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RESUMO

Introducao: Esse trabalho destaca a importancia continua da via oral na administragao
de farmacos, apesar de suas limitagdes biofarmacéuticas. Ressalta os desafios da
absorc¢do oral, como a degradacdo no ambiente estomacal e a baixa biodisponibilidade
devido a biotransformacao hepatica. A nanotecnologia, especialmente os nanossistemas,
¢ apresentada como uma solu¢do promissora para superar esses desafios, protegendo os
principios ativos e melhorando a absorcdo e eficacia dos medicamentos. Objetivo:
descrever os principais tipos de nanossistemas utilizados na via oral, discutir os desafios
relacionados a producdo e aplicacdo desses sistemas, e revisar as aplicagdes clinicas ja
desenvolvidas. Metodologia: esse trabalho se trata de uma revisdo descritiva da
literatura, na qual foram empregadas pesquisas em bases de dados eletronicas e andlise
qualitativa dos dados selecionados. Resultados: os resultados principais destacam as
dificuldades encontradas durante o percurso pelo trato gastrointestinal (TGI), ademais
exemplifica a eficiéncia dos nanossistemas na prote¢do dos principios ativos, melhora
da absor¢ao e redugdo de efeitos adversos. Conclusdo: nanossistemas apresentam
potencial na administragdo oral de farmacos, oferecendo vantagens em relagdo as
formas farmacéuticas convencionais e minimizando muitos dos desafios

biofarmacéuticos apresentados pelos farmacos quando sdo administrados por via oral.

Palavras-chave: Nanossistemas; Administracdo oral de farmacos; Desafios
biofarmacotécnicos de nanossitemas.



ABSTRACT

Introduction: nanocarriers are nanoscale systems used in drug delivery, aiming
to enhance efficacy and reduce adverse effects. This thesis presents a literature review
on the use of nanocarriers in pharmacology, highlighting their advantages over
conventional drug administration forms. The context emphasizes the importance of
nanocarriers in the protection and controlled release of active ingredients, as well as
overcoming the biopharmaceutical limitations observed in oral drug administration.
Objective: to describe the main types of nanocarriers used in oral delivery, discuss the
challenges related to the production and application of these systems, and review the
clinical applications already developed. Methodology: this work is a descriptive
literature review, employing electronic database searches and qualitative analysis of the
selected data. Results: the main results highlight the challenges encountered during
passage through the gastrointestinal tract. Additionally, it exemplifies the efficiency of
nanocarriers in protecting active ingredients, improving absorption, and reducing
adverse effects. Conclusion: nanocarriers show potential in oral drug delivery, offering
advantages over conventional pharmaceutical forms and minimizing many of the

biopharmaceutical challenges presented by drugs when administered orally.

Keywords: Nanosystems; Oral drug administration; Biopharmaceutical challenges of

nanosystems.



1. INTRODUCAO

O mercado farmacéutico busca constantemente inovar e aprimorar seus
produtos, e novas tecnologias sdo incessantemente criadas para facilitar a administracao
de farmacos (GARCIA, 2024). Nesse continuo desenvolvimento de novas tecnologias, a
via oral continua sendo preferivel para administracdo de farmacos (LOURDES et al.,
2015). Aproximadamente 80% das formulacdes do mercado farmacéutico sdo para
administracdo oral, sendo 60% destas formas farmacéuticas sdlidas, e esse numero
tende a crescer, visto a aceitacdo da populacdo frente a essa via de administragdo e sua
facilidade (BHAT et al., 2022).

A via oral como administracao de farmacos possui maior adesao pela populagao,
visto que possui maior praticidade, sendo mais conveniente e segura, além de também
possuirem diversas formas farmacéuticas como comprimidos, cépsulas, xaropes,
elixires, suspensoes, granulos e pos, sendo estes os medicamentos de uso convencionais.
Ap6s ingerido, a absorcdo do farmaco acontece apenas apos a completa dissolucdo do
mesmo no TGI, atravessando assim o epitélio intestinal (WHALEN et al., 2016).

Apesar de seus muitos beneficios em relagdo a outras vias de administragdo, a
via oral também apresenta algumas desvantagens, pois sua farmacocinética,
destacando-se a etapa de absor¢ao, pode ocorrer de forma mais lenta em comparagao
com outras vias (RANG et al., 2016). A maioria dos farmacos sdo projetados para serem
absorvidos no intestino delgado, entretanto alguns sdo degradados no ambiente
estomacal (CAMPOS et al.,, 2011). Diversos fatores influenciam na absor¢do de
farmacos, como a forma farmacéutica, o pH, a perfusdo sanguinea no local de absor¢ao,
a area de superficie de absorc¢do, além do tempo de contato do farmaco com a érea,
reduzindo a quantidade absorvida (OLIVEIRA JUNIOR et al., 2011). Assim, a
biodisponibilidade de fairmacos orais também tende a ser menor, visto que pode possuir
baixo nivel plasmatico de farmaco, devido, principalmente, a biotransformagao
hepdtica, solubilidade do farmaco ou dissolugdo da formulacdo (WHALEN et al., 2016).

A Tecnologia Farmacéutica ¢ um campo que busca o aperfeicoamento de
medicamentos, visando uma maior atividade, seguranca, eficacia e apresentacdo das
formas farmacéuticas (FRANCO, 2013). Um ramo destacavel na area da tecnologia
farmacéutica ¢ a nanotecnologia, que esta envolvida no desenvolvimento, caracterizagao
e aplicacdo de sistemas terapéuticos em escala nanométrica, visando propriedades

especificas (GHEZZI, 2021).



Na aplicagdo farmacéutica, a utilizacdo da nanotecnologia permite a reducgao dos
efeitos adversos e a melhoria na absor¢do do principio ativo, gracas aos diferentes
mecanismos de interacdo dos nanocarreadores com os sistemas bioldgicos. Além disso,
esses sistemas podem conferir protegdo fisica, quimica e enzimatica ao farmaco
(BOSIO et al.,, 2020). Diferentemente das formas farmacéuticas solidas orais de
liberagdo convencional, os nanossistemas podem proteger o principio ativo da
degradacao e/ou inativagdo pelo trato gastrointestinal (TGI). Eles também melhoram a
permeabilidade intestinal, diminuem o efeito de transportadores de efluxo e reduzem o
metabolismo de primeira passagem, o que aumenta a biodisponibilidade oral dos
farmacos encapsulados (PIMENTEL et al., 2008; WISSING et al., 2004).

Além disso, os nanossistemas podem proporcionar a liberacdo do farmaco no
sitio de acdo desejado, eliminando ou minimizando os efeitos colaterais observados com
a terapéutica convencional (PATRAVALE et al., 2004; WANG et al., 2013). Entre os
nanossistemas mais utilizados na via oral, destacam-se microemulsdes, lipossomas,
nanosuspensdes, nanocapsulas, nanoesferas, micelas e dendrimeros (KREUTER, 2007).

Neste contexto, este trabalho visa apresentar uma revisao da literatura sobre o
uso de nanossistemas em farmacologia, abordando suas vantagens em relagdo as formas
farmacéuticas convencionais, bem como os desafios relacionados a produgdo,

caracterizacdo e aplicag¢do desses sistemas por via oral.



2. OBJETIVOS

2.1.  Objetivo geral

Este projeto tem como objetivo realizar uma revisao descritiva da literatura
sobre 0s nanossistemas para administra¢ao oral de firmacos, com o intuito de apresentar
as estratégias utilizadas para otimizar a eficiéncia dos nanossistemas, os desafios na
administracdo oral desses sistemas, as aplicagdes clinicas ja desenvolvidas, além de
apresentar as vantagens que os nanossistemas possuem em relacdo as formas

farmacéuticas orais convencionais.

2.2.  Objetivos especificos

e Identificar os principais tipos de nanossistemas utilizados para administracdo
oral de farmacos;

e Descrever as vantagens de nanossistemas para administragao oral de farmacos;

e Discutir os principais desafios relacionados a producdo, caracterizagdo e
aplicacdo de nanossistemas para administracao oral de fAirmacos;

e Analisar as principais vantagens e limitacdes dos nanossistemas em relacao a

outras formas de administrag¢ao oral de farmacos.



3. METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo descritiva da literatura, que se dispde a
descrever os principais tipos de nanossistemas utilizados como administracdo de
farmacos orais, além de suas estratégias e desafios de utilizacao.

O estudo foi motivado a partir das seguintes perguntas: qual a eficiéncia que os
nanossistemas para administra¢do oral de fArmacos podem proporcionar em relagdo as
formas farmacéuticas convencionais? Quais sdo as formulacdes que estdo sendo
pesquisadas, desenvolvidas e mais utilizadas atualmente?

Para constru¢do da parte tedrica deste projeto, foram realizadas pesquisas em
bases de dados eletronicas, como PubMed, Scielo e Google Académico, inserindo nos
campos de busca as palavras-chave “nanosystems”, “oral administration of drugs”,
“Biopharmaceutical challenges of nanosystems”, “nanossistemas”, “administracao oral
de medicamentos”, “desafios biofarmacotécnicos de nanossistemas™ além de livros de
farmacologia".

Os critérios de selecdo dos artigos incluiram publicagdes em inglés e portugués,
além da presenca das palavras-chave mencionadas acima.

Apos a selecao dos artigos, foi feita uma leitura critica e analise dos dados para
identificar os tipos de nanossistemas para administrag@o oral de farmacos, as estratégias
utilizadas na sua formulagao e os desafios enfrentados na sua aplica¢do clinica.

Utilizou-se uma abordagem qualitativa para a analise dos dados, que constituiu
na organizacao dos resultados em categorias e na andlise dos padrdoes emergentes. Os
resultados foram apresentados em forma de revisdo narrativa, com a descri¢ao dos tipos
de nanossistemas encontrados, das estratégias utilizadas na sua formulagdo e dos
desafios enfrentados na sua aplicagdo clinica.

