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Desenvolver um

novo farmaco nao €
suficiente; ele tem que
ser entregue ao seu
alvo no organismo, e € a
tecnologia farmacéutica
que permite, através de
diversas e modernas
estratégias, converté-
lo em uma forma
farmacéutica apta para
esta tarefa.
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As fronteiras da
Tecnologia Farmacéutica

ecnologia (do grego texvn — "téc-
I nica, arte, oficio" e Aoywa — "estu-
do) é a aplicacdo do conhecimento
técnico-cientifico por meio de sua trans-
formacao no uso de processos e servicos.
No que diz respeito aos medicamentos,
a tecnologia farmacéutica se refere aos
métodos, técnicas e instrumentacao
empregados na formulacdo e producio
de medicamentos envolvendo aspectos
como composicdo, embalagem e arma-
zenamento. Concretamente, é através da
tecnologia farmacéutica que os farmacos
sao formulados como medicamentos, ca-
pazes de veicular e entregar corretamen-
te o beneficio ao local de acdo de forma
cineticamente controlada, para obtencao
do efeito terapéutico. Trata-se de uma
area dindmica, e a busca do aperfeicoa-
mento terapéutico leva ao surgimento
constante de novas tecnologias, cada vez
mais inovadoras e eficazes para a admi-
nistracdo de farmacos.

Entre as modernas tecnologias para a
entrega de farmacos, a nanotecnologia
se consolida como uma das mais promis-
soras para o aprimoramento terapéutico,
situando-se a fronteira do conhecimento.
Ha uma trajetéria de mais de 40 anos de

pesquisas no tema. Em 1978, foi publica-
do o primeiro artigo cientifico envolven-
do nanoparticulas para o carreamento de
farmacos pelo Prof. Speiser, sendo que
nessa mesma década, as bases do fun-
cionamento das nanoparticulas carreado-
ras de farmacos foram elucidadas e, em
1992, o primeiro nanomedicamento, o
Taxol (paclitaxel nanoencapsulado) entra
no mercado.

Os nanomedicamentos trazem solucdes
para muitas das limitacdes relacionadas
a terapéutica e apresentam na sua com-
posicdo diferentes tipos de nanocarrea-
dores. Os nanocarreadores sdo particulas
de tamanho nanométrico (1 nanometro
corresponde a 1 bilhonésimo do metro),
responsaveis pelas propriedades biolégi-
cas diferenciadas da formulacado em com-
paracdo com aquelas observadas pelo
uso de medicamentos convencionais.

Existem diferentes tipos de nanocarreado-
res, entre eles, os lipossomas, as nanopar-
ticulas poliméricas, as nanoemulsoes. Eles
tém em comum o tamanho nanométrico,
mas diferem em termos de composicdo
e arquitetura (estrutura supramolecular).
As principais vantagens dos nanomedica-




mentos sdo o direcionamento de farmacos
ao local de acdo, o aumento da biodisponi-
bilidade, o aperfeicoamento do transporte
por meio de barreiras bioldgicas, a libera-
¢ao controlada do farmaco, a reducao de
dose e diminuicao da toxicidade do farma-
co e, finalmente, o aumento de eficicia do
medicamento.

Para entender como funcionam as nano-
particulas para o tratamento do cancer,
sua principal aplicacdo comercial até o
momento, € importante compreender o
que acontece no organismo apds a sua
administracdo parenteral. Na presenca de
tumores soélidos, as nanoparticulas extra-
vasam da corrente sanguinea, acumulan-
do-se no tumor, havendo um direciona-
mento passivo preferencial para o tumor,
o que pode levar a reducao de dose ad-
ministrada e/ou aumento da eficicia te-
rapéutica do tratamento.

Mais recentemente, as pesquisas evolui-
ram para o que se chama direcionamento
ativo de farmacos. A superficie das nano-
particulas é modificada com ligantes es-
pecificos, que visam ao reconhecimento
molecular. Os ligantes atingem moléculas
ou receptores de superficie superexpres-
sos em o6rgaos, tecidos, células ou domi-
nios subcelulares especificos. Ou seja,
ha o reconhecimento do ligante por seu
substrato-alvo, o que pode reduzir a cap-
tacdo nao especifica de nanocarreadores
para outros tecidos, tornando o trata-
mento mais seletivo. Ainda é importante
mencionar as nanoparticulas responsivas
a estimulos, que desencadeiam a libera-
¢do do farmaco encapsulado, mediante a
aplicacdo de diferentes gatilhos: altera-
¢oes no pH, temperatura, luz, ultrassom,
forca magnética, entre outros.

Toda essa evolucédo da ciéncia acerca do
desenvolvimento de nanoparticulas cada
vez mais especializadas e especificamen-
te planejadas para desempenho especifi-
co, tem feito com que a nanotecnologia
de consolide como uma das tendéncias
mais promissoras da tecnologia farma-
céutica. A titulo de exemplo, a FDA ja
aprovou mais de 100 nanomedicamen-
tos, grande parte para o tratamento de
diferentes tipos de canceres, entre eles
o cancer de mama metastatico, o can-
cer de pulmao de células ndo pequenas,
cancer de pancreas metastatico e a leu-
cemia mieloide aguda. Porém, ha uma
ampla gama de nanomedicamentos para
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outras aplicacbes terapéuticas, como o
tratamento de infeccdes fungicas, anes-
tésicos, entre outros.

