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Nanomedicina e terapia de doencas pulmonares
Nanomedicine and therapy of lung diseases

Fabricio de Melo Garcia'

RESUMO

0 uso da nanotecnologia tem aumentado significativamente em diversas
areas da ciéncia. Entre elas, estd o desenvolvimento de sistemas
de liberagao de medicamentos. Atualmente, os nanocarreadores
farmacéuticos mais modernos, como os lipossomas, as micelas,
as nanoemulsdes e as nanoparticulas poliméricas, demonstram
propriedades extremamente (teis do ponto de vista farmacoterapico.
Nesse contexto, o desenvolvimento de nanocarreadores para aplicagao
pulmonar tem sido um tema amplamente debatido pela comunidade
cientifica nas ultimas décadas. Embora as pesquisas sobre o uso de
nanoparticulas para aplicacdo pulmonar ainda estejam em fase inicial,
estudos realizados até hoje sugerem que o delineamento de sistemas
de liberacdo de medicamentos para o tratamento sistémico ou local
de doengas que afetam o sistema respiratério, pode ser promissor no
desenvolvimento de novas terapias de doencas pulmonares.
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Nanotecnologia; Pneumopatias/terapia

ABSTRACT

The use of nanotechnology has significantly increased in different
fields of science, including the development of drug delivery systems.
Currently, the most modern pharmaceutical nanocarriers, such as
liposomes, micelles, nanoemulsions and polymeric nanoparticles,
demonstrate extremely useful properties from the point of view of drug
therapy. In this context, the development of nanocarriers for pulmonary
application has been much debated by the scientific community in recent
decades. Although research on the use of nanoparticles for pulmonary
application are still in the initial phase, the studies conducted to date
suggest that the development of drug delivery systems for systemic or
local treatment of diseases that affect the respiratory system may be
promising.
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INTRODUCAO

A nanomedicina esta relacionada ao desenvolvimento,
a caracterizacdo e a aplicacao de sistemas terapéuticos
em escala nanométrica ou micrométrica.*? Estudos de
tais sistemas tém sido realizados em diversos centros de
pesquisa em todo mundo, com o propésito de direcionar
e controlar a liberagao de farmacos.%

Ao longo da histdria, a utilizacdo da maioria dos
farmacos foi limitada por diversos fatores farmacociné-
ticos. Entre eles, a impossibilidade do aumento da sua
concentracdo no sangue, o tempo de permanéncia do
agente terapéutico na circulacdo, a baixa solubilidade e,
especialmente, os efeitos colaterais indesejaveis ineren-
tes as terapias com doses elevadas. Esses fatores dificul-
tam a utilizacdo da concentragao necessaria do farmaco
para o sucesso farmacoterapéutico.®>

Atualmente, gracas aos estudos mais recentes na
area da nanomedicina € possivel modificar e controlar as
propriedades bioldgicas das nanoparticulas. Isso ocorre
por meio de alteragdes da superficie dessas estruturas.-?
Os nanocarreadores farmacéuticos mais modernos,
tais como os lipossomas, as micelas, as nanoemulsoes
e as nanoparticulas poliméricas, demonstram proprie-
dades extremamente uteis do ponto de vista farma-
coterapico.®

Entre essas propriedades, pode-se destacar o aumen-
to do tempo de circulacdo do fairmaco no sangue, per-
mitindo o acimulo em &reas patoldgicas com vascula-
rizagdo comprometida ou inflamadas, e o aumento da
especificidade quanto ao local da acgio, além de uma me-
lhor penetracdo nos tecidos afetados.*®

O desenvolvimento de nanocarreadores para apli-
cacao pulmonar tem sido um tema amplamente deba-
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tido pela comunidade cientifica nas tltimas décadas.(”)
Em geral, o uso de sistemas carreadores compostos por
nanoparticulas € conceitualmente atraente para utili-
zagao de farmacos que atuam no sistema respiratorio.
Isso ocorre devido ao possivel aumento de retengao
dessas particulas no tecido pulmonar acompanhado da
elevacao do tempo de liberagao do farmaco, principal-
mente quando sao utilizadas grandes matrizes porosas
de nanoparticulas.®

Outro fato interessante, é que alguns estudos de-
monstraram que a absor¢ao das nanoparticulas por ma-
crofagos pode ser reduzida se as particulas forem me-
nores que 260nm.® Esses efeitos combinados (aumento
da retencdo e a nao captura pelo sistema fagocitario)
podem melhorar a terapia local de fArmacos com agao
pulmonar.®

Dessa forma, este artigo visou discutir sucintamente
algumas das principais vantagens do desenvolvimento
de novas formas nanotecnoldgicas utilizadas nas tera-
pias de doencas pulmonares, destacando alguns dos es-
tudos mais recentes nessa area.

Desenvolvimento de nanoparticulas utilizadas na te-
rapia pulmonar

Estudos sobre a via de administracdo pulmonar é um
campo de interesse crescente, nao sO para o tratamen-
to local de doencas das vias respiratorias, mas também
para a administracao sistémica de medicamentos, espe-
cialmente no caso de farmacos lipofilicos, que apresen-
tam uma baixa biodisponibilidade quando administrados
pela via oral.”)