Por fim, uma discussdo dos resultados obtidos em relagdo aos objetivos do
estudo foi levantada, com a apresentacao de conclusdes e recomendagdes para pesquisas

futuras



4. REFERENCIAL TEORICO

4.1. Aspectos biofarmacéuticos da via oral

A administragdo oral ¢ a forma mais segura, comum, conveniente ¢ econdmica
de administrar farmacos, quando comparado, por exemplo, com a via parenteral de
administracao (MIGNANI et al., 2013). No entanto, a absor¢ao oral ¢ complexa, € o
baixo pH do estdmago e a atividade das enzimas gastrointestinais podem inativar alguns
farmacos (WHALEN et al., 2016). Para entender os principais desafios dessa via de
administrac¢do, ¢ fundamental conhecer detalhadamente a fisiologia do TGI.

O TGI ¢ composto por vdarias partes, cada uma com caracteristicas especificas
que afetam a absorcdo oral dos fairmacos. O processo de digestdo de farmacos inicia-se
na boca, onde a mastigacdo e a saliva, que contém enzimas como a amilase salivar,
comecam a decompor os alimentos. Em seguida, o eso6fago transporta os farmacos da
boca para o estdmago (VERTZONI et al.,, 2019). O ambiente do estomago ¢
excessivamente acido (pH 1-3) devido a presenca de acido cloridrico e enzimas
digestivas como a pepsina, que podem quebrar proteinas e neutralizar certos farmacos,
afetando sua estabilidade. A motilidade gastrica também regula o esvaziamento do
estdbmago para o intestino delgado, influenciando a taxa de absor¢cdo dos farmacos.
Portanto, firmacos com baixa estabilidade em pH &4cido precisam ser protegidos
(VERTZONI et al., 2019). O intestino delgado, dividido em duodeno, jejuno e ileo, ¢
onde ocorre a maior parte da absor¢ao dos farmacos. O pH relativamente neutro (pH
6-7,4) e a enorme area de superficie fornecida pelas vilosidades e microvilosidades
aumentam significativamente a area de contato entre os firmacos e as células epiteliais,
facilitando a absorcdo. Além disso, o intestino delgado secreta enzimas digestivas que
ajudam a decompor os alimentos (CONRADO et al., 2010).

O intestino grosso, por sua vez, inclui o ceco, célon e reto, ¢ importante para a
absorcao de agua e eletrdlitos, embora a absor¢ao de farmacos seja menos eficiente em
comparagdo com o intestino delgado. O TGI também ¢ revestido por muco, que protege
a mucosa intestinal e facilita a passagem dos alimentos, embora possa atuar como
barreira a absorcao de fArmacos. Além disso, possui uma barreira epitelial composta por
uma camada de células epiteliais unidas por jungdes estreitas, que regulam o que entra e

sai do lumen intestinal ¢ afetam a absor¢ao dos farmacos (VERTZONI et al., 2019).



Ao longo do TGI a forma farmacéutica sélida precisa passar pelas etapas de
desagregagdo e dissolug¢do, para posteriormente ser absorvida (HU, CHANGQIN &
PAN, 2014). A dissoluc¢ao ¢ influenciada pela solubilidade do farmaco e pelas condi¢des
fisiologicas do TGI, como pH, motilidade gastrica e presenca de alimentos (CONRADO
et al., 2010).

A biodisponibilidade, ou a fragdo do farmaco que chega a circulacao sistémica, ¢
grandemente influenciada pela capacidade do farmaco de atravessar as barreiras
biologicas do TGI. Grande parte dos farmacos administrados por via oral sdo absorvidos
sequencialmente no intestino delgado proximal, pois ele possui um pH mais neutro,
adequado para a maioria dos processos de absor¢do, além de uma vasta area de
superficie rica em vilosidades e microvilosidades que aumenta significativamente a area
de contato entre os farmacos e as células epiteliais, facilitando a absor¢ao (VERTZONI
et al., 2019). Fatores como solubilidade, lipofilicidade, concentragdo luminal e valor de
pKa podem influenciar no processo de absor¢io (MURAKAMI et al., 2017).

Uma pesquisa realizada por Murakami et al. (2017) examinou as relagdes entre
os principais locais de absor¢do de farmacos administrados por via oral no intestino
delgado e as propriedades fisico-quimicas e especificidades de substrato para
transportadores. A influéncia de transportadores de influxo de soluto (SLC) e de efluxo
de cassete de ligagdo de ATP (ABC), como a glicoproteina P (P-gp), MRPs e BCRP, foi
considerada. A metodologia envolveu a administragao de firmacos em solugdes aquosas
com diferentes valores de pH e a andlise da absor¢do em varias regides do intestino
delgado. Os resultados indicam que a maioria dos farmacos orais sdo absorvidos
principalmente no intestino proximal, devido a alta concentracdo luminal do farmaco,
maior contato com transportadores SLC e permeabilidade da membrana. No entanto,
alguns farmacos, como os substratos de ASBT (Transportador Apical de Acidos Biliares
Dependente de So6dio) e MRP3 (Multidrug Resistance-associated Protein 3 (Proteina de
Resisténcia a Multiplas Drogas 3), sdo absorvidos no intestino distal.

A biodisponibilidade oral ¢ afetada por diversos fatores, incluindo condi¢des
experimentais e estados de doenca dos pacientes (PATRAVALE et al., 2004). Em
consonancia, Vinarox et al., (2021) afirma que o pH géstrico, tempo de esvaziamento, as
propriedades do fluido do intestino delgado, as diferencas na pediatria e nos idosos e as
alteragdes cirurgicas na anatomia gastrointestinal sdo fatores que impactam a

variabilidade da absor¢do oral do farmaco.



A fracdo absorvida de uma dose oral apds a administragio de uma forma
farmaceéutica solida ¢ um parametro crucial para estimar o desempenho in vivo de uma
formulacao oral. Esse parametro ¢ geralmente considerado como determinado pela
interagdo entre a solubilidade em relacdo a dose e a permeabilidade intestinal, conforme
descrito pelo Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB) por Amidon et al.
(1995).

O (SCB), conforme descrito por Amidon et al. (1995), classifica os farmacos em
quatro grupos: I - altamente soluveis e altamente permeéveis; II - pouco soluveis e
altamente permedveis; III - altamente soluvel e com baixa permeabilidade; e IV - pouco
soluveis e com baixa permeabilidade. A solubilidade se refere a capacidade do farmaco
de se dissolver nos fluidos gastrintestinais, enquanto a permeabilidade se refere a
capacidade do farmaco de atravessar a membrana intestinal para entrar na circulagdo
sistémica.

Essa classificagdo ¢ essencial para o desenvolvimento de novas formulagdes de
farmacos e para a escolha de estratégias adequadas que visem maximizar a absor¢ao
oral. Por exemplo, nanossistemas podem ser particularmente uteis para farmacos das
Classes 11 e IV, oferecendo solugdes como a encapsulacdo em nanoparticulas que
aumentam tanto a solubilidade quanto a permeabilidade, facilitando assim a aquisi¢do e
eficacia terapéutica. Custodio et al. (2006) estimam que até 90% das novas formulacdes
de candidatos a farmacos sejam classificadas como pertencentes a Classe II ou IV do
SCB.

Portanto, compreender os locais de absor¢ao de farmacos administrados por via
oral e suas caracteristicas podem ter um impacto significativo na farmacoterapia de
varias maneiras (SJOGREN et al, 2013). Esse conhecimento permite o
desenvolvimento de nanossistemas projetados para atingir regides especificas do
intestino delgado, resultando em maior absor¢do e biodisponibilidade dos farmacos

(NAEEM et al., 2020).



5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1.  Selecido e organizacio dos artigos

Selec¢do e Organizacgao dos Artigos
ANALISE SINTESE

iterprtacio Fpresentacio

TRIAGEM

SELECAO

Incluidos: Leitura dos titulos Leitura dos resumos
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data de publicagdo

¢ Noidiomainglés e
portugués

8.970 Artigos
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4.175 artigos

Excluidos:
4.601 artigos

Apds obtengdo dos 85 artigos referentes ao tema foi classificado os artigos de
acordo com o tipo de nanossistema abordado. O grafico abaixo visualiza a propor¢ao de
artigos dedicados a diferentes tipos de nanossistemas, facilitando a compreensdo das
areas de maior foco e interesse dentro da literatura cientifica sobre o tema. A andlise

desse Grdfico 01 forneceu uma visdo clara das tendéncias e preferéncias predominantes

na pesquisa de nanossistemas.



Grdfico 01: Distribuicao Percentual de Artigos sobre Diferentes Tipos de

Nanossistemas

Nanoesferas
5%

Lipossomas
22%

Micelas
1%

Nanocapsulas
13%

Dendrimeros
20%

Microemulsbes
14%

Nanosuspensoes
15%

Fonte: Autores (2024).

A andlise grafica dos tipos de nanossistemas estudados revela uma variedade de
preferéncias na literatura cientifica. Os lipossomas lideram a distribui¢ao, com a maior
porcentagem, devido a sua versatilidade e capacidade de encapsular uma ampla gama de
substancias, tornando-os ideais para diversas aplicagdes farmacéuticas. Em segundo
lugar, os dendrimeros s3o notaveis pela sua estrutura altamente ramificada, que permite
uma carga eficiente de farmacos e uma modifica¢do precisa de superficie, explicando
sua popularidade.

As nanoesferas, apesar de serem o tipo menos representado, ainda sdo relevantes
por suas propriedades distintas, como uma estrutura esférica que pode ser benéfica para
algumas aplicagdes terapéuticas.