Um artigo publicado por nosso grupo de
pesquisal relata que ha grandes perspec-
tivas para que um nimero maior de doen-
cas possa ser tratado com a nanotecnolo-
gia. Uma pesquisa realizada em 2021, no
site Clinical Trials (Home - ClinicalTrials.
gov) identificou que 244 formulagdes de
base nanotecnolégica estavam passando
por estudos clinicos (fase 1 a fase 4) para
o tratamento de doencas autoimunes,
cardiovasculares, genéticas, doencas in-
flamatodrias, entre outras. Igualmente, é
relevante o fato de que empresas como
Pfizer, Novartis, Sanofi e Moderna inves-
tir em pesquisas em nanomedicamentos
€ nanovacinas.

Uma das contribuicdes mais importantes
da nanotecnologia aconteceu recente-
mente com o desenvolvimento de vaci-
nas para a Covid-19, gerando imunidade
contra o Sars-Cov-2. Trata-se de uma
tecnologia segura, na qual o mRNA (RNA
mensageiro sintético) do novo coronavi-
rus é encapsulado em nanoparticulas lipi-
dicas, as quais o protegem da degradacao
biolégica e o transportam até as células
-alvo. A composicdo das nanoparticulas
lipidicas é bastante similar para as duas
vacinas (Pfizer/BioNTech e Moderna):
uma mistura de lipidio catiénico ionizavel,
lipidio PEGuilado, colesterol e diestea-
roilfosfatidilcolina. Para além do impacto
epidemioldgico (reducdo no numero de
casos e/ou 6bitos), os 6timos resultados
abrem caminho para que esta tecnologia,

Jul/Ago 2022 |

UPO Ppharms | 35



Ciéncias Farmacéuticas

que é bastante flexivel, tenha potencial
para ser utilizada para veiculacdo de ou-
tros antigenos.

Outra tendéncia recente na area da na-
nomedicina é um desafio translacional: o
uso das nanoparticulas para o “tratamen-
to personalizado”, por meio da selecdo
de estratégias nanotecnolégicas precisas
para obtencdo de medicamentos custo-
mizados. A medicina de precisdo se ba-
seia na andlise genética de um paciente,
de forma a oferecer tratamentos adapta-
dos aos perfis de cada organismo. E neste
escopo que nanoparticulas especializadas
podem oferecer novos tratamentos para
a entrega seletiva de imuno-oncolégicos
e terapias alvo, por exemplo.

Toda essa evolucao da ciéncia acerca do
desenvolvimento de nanoparticulas cada
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feito com que a nanotecnologia de consolide
como uma das tendéncias mais promissoras da

36 | ¢OPPrarms | Jul/Ago 2022

tecnologia farmacéutica.

A impressao 3D para a producdo de me-
dicamentos customizados € outra tecno-
logia recente que podera alavancar a me-
dicina personalizada. Varios parametros
inerentes ao sucesso terapéutico podem
ser modulados, como ajuste de dose e
velocidade de dissolucdo do farmaco,
de acordo com a necessidade especifica
do paciente. Em 2018, a FDA aprovou
o primeiro medicamento produzido com
tecnologia de impressdo 3D, o Spritam®
(levitiracetam), que apresenta elevada
dose do farmaco com rapida liberacdo
(11 segundos).

O uso de microagulhas para a administra-
cdo de farmacos também é relatado como
uma tecnologia portadora de futuro, de
acordo com artigo recentemente publi-
cado na Revista Nature2. As microagulhas
sdo matrizes com projecdes minudsculas
(10 a 50 micrémetros de didmetro nas
pontas) em um suporte sélido, que per-

mitem de forma minimamente invasiva e
indolor a entrega de medicamentos pela
pele. No momento, as microagulhas sdo
comercialmente usadas apenas na area
cosmecéutica, mas pesquisadores es-
tdo explorando o seu uso futuro como
microreservatoérios para a veiculacido e
administracdo cutidnea de farmacos. A
prospeccdo é de que poderiam ser co-
mercializadas na forma de um ‘Band-Aid”
portatil, para administracdo prolongada,
de uma gama de substancias estabiliza-
das no dispositivo.

Por fim, mas ndo menos importante, é
preciso mencionar o enorme potencial da
inteligéncia artificial (1A). A inteligéncia ar-
tificial € uma ferramenta tecnoldgica que
pode tornar a industria farmacéutica mais
eficiente, pois permite que os sistemas
realizem as tomadas de decisdes indepen-
dentemente, de forma precisa. Esta habili-
dade é bastante util, na medida em que as
falhas diminuem e a gestao de operacdes
e processos sdo otimizados. Neste contex-
to, a inteligéncia artificial pode aperfeicoar
praticamente todas a etapas, desde o de-
senvolvimento de um novo medicamento,
sua producao, distribuicdo até a personali-
zacao dos tratamentos.

Finalmente, é importante mencionar que
as fronteiras na tecnologia farmacéutica
residem exatamente nas interfaces des-
sas novas abordagens, que trabalhando
de forma colaborativa, geram inovacgoes
que vém transformando a terapéutica. @
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