, pulméo e peito).

Como podemos verificar através do primeiro grafico, o complexo em estudo apresenta
uma dependéncia linear com o tempo. Quanto maior for o tempo em que este se
encontra em contacto com as células, maior sera a sua absorcdo por parte destas. O
mesmo acontece em relacdo a sua concentracdo como podemos ver no segundo gréfico.
Quanto maior a concentracdo do farmaco aplicado, maior a sua absorcao celular. Outro
importante facto a salientar é que o complexo que apresenta o &cido f6lico, apresenta

sempre os melhores resultados.

O estudo acima apresentado, ilustra com bastante claridade a eficacia da utilizacdo de
glicopolimeros anfifilicos na distribui¢do de farmacos. Todos os resultados obtidos com
0 complexo foram superiores aos do farmaco isolado, assim como também se garantiu a
sua seguranca a nivel de citotoxicidade. A elevada especificidade do complexo permite
a utilizacdo do farmaco em doses menores, minimizando deste modo 0s possiveis
efeitos adversos (Qu et al., 2013).
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Conclusao

O organismo do ser humano, jamais serd conhecido na sua infima totalidade pois o
Homem esta em constante evolucdo. No entanto vastas sdo as tentativas que se fazem
para atingir tal objectivo. Os estudos publicados até hoje, poder-se-ia dizer que sdo
quase incontaveis. H4 uma imensidao de novas informacBes que surgem diariamente
pois nos dias que correm, a ciéncia e a tecnologia galopam a passos largos lado a lado,
sempre em busca da exceléncia. A evolucdo da histéria dos glicopolimeros sdo um claro
exemplo desse excelente trabalho de equipa.

Desde os primdrdios da farmacologia, que emergiu a necessidade de ndo sé se estudar a
cura para a doenca, como também a minimizacgdo dos riscos deste tipo de intervencéo.
Para tal feito, descobertas foram feitas em todos os campos da area da medicina para
que se possa conhecer melhor o organismo e os farmacos utilizados no mesmo.

Data de 1972, o estudo que ainda hoje esta em vigor sobre a constituicdo da membrana
celular. Hoje, existe informacdo que nos permite saber ndo s6 a sua constituicdo mas
sim também o seu comportamento e como ocorrem processos como a endocitose.

A distribuicdo, ao contrario do que se poderia pensar anteriormente, € agora um dos
processos mais complicados com o qual o cientista tem de lidar. Questdes como
permeabilidade das membranas, volumes de distribuicdo, ligagdo a proteinas
plasmaticas, vias de administracdo, dose aplicAvel em funcdo de possiveis efeitos
adversos, sdo tudo assuntos a colocar na balanca para se poder atingir o perfeito
equilibrio entre o risco e o beneficio de uma terapéutica.

A utilizagdo dos glicopolimeros anfifilicos tem sido uma mais valia nesta &rea, pois
tém-se demonstrado resultados em estudos presentes nesta monografia e noutros que
poderao revolucionar muitas patologias. E importante perceber a sua origem para poder
manipular seguramente estes transportadores farmacoldgicos. A sua sintese e de
extrema importancia como foi visto, pois 0s polimeros sintéticos apresentam maior
eficacia nos mais variados campos em relacdo aos naturais ja existentes. A possibilidade
de controlar o seu tamanho, o seu pH, a sua carga, entre outras propriedades, séo tudo
vantagens que fazem destas macromoléculas uma melhor escolha para veiculagdo de
farmacos.
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