Essas preferéncias refletem as caracteristicas unicas e os desafios associados a
cada tipo de nanossistema, influenciando a escolha dos pesquisadores conforme as
necessidades especificas de suas pesquisas e aplicacdes clinicas. Segue abaixo uma
tabela que apresenta uma visdo geral dos principais tipos de nanossistemas empregados
na administragdo oral de farmacos. A tabela destaca as vantagens e desvantagens de

cada sistema, proporcionando uma comparacao clara e concisa das caracteristicas que



tornam cada tipo adequado para determinadas aplicagdes terapéuticas e os desafios que

podem surgir em seu uso.

Tabela 01: Comparacdo das vantagens e desvantagens de diferentes nanossistemas para
entrega de farmacos: esta tabela apresenta um resumo dos principais tipos de
nanossistemas utilizados na administracao oral de farmacos, destacando suas vantagens
e desvantagens. Cada nanossistema, como microemulsoes, lipossomas, nanosuspensoes,
nanocapsulas, nanoesferas, micelas e dendrimeros, possui caracteristicas especificas que
podem melhorar a entrega de farmacos, como aumento de solubilidade e
biodisponibilidade, biocompatibilidade, e liberagdo controlada do farmaco. No entanto,
também existem desafios, como instabilidade, custo elevado de produgdo, e potenciais

efeitos adversos, como aciimulo no organismo.

Fonte: Autores (2024).

5.2.

Vantagens
Facilidade de preparagdo, alta solubilidade e
bicdisponibilidade.
Biocompatibilidade e capacidade de encapsular tanto
farmacos hidrofilicos quanto lipofilicos.
Alta estabilidade, capacidade de administrar altas
concentragtes de farmacos.
Protegdo do farmaco contra degradacio, liberagdo
controlada.
Alta estabilidade, controle preciso sobre a liberagdo do
farmaco.
Alta capacidade de carga e capacidade de modificar
propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas.
Aumento da biodisponibilidade de farmacos lipofilicos e

estabilidade in vivo.

Desvantagens
Instabilidade ao longo
do tempo.
Degradagdo
enzimatica
Sedimentagdo e
agregacdo.
Instabilidade ao longo
do tempo.
Instabilidade em
solugtes.
Actimulo potencial no
organismo.
Menor estabilidade

em fluidos bioldgicos.

Nanossistemas desafios e estratégias para administracio

Nanossistemas sdao estruturas em escala nanométrica, com dimensdes que
variam de 1 a 100 nanometros, utilizadas para melhorar a administra¢do e o controle de
liberagdo de medicamentos no corpo humano (OLIVEIRA et al.,, 2004). Os

nanossistemas podem apresentar vantagens quando comparados as formas

farmacéuticas convencionais. Entre essas vantagens, destacam-se a melhoria da



solubilidade aparente, pode proporcionar estabilidade e melhorar a biodisponibilidade
oral de farmacos hidrofobicos, hidrofilicos e biologicos. (LIN et al., 2023). Além disso,
podem proporcionar uma farmacocinética otimizada (Demetzos e Pippa, 2013) e em
algumas situagdes, podem proporcionar uma liberagdo sitio-especifica, diminuindo a
toxicidade para orgdos saudaveis (Ghezzi, 2021). No entanto, enfrentam uma série de
obstaculos biofarmacéuticos.

Ao atingir o TGI, as nanoparticulas iniciam um complexo processo de
translocagdo através da barreira intestinal, envolvendo multiplas etapas, difundindo-se
pela camada de muco (KARAVOLOS e HOLBAN, 2016), o fluxo de um farmaco
através da parede gastrointestinal esta relacionado ao coeficiente de permeabilidade, e a
sua concentragdao no fluido, além de a concentragdao do farmaco no limen depender ndo
apenas de sua solubilidade, mas também da taxa de dissolucdo e estabilidade no
ambiente, informagdes sobre sua solubilidade e permeabilidade na membrana intestinal
sdo fundamentais para compreender melhor sua biodisponibilidade oral, podendo-se
utilizar o (SCB) para avaliar e prever a eficacia (BERARDI e BISHARAT, 2017).

Na absor¢ao, ao difundir pela camada de muco, as particulas entram em contato
com enterocitos e/ou células M, o composto ¢ entdo captado via endocitose ou
transporte paracelular, sua absor¢do ¢ influenciada por propriedades fisico-quimicas,
comportamento agregativo e tamanho. (KARAVOLOS e HOLBAN, 2016).

A biodistribuicao varia conforme tamanho, particulas menores tendem a entrar
na corrente sanguinea e se acumular no figado e bago, enquanto particulas maiores
permanecem na submucosa do TGI ou ndo sdo absorvidas. Em ambientes de baixo pH,
a dissolucdo ¢ aumentada, e as enzimas nos fluidos digestivos podem induzir uma
rapida degradagdo das particulas, a variacao do pH nos compartimentos gastrointestinais
também modifica a quimica de superficie das nanoparticulas, especialmente aquelas
cujo potencial zeta depende fortemente do pH, como a quitosana (KARAVOLOS e
HOLBAN, 2016).

O produto farmacéutico deve ser capaz de resistir ao ambiente de pH severo do
estbmago, porém os mesmo podem ser metabolizado pelas enzimas presentes no
estomago e intestino, incluindo aquelas produzidas pela flora bacteriana do célon, no
caso de moléculas pequenas, quanto mais lipofilico for o composto, mais lenta sera sua
difusdo através do muco gastrointestinal, essa passagem através da membrana pode ser
limitada por um mecanismo denominado efluxo transmembrana de medicamentos, que

se refere a remocdo do farmaco das células epiteliais por um sistema de transporte



presente na membrana celular, como a glicoproteina-P, altamente expressa na superficie
apical de diversas células, incluindo aquelas no epitélio do jejuno. (BERARDI e
BISHARAT, 2017).

O composto também ¢ submetido ao metabolismo intestinal de primeira
passagem, um metabolismo pré-sistémico formado por enzimas presentes no interior
das células dos enterécitos do intestino por exemplo, além do metabolismo luminal e
intestinal de primeira passagem, também podem ser submetidos ao metabolismo
hepatico através da circulacdo porta apds serem absorvidos, onde podem ser
metabolizados pelas diversas enzimas hepaticas, pois o figado ao executar sua fungao
metabolica de eliminar compostos enddgenos e xenobidticos, também metaboliza
muitos farmacos, esse mecanismo ¢ uma das principais causas da baixa
biodisponibilidade oral (BERARDI e BISHARAT, 2017).

As principais dificuldades no estoamgo sendo, a variagdes de pH entre 1 e 2
podendo resultar em mudangas significativas na dissolu¢do do fArmaco e na cinética de
sua liberacdo, além da comunidade bacteriana no TGI humano, cuja concentracao
aumenta gradualmente em direcdo ao jejuno, ileo e colon, dificultando a
biodisponibilidade do fArmaco (SAHHO et al., 2022).

As enzimas digestivas e degradantes, como lipases, pepsinogénios, pepsinas ¢
bile, intensificam o processo de degradacdo e digestdo. a espessura média do muco
representa um obstaculo significativo na administracdo oral, o revestimento epitelial
abaixo da barreira mucosa também regula o transporte e o fluxo transepitelial de
macromoléculas e ions, do lado apical para o basolateral das membranas.

No intestino, a rapida secre¢do e excrecado de muco pelo TGI pode limitar
significativamente a eficiéncia dos sistemas de liberagdo de firmacos nanoparticulados.
Muitos tipos de nanoparticulas s3o eficientemente aprisionados e rapidamente
removidos pelo muco, o que dificulta a liberacdo controlada no TGI devido ao tempo
limitado que permanecem no local. Isso impede a penetracdo eficaz dos farmacos,
(ENSIGN et al., 2012). As nanoparticulas sdo rapidamente aprisionadas e removidas
pelo muco, complicando a liberagdo controlada nessa regido (KARAVOLOS e
HOLBAN, 2016).

Para superar esses desafios, varias estratégias estdo sendo discutidas, com foco
no desenvolvimento de nanoparticulas mucoadesivas ¢ mucopenetrantes (SUSEELA et
al., 2015). O muco ¢ uma forma de defesa entre o ambiente externo e todas as

superficies umidas do nosso corpo, que atua como uma barreira primdria, inata e



protetora desempenhando um papel na prevencdo da entrada de patogenos, a retengdo
de particulas externas ¢ principalmente determinada pelas interagdes com os
componentes do muco, especialmente com as mucinas sendo essas glicoproteinas
poliméricas, caracterizadas por uma rica cadeias de carboidratos. No entanto, o muco
também pode representar uma barreira a ser superada, a fim de melhorar o desempenho
dessas formulagdes diversos polimeros mucoadesivos tém sido investigados incluindo
polimeros naturais, como alginatos e quitosana, e sintéticos como o acido poliacrilico e
a polivinilpirrolidona (BUTNARASU et al., 2022).

Dentre os materiais utilizados como mucoadesivos, os principais sdo de natureza
polimérica, eles se difundem e se entrelacam com as fibras da mucina por meio de
ligagcdes covalentes, interacdes hidrofobicas, interagdes de hidrogénio e de van der
Waals, sendo o tamanho crucial para a mucoadesao, devido a elevada relagdo entre area
superficial e volume dos nanossistemas também determina sua capacidade de ajustar-se
aos espacos e canais da matriz de mucina, além do mais as particulas carregadas
positivamente aumentar a adesao (SOSNIK, NEVES e SARMENTO., 2014 ).

Entre os polimeros naturais destacam-se o alginato, a quitosana e seus derivados,
goma guar, goma xantana, galactomanana, glucomanana, carragenina tipo II, gelatina e
acido hialurdnico, cujo no ultimo exemplo as propriedades mucoadesivas s3o atribuidas,
principalmente, a sua capacidade de estabelecer ligacdes de hidrogénio e interagdes
eletronicas com a mucina, polimeros sintéticos, incluem-se o polietilenoglicol e
polioxido de etileno, derivados de celulose etc. Existindo opcdes de nanosistemas
baseados em lipidios, e nanoparticulas baseadas em quitosana que s3o consideradas
exemplos de sistemas altamente mucoadesivos. Essas abordagens visam prolongar o
tempo de retengdo das nanoparticulas no TGI, permitindo uma liberacdo mais
controlada e eficaz dos fdrmacos, contribuindo para aumentar a biodisponibilidade oral
(Sosnik; Neves; Sarmento, 2014).