Medicamentos inalantes sdo convenientes e extre-
mamente eficazes no tratamento das vias aéreas, per-
mitindo uma terapia com alto grau de especificidade e
retencdo de altas concentragoes do farmaco no tecido-
-alvo. Isso gera uma baixa exposicao sistémica a droga e
reducao dos efeitos colaterais sistémicos.®

O interesse nas nanoparticulas lipidicas sdlidas e
nos carreadores nanoestruturados lipidicos, bem como
outros nanocarreadores (lipossomas, nanoemulsoes e
nanoparticulas poliméricas), como alternativa terapéu-
tica para aplicacao pulmonar, aumentou nos ultimos
anos. No entanto, as investigacoes acerca do desenvol-
vimento de nanoparticulas lipidicas administraveis pela
via pulmonar ainda estdo em fase inicial.(”

A administracdo pela via pulmonar tem algumas
vantagens em relagio a outras vias, como a oral e a inje-
tavel. Além de evitar o metabolismo de primeira passa-
gem, reduzindo os efeitos secundarios e a dose terapéu-
tica do farmaco,” a administracio pulmonar permite
a liberacao local dos agentes terapéuticos, sendo um
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diferencial importante no tratamento de doengas res-
piratdrias, como a asma, a doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) e a fibrose cistica.”)

A grande area de superficie pulmonar (mais do que
100m?) e a fina camada epitelial que recobre as vias
aéreas (0,2 a lum de espessura), somadas a ampla vas-
cularizagao, permitem uma absor¢ao rapida de farma-
cos administrados pela via pulmonar.’” Além disso,
a relativa baixa atividade enzimatica ajuda a manter a
alta biodisponibilidade dos farmacos nessa via, e a na-
tureza nao invasiva da via pulmonar aumenta a adesao
do paciente ao tratamento.®

Algumas propriedades farmacocinéticas e farmaco-
dinamicas das nanoparticulas podem fazer o diferencial
no tratamento de doencas pulmonares, entre elas: (1)
absor¢ao retardada ou controlada do farmaco; (2) bio-
distribuicao restrita; (3) aumento do tempo de retengao
do farmaco no local da agio; (4) aumento da especifi-
cidade do fadrmaco ao tecido afetado; e (5) reducao dos
efeitos colaterais e toxicidade do farmaco.® Essas pro-
priedades sao obtidas e moduladas a partir do uso de
tecnologias que permitem a manipulacao da estrutura
dos diferentes tipos de nanoparticulas, além do uso de
diferentes materiais na composi¢ao dessas formas far-
macéuticas.®

Atualmente, diversos nanofarmacos inalantes estao
sendo desenvolvidos. Entre os farmacos que ainda estao
passando por testes, podem-se citar a budesonida, o sal-
butamol, o itraconazol e o paclitaxel.”)

Diversas pesquisas com formulagoes de nanoparti-
culas sdlidas em aerossol, contendo glicocorticoides
demonstraram uma melhora significativa da farmacoci-
nética desses farmacos. Tais estudos podem levar ao de-
senvolvimento de novas formas farmacéuticas contendo
corticosteroides administraveis pela via pulmonar.?”

Tendo como alvo as infecgdes pulmonares, alguns
antibacterianos lipossomais ja estao na fase II de en-
saios clinicos.® Entre eles, a amicacina e a ciprofloxa-
cina. Esses estudos mostraram que varios ciclos de tra-
tamento com amicacina lipossomal levaram a melhora
sustentada da fun¢ao pulmonar, além da reducéo sig-
nificativa da densidade bacteriana em pacientes com
fibrose cistica associada a infecgoes pulmonares cro-
nicas causadas por Pseudomonas sp.® Essas pesquisas
sugerem o aumento da eficicia desses antibacterianos
quando administrados na forma lipossomal.

Outra drea de grande interesse envolve as pesqui-
sas acerca de novas formulacoes contendo farmacos
para o tratamento da tuberculose. Estudos com nano-
particulas contendo trés fairmacos (isoniazida, pirazi-
namida e rifampicina), ja conhecidos para o tratamen-
to da tuberculose foram realizados em cobaias, esses



ensaios demonstraram significativo aumento da bio-
disponibilidade e do tempo de circulagao desses far-
macos no organismo dos animais estudados.”'¥) Essas
pesquisas sugerem que o uso de nanoparticulas como
carreadoras de drogas tuberculostaticas administra-
das pela via pulmonar pode ser promissor em estudos
posteriores.

A toxicidade dessas nanoparticulas utilizadas como
carreadores de farmacos pela via pulmonar também
tem sido alvo de estudos. As nanoparticulas utilizadas
pela via pulmonar parecem apresentar baixo potencial
toxicoldgico, entretanto sao necessario estudos conti-
nuados para verificar uma possivel toxicidade a longo
prazo, isto levando em consideracdo o uso repetitivo
desses novos medicamentos que estao por vir.?)

Embora as pesquisas sobre o uso de nanoparticulas
para aplicacao pulmonar ainda estejam em fase inicial,
as pesquisas realizadas até o momento sugerem que as
nanoparticulas sdao uma opgao interessante no trata-
mento sistémico ou local de doencas que afetam o sis-
tema respiratorio.
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