Dessa forma, espera-se que o0s nanossistemas possam oferecer solucdes
inovadoras e eficientes, superando as barreiras impostas pelo ambiente biologico. Além
da vasta biodistribuicdo dessas particulas, observa-se que a maioria se acumula no
figado e no bago, com pequenas porcentagens também encontradas nos rins, pulmades,
coragdo, 0ssos, cérebro, estdmago, intestinos, pancreas, pele, musculos e tumores. Esta
variabilidade ¢ explicada pelas diferencas nas propriedades fisico-quimicas das

nanoparticulas, como tamanho e material. (KUMAR et al., 2023).



Para evidenciar os beneficios dos nanossistemas, analisou-se a distribuigao
percentual apresentada no Grafico 01. Além disso, apresenta-se na Figura 01 abaixo, a
ilustragdo dos diferentes tipos de nanossistemas farmacéuticos, fornecendo uma
representacdo visual das suas caracteristicas. A seguir, serd realizada uma discussdo

detalhada sobre cada um desses nanossistemas.

Figura 01: llustracdo dos principais tipos de nanossistemas farmacéuticos e suas
caracteristicas. A figura apresenta representagdes visuais dos nanossistemas, incluindo
lipossomas, dendrimeros, nanosuspensdes, microemulsdes, nanocapsulas, micelas e
nanoesferas, destacando suas estruturas e propriedades distintivas. Cada tipo de
nanossistema ¢ acompanhado de uma breve descrigdo de suas caracteristicas no
contexto farmacéutico.

PRINCIPAIS TIPOS DE NANOSSISTEMAS FARMACEUTICOS

NANOESFERAS
Nanoparticulas poliméricas de nucleo sélido
onde o farmaco é distribuido

MICROEMULSOES
Misturas termodinamicamente estaveis de
agua, 6leo e surfactantes.

homogeneamente.
LIPOSSOMAS MICELAS
Vesiculas compostas por uma bicamada Agregados anfifilicos que formam um
fosfolipidica. nucleo hidrofébico e casca hidrofilica.
NANOSUSPENSOES DENDRIMEROS

Polimeros altamente ramificados e
simétricos, com estrutura em camadas.

Suspensdes coloidais de farmaco em escala
nano em um meio liquido.

NANOCAPSULAS
Apresenta uma parede polimérica e um
nucleo oleoso.

Fonte: Autores (2024).

5.2.1. Microemulsoes

Microemulsdes sdo misturas transparentes ou translucidas, estaveis e isotropicas
de oleo, dgua e tensoativos, muitas vezes combinadas com um co-tensoativo, que t€ém o
potencial de atuar como veiculos de liberagdao de farmacos. Ao contrario das emulsdes
tradicionais, que sdo opacas e podem se separar em fases distintas, as microemulsdes
permanecem homogéneas ¢ estaveis ao longo do tempo (LAWRENCE et al., 2012). As
microemulsdes t€ém a capacidade de solubilizacdo de substancias e sdo utilizadas no
intuito de aumentar a estabilidade, a solubilidade e a biodisponibilidade de farmacos

(OLIVEIRA et al., 2004).



As moléculas de tensoativos convencionais consistem em uma regido polar,
conhecida como grupo de cabega, € uma regido apolar, representada pela cauda, sendo
esta ultima geralmente de maior volume molecular, especialmente nos surfactantes
16nicos. Quando dispersos em agua, os tensoativos se auto-organizam em diversas fases
de equilibrio, cujas caracteristicas sdo determinadas pela interacdo entre diferentes
forcas intermoleculares e pela entropia do sistema. Além disso, os tensoativos também
podem formar estruturas auto-organizadas em solventes nao aquosos, especialmente em
liquidos apolares, como os alcanos. Nessas condigdes, a orientacdo das moléculas de
tensoativos ¢ invertida em comparagdo com aquelas presentes em solucdo aquosa
(LAWRENCE et al., 2012, observa-se na Figura 02 os dois tipos de estruturas que

podem ser formadas.

Figura 02: Tipo de microemulsdes: Observa-se que as microemulsdes, onde um 6leo ou
um farmaco lipofilico ¢ disperso em um meio aquoso (ou vice-versa), contém um
tensoativo, podendo ou ndo estar associado a um co-tensoativo apropriado. Isso resulta
em um sistema termodinamicamente estavel, com dois tipos principais: microemulsao

regular ou 6leo em agua (O/A).

mMicroemulsao A/O Microemulsao O/ A

Fonte: Adaptado de (OLIVEIRA et al., 2004).

Singh et al. (2009) conduziu um estudo que buscou melhorar a solubilidade e a
biodisponibilidade oral do exemestano, um farmaco antiestrogénico, através do
desenvolvimento de uma microemulsao. Eles utilizaram um sistema composto por uma
mistura isotrépica de oleo (6leo de castor ou Capryol 90), tensoativo (Cremophore ELP
ou Labrasol) e cosurfactante (Lauroglycol FCC ou Transcutol P), que, ao ser diluida em
meio aquoso, formavam espontaneamente uma microemulsdo com gotas menores que

100 nm. A formulacao proporcionou um aumento significativo na solubilidade aparente



do exemestano e, nos estudos farmacocinéticos realizados em ratos, resultou em um
aumento de 2,9 vezes na biodisponibilidade em comparagdo com a suspensao
convencional. Este estudo demonstrou o potencial do SMEDDS para melhorar a
administracao oral de farmacos hidrofébicos como o exemestano, oferecendo uma
alternativa promissora para melhorar a eficécia terap€utica.

Uma pesquisa conduzida por Ohadi et al. (2020) investigou o impacto dos
biotensoativos nas propriedades das microemulsdes. Os biotensoativos sao compostos
de origens naturais que possuem a capacidade unica de reduzir a tensdo superficial entre
liquidos imisciveis, como Oleo e agua, facilitando a formagdo e estabilidade das
microemulsdes. No estudo, foram realizados experimentos detalhados para avaliar como
diferentes tipos de biotensoativos (lipidios de manosileritritol, ramnolipidios,
soforolipidios, trealoselipideo e surfactina) influenciam na formacgao e estabilidade das
microemulsdes. Os pesquisadores investigaram diversas variaveis, como concentragao
do biotensoativos, tipo de 6leo utilizado e condigdes de agitacdo, para otimizar as
propriedades das microemulsdes. Observou-se que os biotensoativos ndo apenas
promovem a formagdo de microemulsdes estaveis, mas também melhoram
significativamente a capacidade de solubilizagdo de compostos ativos e a eficiéncia dos
processos envolvidos.

Uma pesquisa sobre a ciclosporina microemulsdo genérica (Sigmasporin
Microral®), realizada por Abensur et al. (2002), avaliou sua equivaléncia farmacéutica e
bioequivaléncia em relagdo ao Neoral® da Novartis. A principal razdo para essa
abordagem ¢ aumentar a solubilidade da ciclosporina, uma molécula hidrofobica que
apresenta baixa solubilidade em &gua e absorcdo gastrointestinal limitada. Utilizando
matéria-prima aprovada por agéncias reguladoras internacionais, os estudos
laboratoriais comprovaram que a formulacdo genérica atende aos padrdes de qualidade
exigidos. Os desafios incluiram garantir a mesma eficacia terapéutica, abordada através
de estudos de bioequivaléncia com 24 voluntarios saudaveis e testes clinicos com
pacientes transplantados renais estaveis. Os resultados demonstraram que a ciclosporina
genérica possui valores de Cmax e AUC equivalentes ao medicamento de referéncia,
confirmando sua bioequivaléncia e eficdcia. Assim, concluiu-se que a ciclosporina
microemulsdo genérica ¢ uma alternativa eficaz e acessivel, destacando a importancia

das microemulsdes na melhoria da administragdo oral de farmacos.



5.2.2. Lipossomas

Os lipossomas sao vesiculas compostas por bicamadas de fosfolipidios, podendo
ser unilamelares ou multilamelares, com um compartimento aquoso em seu interior (DE
LEO et al., 2022). Atualmente, sua composi¢do pode incluir lipidios naturais e/ou
sintéticos (LARGE et al, 2021). Essas vesiculas variam em tamanho, indo de
nandmetros a micrometros. Desde sua descoberta na década de 1960, os lipossomas
passaram por diversas modificacdes e melhorias para alcancar resultados mais eficientes
(BOZZUTO et al., 2015). Eles tém sido amplamente estudados e constituem um campo
de pesquisa vasto e dindmico. Os lipossomas sdo altamente valorizados por suas
vantagens bioldgicas e tecnologicas, sendo considerados o sistema de entrega oral mais
bem-sucedido conhecido at¢ o momento (MAGAR et al, 2022). Seu desenvolvimento
continuo tem levado a progressos notdveis na medicina, proporcionando formas mais
eficazes e direcionadas de tratamento. A versatilidade e eficidcia dos lipossomas
garantem seu lugar de destaque na pesquisa e na aplicagdo clinica, refletindo seu
potencial revoluciondrio na terapéutica moderna. (BOZZUTO et al., 2015), a Figura 03

abaixo demonstra de forma ilustrativa a estrutura de um Lipossoma.

Figura 3: Representacdo da organizagdo estérica de uma micela (esquerda), um
lipossomo (centro) e uma bicamada lipidica (direita). Enquanto os lipossomos sdo
compostos de uma bicamada lipidica, as micelas sdo construidas de uma camada
lipidica na qual a se¢do apolar se volta para dentro e as cabegas polares interagem com o

ambiente.

Fonte: Adaptado de (BOZZUTO et al., 2015).

A terapia combinada de paclitaxel (PTX) e doxorrubicina (DXR) usando

lipossomas fusogénicos de circulagcdo prolongada mostrou-se promissora ao proteger o



coracdo dos animais e aumentar significativamente a taxa de sobrevivéncia comparada
aos farmacos livres, reduzindo a cardiotoxicidade. No entanto, a formulagdao enfrenta
desafios como a instabilidade fisica e quimica das dispersodes lipidicas aquosas, que
limita sua vida util. A tentativa de superar essa limitagdo com a liofilizagdo ndo foi
viavel, pois as condigdes necessarias para maxima retencdo de PTX e DXR nas
vesiculas ndo sdo adequadas para aplica¢dao industrial, exigindo novas estratégias para
estabilizacao do produto (ROQUE, 2021).

Grandes dificuldades sdo encontradas na fisiologia humana, na producdo e na
farmacotécnica dos lipossomas. O TGI, em particular, representa um dos principais
desafios. O muco intestinal atua como uma barreira significativa, caracterizada por sua
malha carregada negativamente e estruturas densamente unidas, o que impacta de
maneira crucial na liberacao efetiva dos farmacos encapsulados em lipossomas (HE et
al., 2018).

Além disso, a absor¢cdo oral dos lipossomas enfrenta obstaculos adicionais,
devido a rapida secrecdo e eliminacao do muco. Os lipossomas podem ficar presos nas
camadas mucosas por meio de interagdes hidrofobicas, dificultando sua movimentagao
e absorcdo. Esses desafios fisiologicos sdo amplamente descritos na literatura e
destacam a necessidade de desenvolver estratégias inovadoras para melhorar a eficacia
dos lipossomas na administragao oral (BOZZUTO et al., 2015).

Quando experimentalmente submetidos a fluido intestinal por um periodo de
120 minutos, a maioria dos lipossomas apresentou membranas notoriamente
danificadas. Os sais biliares demonstraram ser capazes de romper as bicamadas lipidicas
quebrando grandes gldbulos de gordura em micelas menores, aumentando a area de
superficie para a acdo enzimatica das lipases. Além disso, o liquido pancreatico, que
contém enzimas lipoliticas como lipases, fosfolipases A2 e colesterol, promove a
hidrélise dos fosfolipidios, comprometendo significativamente a estrutura lipossomal
(BOZZUTO et al., 2015).

Esses fatores ilustram a fragilidade dos lipossomas em ambientes fisiologicos
complexos. A resisténcia a a¢do dos sais biliares e das enzimas lipoliticas ¢ crucial para
garantir a integridade dos lipossomas durante a passagem pelo TGI. Portanto, diferentes
abordagens tém sido estudadas para aumentar a estabilidade desses nanossistemas em
condi¢gdes biologicas adversas, maximizar sua eficacia terapéutica e viabilizar sua

aplicacdo clinica em larga escala (DIMER et al., 2013).



A encapsulacdo de farmacos em lipossomas enfrenta uma série de desafios
complexos, A eficiéncia do processo ¢ fortemente influenciada pela polaridade do
farmaco e seu coeficiente de particado (BOZZUTO et al., 2015). Farmacos apolares
tendem a residir nas cadeias de hidrocarbonetos da bicamada lipidica, sendo liberados
facilmente para o meio externo, o que pode comprometer sua eficicia terapéutica. Por
outro lado, farmacos polares se localizam no meio aquoso interno dos lipossomas, onde
sdo mais bem aprisionados, proporcionando uma liberagdo mais controlada, isso
deve-se a boa selecdo do lipidio e ao métodos de preparo dos lipossomas, pois umas vez
feita a hidratacdo do filme lipidico, onde ocorre dissolugdo em solvente organico,
seguido da evaporacdo do solvente, promove a formagao da dispersdo de lipossomas
multilamelares, que sdo varias bicamadas lipidicas com compartimentos aquosos
intercalados, logo o farmaco destinado a encapsulacdo pode ser adicionado a solucdo
aquosa (BIZERRA e SILVA, 2016).

Para melhorar o aprisionamento e direcionamento dos farmacos, podem-se
adicionar cadeias hidrofilicas a superficie dos lipossomas como acontece no
polietilenoglicol (PEG), que ¢ um polimero hidrofilico. Seu papel de revestimento nos
lipossomas ¢ aumentar a repulsdo entre os componentes séricos € os lipossomas,
tornando-se dificeis de serem detectados por fagocitos e outros componentes do sistema
imunologico (LE et al., 2019). Essa modificacdo ndo apenas aumenta a eficiéncia de
encapsulacdo dos farmacos polares, mas também favorece o direcionamento preciso ao
local de agdo, a fim de escapar da depuracdo do reticulo-endotelial e alcangar uma
circulagdo prolongada no corpo evitando a liberacdo em locais inadequados e
potencializando o efeito terapéutico (HE et al., 2019).

Farmacos anticancerigenos que, frequentemente, possuem solubilidade
intermediaria, apresentam uma facil parti¢do entre as bicamadas lipidicas, resultando em
uma rapida liberagdo para o meio externo (ARIAS et al., 2011). Para mitigar esse
problema, uma estratégia eficaz ¢ a incorporagdo de colesterol nas bicamadas, criando
uma fase sélida que mimetiza o extravasamento, aumentando a estabilidade e
controlando a liberacdo (ZASADZINSKI et al., 2011).

No entanto, esses lipossomas menores enfrentam o desafio de armazenar
quantidades adequadas do farmaco. A capacidade de encapsulagdo pode ser limitada
devido ao espago reduzido, o que requer um equilibrio delicado entre o tamanho dos
lipossomas e a quantidade de firmaco que pode carregar eficientemente (ONG et al.,

2016).



A ciéncia dos lipossomas, com suas interagdes entre composi¢do, tamanho e
ambiente bioldgico, continua a ser um campo de pesquisa vibrante e desafiador. O
desenvolvimento de novas estratégias para aprimorar a estabilidade, a capacidade de
encapsulacdo e a liberacdo controlada dos farmacos promete avangos na terapéutica, tais
sdo fundamentais para superar os desafios atuais e explorar todo o potencial dos

lipossomas como sistemas de entrega de alta eficiéncia.

5.2.3. Nanosuspensoes

De acordo com Jacob et al. (2020), nanosuspensdes sao sistemas de tamanho de
particula de 1-1000 nm com propriedades fisico-quimicas distintas capazes de
minimizar problemas de formulacdo e distribuicdo de farmacos pouco soluveis.
Segundo Wang et al., (2013), as nanosuspensdes sdo sistemas termodinamicamente
instdveis com tendéncia a aglomeracdo ou ao crescimento de cristais ¢ devem ser
estabilizadas por tensoativos e/ou polimeros.

O uso de nanosuspensdes para a liberagdo de farmacos hidrofobicos apresenta
diversas vantagens. Entre elas, destaca-se a melhoria do desempenho biofarmacéutico
do farmaco em termos de biodisponibilidade, como evidenciado por estudos que
demonstraram a superioridade das nanosuspensdoes em relacdo as formulacdes
convencionais existentes (PATRAVALE et al., 2004; WANG et al, 2013).

Além disso, a capacidade de controlar o tamanho das particulas de forma
precisa, por meio de técnicas como a moagem em meio liquido e a homogeneizacao em
alta pressdo, contribui para a eficacia terapéutica do farmaco. Jacob et al. (2020)
também destaca varias vantagens da nanosuspensao oral, como a estabilidade quimica,
preferéncia na administragdo em idosos e criangas, mascaramento do sabor amargo e
prolongamento da acao dos farmacos.

A facilidade de escalonamento da produgdo, quando a formulacao ¢ otimizada
adequadamente, também se destaca como uma vantagem importante, tornando as
nanosuspensoes uma estratégia viavel para a fabricagdo em larga escala (JACOB et al.,
2020).

Hanafy et al. (2007) destacam que o fArmaco nanoestruturado pode melhorar a
taxa de dissolugdo, devido ao aumento da area superficial e, consequentemente, da

solubilidade de saturacdo. Isso resulta em uma maior velocidade de dissolugdo e em um



gradiente de concentragdo mais acentuado no TGI, levando a uma maior absor¢do e, por
conseguinte, melhora da biodisponibilidade.

Portanto, as nanosuspensdes sdo especialmente benéficas para farmacos das
classes II e IV do (SCB). Estudos de biodisponibilidade do fenofibrato, um farmaco
pouco soltvel em agua formulado como nanosuspensdo (Dissocube®), mostraram um
aumento duas vezes maior na taxa e extensdo de absor¢do em comparacdo com a
formulacao de suspensao micronizada de fenofibrato (HANAFY et al., 2007; JACOB et
al., 2020).

Apesar de suas vantagens, as nanosuspensdes podem apresentar falhas de
estabilidade devido a nucleagdo e ao crescimento de particulas, além de promover
aglomeracgdo, floculacdo e crescimento de cristais (WANG et al., 2013). Estudo de
Sudhir Verma et al. (2009) identificaram que fatores de formulacdo, como o tipo e a
concentracdo de estabilizador, bem como fatores de processamento, como pressdo de
microfluidizagdo, tempo de moagem e temperatura, sdo criticos e significativos para a
estabilidade da nanosuspensao.

De acordo com Singare et al. (2010) o potencial zeta desempenha um papel
crucial na caracterizagdo das nanosuspensdes, sendo uma medida da carga elétrica na
superficie dos cristais dos farmacos. Em um estudo conduzido pelo mesmo, o potencial
zeta foi medido utilizando um Malvern Zetasizer ZS200 a 25 = 0,5 °C, com os valores
variando de -11,3 a -33 mV, indicando a estabilidade das particulas na suspensao. A
andlise do potencial zeta ¢ essencial para compreender o comportamento e a
estabilidade das nanosuspensdes, fornecendo informagdes valiosas sobre a repulsdo e
atracdo entre as particulas, o que influencia diretamente suas propriedades
fisico-quimicas e sua aplicabilidade em formulagdes farmacéuticas.

De acordo com Ali et al. (2009) estabilizadores sdo essenciais para prevenir a
agregacao de nanosuspensdes de alta energia, porém diferentes farmacos exigem
estabilizadores poliméricos variados, € ndo ha um sistema estabilizador unico adequado
para todos os farmacos e processos de preparagao.

Diversas estratégias podem ser adotadas para superar os desafios e otimizar a
eficicia das nanosuspensdes orais. Para manter a estabilidade da superficie dos
nanocristais e evitar a formacdo de agregados e precipitacdo, tém sido empregadas
diferentes abordagens na formulagao dessas nanosuspensodes, como a incorporagdo de
estabilizadores poliméricos na superficie dos nanocristais para estabelecer uma barreira

estérica que evite a agregacdo (BERNARD et al., 2008).



Um estudo de Liu et al. (2022) visou melhorar a biodisponibilidade oral do
Aprepitante, um farmaco de baixa solubilidade e permeabilidade classificado como
SCB 1V. Utilizando hidroxipropil quitosana (HPCS) como estabilizador, a
nanosuspensao foi preparada por moagem umida, resultando em particulas de tamanho
médio de 151 £ 14,5 nm e potencial zeta de 63,5 = 0,34 mV, evidenciando boa
estabilidade. Porém enfrentou-se desafios na preparacdo como a necessidade de
aumentar a solubilidade e permeabilidade do Aprepitante, sendo a HPCS crucial por
reduzir a resisténcia transepitelial (TEER) em células Caco-2.

A nanosuspensdo mostrou uma solubilidade duas vezes maior que a forma
convencional do Aprepitante. Estudos de permeacao in vitro revelaram um coeficiente
de permeabilidade aparente 2,2 vezes superior ao do Aprepitante. Além disso, a
biodisponibilidade relativa da nanosuspensdo foi de 147,7% em comparacdo com a
capsula comercial de Aprepitante (Emend®), indicando um substancial incremento na
absorc¢do oral do farmaco.

Apesar dos beneficios, desafios, como a instabilidade termodinamica e¢ a
necessidade de estabilizadores eficazes para evitar aglomeracdo e crescimento de
cristais, sao destacados (WANG et al., 2013; DU et al., 2015). Avangos continuos na
pesquisa sdo essenciais para desenvolver estratégias que superem esses obstaculos,
promovendo assim a aplicagdo mais ampla e eficaz das nanosuspensdes na industria

farmacéutica.

5.2.4. Nanocapsulas

Nanocapsulas poliméricas tém sido estudadas como sistemas de liberagao de
farmacos, visando resultados otimizados na prote¢do dos mesmos contra degradacao
prematura, controle da libera¢dao do principio ativo e no direcionamento especifico dos
farmacos para locais desejados no corpo (LIMA et al., 2022). Esse enfoque nao apenas
melhora a efic4cia terapéutica, mas também minimiza os efeitos colaterais indesejados,
tornando o tratamento mais seguro e eficiente (DENG et al., 2020). Modifica¢des que
aumentam a estabilidade das nanoparticulas e prolongam sua circulagdo sdo de extrema
importincia para a eficacia desses sistemas. Essas melhorias visam assegurar que as
nanoparticulas possam atingir seu destino terapéutico com maior eficiéncia, evitando a
rapida eliminagdo pelo sistema imunologico e permitindo uma liberagdo controlada do

farmaco (EMMERNEGGER et al., 2011).



Nas nanocapsulas, o farmaco est4 confinado dentro de uma cavidade interna ou na
interface dos polimeros e tensoativos. A cavidade consiste em um nucleo liquido, que ¢
cercado por uma membrana polimérica, criando uma barreira protetora € que pode
controlar a liberacao do contetido (KOTHAMASU et al., 2012).

Destacam que esta estrutura permite uma encapsulagdo eficiente de substancias
ativas, garantindo sua estabilidade e protecdo até o momento da liberagdo. A cavidade
interna das nanocapsulas pode conter a substincia ativa em diferentes formas, seja
liquida, s6lida ou como uma dispersdo molecular, (FESSI et al., 1989). A natureza do
reservatorio pode variar, sendo lipofilico ou hidrofébico, dependendo do método de
preparacdo e¢ das matérias-primas utilizadas. Essa flexibilidade na composi¢do permite a
adaptacao das nanocapsulas a uma ampla gama de farmacos, otimizando a sua eficacia e
estabilidade (EMMERNEGGER et al., 2011). A Figura 04 abaixo apresenta de forma

ilustrada as diferentes estruturas de uma nanocépsula.

Figura 4: Diferentes estruturas nanocapsulares: (a) nucleo liquido, (b) matriz

polimérica e (c) substancia ativa em dispersao molecular.
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Fonte: Adaptado por (FESSI et al., 2010).

A fim de melhorar a entrega de L-DOPA ao sistema nervoso central (SNC) e
proteger contra sua conversao sistémica, o uso de nanoparticulas tem sido explorado. As
nanoparticulas organicas podem encapsular L-DOPA, evitando sua degradagdo
sistémica e aumentando a captagdo cerebral. Os desafios incluem otimizar o tamanho
para penetrar a barreira hematoencefalica, ajustar o potencial zeta para maximizar o

tempo de circulacdo e minimizar a toxicidade (VAN VLIET et al., 2023).



Uma das problematicas mais notaveis encontradas nas nanocépsulas decorre do
seu contato com meios bioldgicos, que resulta na rapida alteragdao de suas propriedades
devido a interacdo com proteinas (MOSQUEIRAET al., 2001). A instabilidade das
nanocépsulas pode manifestar-se por meio de agregacdo de particulas, floculagdo,
precipitagdo ou adsor¢do de proteinas indesejaveis (DENG et al., 2020). A adsorcdo de
proteinas na superficie das nanocapsulas pode afetar significativamente a interacao das
nanoparticulas com as células, bem como seu comportamento na corrente sanguinea,
prejudicando o hospedeiro e iniciando respostas biologicas desfavoraveis
(EMMERNEGGER et al., 2011). As proteinas adsorvidas podem alterar a forma como
as nanocapsulas interagem com as células, afetando sua internalizagdo e distribui¢do nos
tecidos, modificagdo da superficie das nanocépsulas pode alterar sua biodistribuicao,
resultando em uma depuracdo rapida do sangue, além de desencadear respostas imunes
indesejaveis, como inflamagdo e outros efeitos adverso (OLIVEIRA et al., 2017). A
eficiéncia desses sistemas depende de varias condigdes fisico-quimicas das
nanocapsulas. Quanto menores sdo, mais facilmente sao fagocitadas, podendo escapar
mais eficientemente da captacdo. Aqueles que apresentam carga superficial positiva sdo
mais propicios a fagocitose. Os que apresentam superficies hidrofobicas tendem a
adsorver mais proteinas opsonizantes, que sinalizam para os macrofagos que estas
particulas devem ser eliminadas (DENG et al, 2020).

O comportamento de liberagdao in vitro da substancia ativa das nanocapsulas ¢
influenciado por diferentes fatores. Estes incluem a concentragdo e as caracteristicas
fisico-quimicas da substancia ativa, especialmente sua solubilidade e coeficiente de
particao 6leo/dagua (DENG et al., 2020). Além disso, a natureza, peso molecular e
concentragdo do polimero utilizado podem desempenhar papéis criticos. A
microestrutura solida do polimero ap6s a precipita¢do, a natureza do 6leo empregado, o
tamanho das nanocdpsulas, e as condigdes do teste de liberacdo in vitro (como pH
médio, temperatura, tempo de contato, entre outros) também sdo determinantes
significativos (THANG, CHIEN e CUONG, 2023).

Cada um desses elementos interage de maneira complexa para influenciar a
cinética e o perfil de liberagdo da substancia ativa das nanocapsulas ao longo do tempo.
A escolha cuidadosa e a otimizagdo desses parametros durante a formulagdo das
nanocapsulas sdo essenciais para alcangar um controle preciso sobre a liberagdo do

farmaco, garantindo assim sua eficacia terapéutica.



5.2.5. Nanoesferas

As nanoesferas sdo compostas por uma matriz polimérica onde o farmaco esté
distribuido na matriz ou adsorvido a superficie da particula (Aratjo, 2019). Ao contrario
das nanocépsulas, as nanoesferas sdo constituidas apenas por essa matriz polimérica,
sem a presenga de um nucleo oleoso, onde o fairmaco pode ser retido ou adsorvido
(SCHAFFAZICK et al., 2003).

As nanoesferas oferecem varias vantagens em comparagdo com as formas
tradicionais de entrega de farmacos, incluindo uma melhor biodisponibilidade, liberagao
controlada e direcionada do fairmaco e a capacidade de atravessar barreiras bioldgicas.
Além disso, a superficie das nanoesferas pode ser modificada para aumentar a
estabilidade no organismo e evitar a rdpida degradacdo ou eliminagdo, proporcionando
uma liberagdo prolongada do principio ativo (Souto et al., 2012).

A preparacdo de nanoesferas abrange técnicas diversas, como a polimerizagao
em emulsdo, precipitagdo e nanoespreiagem (SCHAFFAZICK et al., 2003). Cada
método apresenta suas especificidades e ¢ selecionado conforme as caracteristicas
desejadas para o sistema de liberagdo. Um dos principais desafios no desenvolvimento
das nanoesferas ¢ assegurar sua estabilidade, tanto durante o armazenamento quanto
ap6s a administracdo. A utilizagdo de estabilizadores, como crioprotetores e
surfactantes, ¢ essencial para evitar a aglomeracdo das particulas e preservar suas
propriedades funcionais (DONINI et al., 2002).

Pesquisas continuas nesse campo tém demonstrado que as nanoesferas possuem
um grande potencial para aprimorar a eficicia terapéutica e minimizar os efeitos
colaterais, consolidando-se como uma ferramenta promissora na medicina moderna
(DIMER et al., 2013).

Um estudo realizado com o objetivo de preparar nanoesferas de poli(acido
metacrilico-g-poli(etilenoglicol)) através de polimerizagdo por solucao/precipitagdo para
aplicagdes farmacéuticas. Eles empregaram uma metodologia de sintese em meio
aquoso seguida de liofilizacdo para obter um produto solido. Enfrentaram desafios
como a aglomeragdo das nanoesferas apos a secagem, investigando os efeitos das
condigdes de preparagdo € o uso de estabilizadores, como Pluronics®, para preservar o
tamanho das particulas e facilitar a redispersdo. O estudo também descreveu a sintese
dos hidrogéis P(MAA-g-EG) por polimerizacao radical livre em agua, enfatizando a

importancia da purificagcdo para assegurar a qualidade das nanoesferas. Concluiram que



as nanoesferas t€ém potencial para a administracdo oral de proteinas, mas sdo necessarios
ajustes nas técnicas de secagem e redispersdo para otimizar sua eficdcia como
transportadores de farmacos (Donini et al., 2002).

Um estudo investigou a administracdo oral de insulina encapsulada em
nanoesferas de poliéster e polianidrido usando a técnica de Nanoencapsulamento de
Inversdo de Fase (PIN). Eles desenvolveram uma formulacdo que protege a insulina
contra degradagdo no TGI e facilita sua absor¢do sistémica. A formulacao de 1,6% de
insulina de zinco em oligdmeros de acido fumdarico com 10% de Fe304 reduziu
significativamente os niveis de glicose plasmatica em ratos, tanto em jejum quanto apos
um desafio de glicose, sendo pelo menos 11,4% tido eficaz quanto injegdes
intraperitoneais de insulina de zinco. Esses resultados sugerem que nanoesferas
termoplasticas t€ém potencial para oferecer uma alternativa conveniente e eficaz para o
tratamento do diabetes mellitus por via oral (Carino et al., 2000).

Uma pesquisa explorando o uso de nanoesferas como veiculos para a entrega
oral de insulina, utilizando biomateriais mucoadesivos, biodegradaveis e protetores
acidos para melhorar a eficacia do transporte do farmaco. A formulagdo das nanoesferas
envolveu a dispersdo de nanoemulsdo seguida pela gelificagdo instantdnea das
particulas, resultando em um nucleo de alginato/dextrano complexado com quitosana e
albumina como revestimento. O estudo apresentou desafios na otimizagdo das
propriedades das nanoesferas, variando as condi¢des de revestimento, com foco na
escolha do polimero e sua concentragdo. Os resultados demonstraram eficiéncia de
encapsulacdo de insulina entre 31% e 85%, com distribui¢do de tamanho unimodal. A
selecdo adequada do polimero de revestimento influenciou o perfil de liberagao da
insulina e foi crucial para evitar a degradagdo péptica (Reis et al., 2008). Concluiu-se
que as nanoesferas mostraram-se promissoras como transportadores de insulina para
administracdo oral, destacando a importancia dos biomateriais polieletroliticos na

formulacao desses sistemas de entrega de farmacos.

5.2.6. Micelas

De acordo com Torchilin et al. (2006), micelas s3o particulas coloidais
nanométricas automontaveis com um nucleo hidrofobico e uma casca hidrofilica, usadas
como transportadores farmacéuticos para farmacos insoluveis em agua. Micelas tém

sido estudadas como carreadoras de farmacos por décadas devido ao seu potencial de



alto acimulo de farmaco no local alvo através do efeito de permeabilidade e retencao
aprimorado (LU et al., 2018).

As micelas poliméricas podem oferecer sistemas de administracao de farmacos
estaveis e com alta capacidade de carga para produtos farmacéuticos pouco soluveis,
com potencial para administracdo direcionada e diagnostico por imagem. (TORCHILIN
et al., 2001).

Torchilin et al. (2006) destacam que as principais vantagens das micelas
poliméricas como veiculos farmacéuticos sdo sua capacidade de aumentar a
biodisponibilidade de farmacos lipofilicos e sua alta estabilidade in vivo, resultante do
baixo valor de concentragdo micelar critica.

Ghezzi et al. (2021) destacam que, em comparagdo com outros nanocarreadores,
as micelas poliméricas geralmente possuem menor tamanho, processos de preparagdo e
esterilizagdo mais simples, além de boas propriedades de solubiliza¢do. Assim, devido a
sua formagdo por simples automontagem em solug¢do, as micelas apresentam uma
preparagdo mais facil e maior viabilidade de escalonamento em comparagao com outros
nanocarreadores, como nanoparticulas poliméricas e lipossomas, que requerem
procedimentos de fabricagdo mais complexos (GHEZZI et al., 2021). No entanto, essas
vantagens sao acompanhadas por uma menor estabilidade em fluidos biologicos ¢ uma
caracteriza¢cdo mais complexa.

Visando os beneficios das micelas farmacéuticas, Trivedi e Kompella (2010)
realizaram um estudo para analisar estratégias de entrega sustentada de farmacos
utilizando nanocarreadores como sistemas micelares. A preparacdo de micelas com
nlcleo estabilizado por reticulagdo demonstrou maior estabilidade e capacidade de
sobreviverresistir a diluicdo em &agua e variagdes de temperatura, oferecendo uma
liberacdo sustentada mais prolongada em comparacdo com micelas ndo modificadas.
Além disso, foram discutidas abordagens como micelas reversas, micelas de multiplas
camadas, filmes poliméricos formadores de micelas in vivo e micelas revestidas em
suporte solido. Os resultados destacaram o potencial desses novos sistemas micelares
para a entrega sustentada de farmacos, prometendo melhorar a eficcia terapéutica e a
seguranca dos tratamentos.

Gaucher et al. (2010) investigaram o uso de micelas poliméricas como veiculos
para a entrega de farmacos por via oral. O estudo teve como objetivo avaliar o potencial
dessas micelas na administracdo eficiente de diversos compostos terapéuticos,

considerando as limitagdes comuns nesse tipo de entrega. A metodologia incluiu a



formulacdo e caracterizagdo das micelas, além de estudos de liberagdo in vitro ¢
performance in vivo para determinar a eficacia desses sistemas de entrega. Os resultados
destacaram que, além das micelas poliméricas serem uma abordagem relativamente
nova para entrega oral de farmacos, elas demonstraram ser promissoras como veiculos
de entrega eficazes.

No entanto, o estudo identificou desafios significativos, como a necessidade de
melhorar as condi¢des dos estudos de liberagdo in vitro para melhor simular o ambiente
in vivo, além de aprofundar a compreensdo dos mecanismos de interacdo entre as
micelas e a membrana intestinal. Apesar dessas limita¢des, foi concluido que as micelas
poliméricas representam uma alternativa viavel e promissora para a entrega de firmacos
por via oral.

Um estudo de Hwang et al. (2021) avaliou a nanoformula¢do micelar polimérica
de paclitaxel (POXOL hl -PM), baseada em poli(2-oxazolina), comparando sua
bioequivaléncia com Abraxane®, uma nanoformulagdo clinicamente aprovada de
paclitaxel. A pesquisa envolveu a caracterizacao fisico-quimica detalhada e a analise de
toxicidade do POXOL hl -PM, utilizando protocolos padronizados pelo
Nanotechnology Characterization Laboratory (NCL). A bioequivaléncia foi avaliada em
modelos de ratos e macacos rhesus usando o ensaio de ultrafiltracdo de tracador de
isotopos estaveis (SITUA), que permite distinguir as fragdes encapsuladas, ligadas a
proteina e livres de paclitaxel no plasma. Os resultados indicaram perfis
farmacocinéticos comparaveis entre POXOL hl -PM e Abraxane®, tanto para paclitaxel
total quanto para suas diferentes fragdes, sugerindo bioequivaléncia em modelos
animais especificos. Além disso, o estudo destacou a robustez do método SITUA na
analise precisa de nanoformulagdes, contribuindo para o desenvolvimento de métodos
padronizados para avaliacdo pré-clinica de medicamentos nanoformulados antes de
ensaios clinicos. Esses achados sdo relevantes para avangar a compreensdo dos efeitos
das nanoformulagdes na farmacocinética e na atividade terapéutica dos farmacos,
facilitando potencialmente a tradug¢do clinica de novas terapias baseadas em
nanomedicina.

Trivedi e Kompella (2010) destacam que os principais desafios na preparacio e
uso das micelas incluem a instabilidade do sistema ao longo do tempo, pois as micelas
convencionais podem ser instaveis durante longos periodos, o que pode afetar a eficacia

do sistema de liberacdo de farmacos. Além disso, Ahmad et al. (2014) afirma que as



micelas podem ndo fornecer uma liberacdo sustentada por periodos prolongados,
essencial para o tratamento de doengas cronicas.

Outra limitagdo ¢ a adequacao limitada para farmacos hidrofilicos, ja que as
micelas podem ndo ser adequadas para a entrega eficaz desses fairmacos devido as suas
propriedades de autoestruturagdo. Também ¢é necessaria a otimizacdo do sistema para
cada farmaco especifico, pois a eficacia das micelas como sistemas de entrega de
farmacos pode depender da formulagdao e do farmaco em questdo, exigindo otimizagdo
individual. A toxicidade potencial ¢ outro desafio, pois alguns tensoativos cationicos
utilizados na formagdo de micelas podem ser toxicos devido a sua interagdo com as
membranas celulares, o que pode limitar sua aplicacdo clinica (GHEZZI et al., 2021).
Ressalta-se a necessidade continua de mais estudos e esfor¢os para aprimorar o design e
a eficicia desses sistemas de entrega, visando melhorar a absor¢cdo de farmacos e

superar as barreiras no TGIL.

5.2.7. Dendrimeros

Dendrimeros sdo estruturas poliméricas globulares, altamente ramificadas e
simétricas, com tamanhos que variam de 1 a 15 nandmetros (nm). A estrutura dos
dendrimeros consiste em nucleo central ao qual estdo ligadas unidades de ramificagao,
também chamadas de geracdes (MITTAL et al., 2022). A quantidade dessas geragdes
pode variar, resultando em diferentes estruturas e complexidades e os grupos terminais
destas ramificagdes sdo igualmente importantes, contribuindo para as propriedades
unicas dos dendrimeros. Sua aplicabilidade esta principalmente no campo farmacéutico,
onde desempenham um papel crucial no aumento da biodisponibilidade. Eles sdo
capazes de modificar as propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas da porcao
ativa do farmaco, aprimorando sua eficicia terapéutica. Isso & possivel gragas a
capacidade dos dendrimeros de se ligarem aos farmacos por meio de interacdes
hidrofobicas e eletrostaticas, formando complexos estaveis (FERNANDES et al., 2021),

a Figura 05 abaixo apresenta a demonstragdo de um dendrimero G3 ilustrada.

Figura 5: Interpretagdo diagramatica de um dendrimero G3.
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Entre as diversas classes de dendrimeros, os dendrimeros PAMAM
(Poliamidoamina) sdo os mais utilizados para aplicacdes orais. Tais demonstram grande
potencial devido a sua excelente solubilidade em 4gua, o que facilita sua administracao
e absor¢do (SINGH et al., 2017).

A solubilidade dos dendrimeros ¢ influenciada por diversos fatores, incluindo os
grupos terminais, o nimero de geracdes e o nicleo. Com um interior hidrofébico e um
exterior hidrofilico, os dendrimeros apresentam maior solubilidade em solventes
polares, e vice-versa em grupos terminais hidrofilicos aumentam a solubilidade em
solventes polares, como agua, devido a capacidade de formar interagdes favoraveis com
as moléculas de solvente. Por outro lado, grupos terminais hidrofobicos aumentam a
solubilidade em solventes apolares, como certos 6leos e solventes organicos, permitindo
a interacdo através de for¢as de Van der Waalse outras interagdes hidrofobicas
(FERNANDES et al., 2021).

A versatilidade dos dendrimeros PAMAM permite sua utilizagdo em uma ampla
gama de formulagdes farmacéuticas, proporcionando melhorias significativas na entrega
e eficacia (SVENSON, 2009). Além disso, os dendrimeros apresentam uma plataforma
versatil para a conjugacao de moléculas terapéuticas, possibilitando o desenvolvimento
de sistemas de liberagao controlada, obtendo também a capacidade de manipular a
estrutura dos dendrimeros com precisdo atdomica permitindo a criacdo de veiculos de
entrega altamente especificos e eficientes (FERNANDES et al., 2021).

A farmacocinética dos dendrimeros ¢ fortemente influenciada por elementos
estruturais, como tamanho, carga periférica, peso molecular, geometria e volume

hidrodinamico. Ap6s a administracdo oral, alteracdes arquitetonicas podem ocorrer,



resultando em liberacdo gradual ou imediata do farmaco (YELLEPEDDI e
GHANDEHARI, 2016). Embora os dendrimeros sejam candidatos promissores para a
distribuicado de compostos farmacéuticos, sua natureza complexa apresenta desafios
significativos no desenvolvimento farmacéutico, incluindo pureza do material,
caracterizagdo, separa¢cdo, aumento de escala e questdes regulatorias (WANG et al.,
2022).

A liberacao do farmaco dos dendrimeros pode ocorrer por degradacdo enzimatica
das ligacdes covalentes ou por alteracdes fisicas, como mudang¢as no pH. Em pH 4acido,
a liberagdo ¢ lenta devido a protonagdo do farmaco, formando ligacdes de hidrogénio
fracas com os grupos terminais dos dendrimeros. Em pH basico, a forma parcialmente
desprotonada do fAirmaco pode formar ligacdes de hidrogénio mais fortes, resultando em
uma liberagdo mais rapida (CHAUHAN, 2018).

A degradagdo dos dendrimeros pode ocorrer por meio de desmontagem
geométrica, hidrdlise, fotdlise e em condigdes enzimaticas. No entanto, se essa
degradacdo ndo ocorrer corretamente, os dendrimeros podem se acumular no
organismo, aumentando os efeitos toxicos. A presenca de grupos terminais como amina
e carboxila pode influenciar significativamente a liberagdo do farmaco, com a
protonacdo e desprotonacdo modulando a eficiéncia e afetando a seguranga dos
dendrimeros (FERNANDES et al., 2021).

No TGI esses nanomateriais sdo rapidamente absorvidos pelas células e tém a
capacidade de atravessar a barreira epitelial, gragas a carga presente em sua superficie.
O epitélio intestinal, uma barreira vital, serve como um filtro permeavel entre o
ambiente externo e o interno do corpo, permitindo a absor¢do de nutrientes essenciais
enquanto protege contra organismos estranhos e patogenos. A interagdo dos
dendrimeros com esta barreira ¢ particularmente promissora, pois seus tamanhos
minusculos e cargas especificas sdo cruciais para a permeag¢dao da membrana intestinal.
Estudos tém explorado extensivamente o potencial dos dendrimeros no sistema
gastrointestinal, dada a sua capacidade de transportar farmacos e outros agentes
terapéuticos de forma eficiente (SADEKAR; GHANDEHARI, 2012). A estrutura
ramificada dos dendrimeros, aliada a sua superficie carregada, permite uma melhor
penetracao e absorcao celular, destacando-os como veiculos de entrega promissores no
campo da nanomedicina (SADEKAR et al., 2013) e (LI et al., 2022).

Elementos estruturais e interagdes quimicas determinam o padrao de liberagao do

farmaco. Dendrimeros de maior gera¢ao oferecem mais espago para encapsulagdo, mas



também podem enfrentar maior impedimento estérico, o que pode dificultar a liberagdo
do farmaco. O pKa do dendrimero e da molécula encapsulada pode influenciar a carga
superficial, afetando a interagdo com a membrana celular e, consequentemente, a
permeagdo e liberagdo do farmaco. O tamanho molecular e a lipofilicidade também
desempenham papéis cruciais, determinando como o dendrimero e a molécula bioativa
interagem com o ambiente biologico. Os grupos funcionais presentes, como aminas ou
carboxilas, podem formar ligagdes quimicas ou interagdes de hidrogénio com a
molécula bioativa, modulando a liberagdo do fairmaco de acordo com o pH e outras
condigdes do meio (FERNANDES et al., 2021).

Os dendrimeros sulfatados de acido sialico, exemplificados pelo sulfo-6, exibiram
uma notavel capacidade de inibicdo contra diversas cepas do HIV-1, demonstrando
eficicia em niveis micromolares. Por outro lado, dendrimeros que se baseiam em
galactosilceramida sulfatada (SGalCer) e outros compostos, embora efetivos na
interacdo com a proteina do HIV-1, revelaram-se associados a consideravel toxicidade
celular. Além disso, dendrimeros como o Gl-acido galico-trietilenoglicol (GATG)
mostraram habilidade em impedir a oligomerizacdo da proteina do capsideo do HIV-1.
Tais avancos delineiam o potencial dos dendrimeros como agentes terapéuticos
promissores contra o HIV-1, apesar dos persistentes desafios relacionados a toxicidade e
a necessidade de otimizagdo para alcangar maxima eficacia clinica (AVTI e KAKKAR,

2013).

6. CONSIDERACOES FINAIS

Esse trabalho possibilitou compreender as diversas estratégias e desafios
envolvidos no uso de nanossistemas para administragdo oral de farmacos, destacando a
eficiéncia e potencial desses sistemas em comparacdo com as formas farmacéuticas
convencionais. Além de identificar as principais formulagdes que estdo sendo
pesquisadas e desenvolvidas atualmente, além do mais, abordou as vantagens e
limitagcdes dos nanossistemas e os desafios relacionados a produgdo, caracterizacao e
aplicacdo desses.

A fim de alcancar uma compreensao aprofundada dessa realidade, foram
estabelecidos os objetivos de realizar uma analise abrangente da literatura especializada

sobre nanossistemas para administragdo oral de farmacos, visando, elucidar os



obstaculos enfrentados durante o percurso pelo TGI, as estratégias empregadas para
aprimorar sua eficiéncia e a aplicacdes destes na clinica. Percebeu-se a importancia da
via oral na administracdo de farmacos devido seguranca e aceitagao, e dos estudos em
demonstrar as principais limitagdes em cada um dos sistemas apresentados, de modo a
identificar, tratar e aprimorar certas deficiéncias no meio.

Conforme detalhado nos topicos de revisdo tem-se, de maneira geral, algumas
limitagdes relacionadas aos nanossistemas relacionados a complexidade estrutural,
producdo em larga escala, interagdes biologicas complexas, e necessidade de garantia de
seguranga e eficacia para aplicagdes clinicas, apontando também dificuldades em vencer
tais barreiras sem trazer prejuizos para os sistemas e para o organismo humano. Em
consonancia com os exemplos elencados em nossa revisao pode-se acreditar que em
decorréncia dos estudos em andamento, & um grande potencial em novas estratégias em
entrega de farmacos, com capacidade de alcangar alvos especificos e reduzir efeitos
adversos, tal medida requer investimento em pesquisas, exploracdo de novos materiais,
técnicas de fabricacdo e compreender melhor as interagdes biologicas e toxicologicas

dos nanossistemas.
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