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Latenciação e formas avançadas de transporte de fármacos
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O processo de modificação molecular denominado latenciação é
revisto, apresentando formas avançadas no transporte de fármacos,
utilizando macromoléculas como transportadores e sistemas de
liberação sítio-específica como: CDS (Chemical Delivery System),
ADEPT (Antibody-Directed Enzyme Prodrug Therapy), GDEPT/
VDEPT (Gene-Directed Enzyme Prodrug Therapy/Vírus-Directed
Enzyme Prodrug Therapy), ODDS (Osteotropic Drug Delivery
System), PDEPT (Polymer-Directed Enzyme Prodrug Therapy),
PELT (Polymer–Enzyme Liposome Therapy) e LEAPT (Lectin-
Directed Enzyme-Activated Prodrug Therapy).
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INTRODUÇÃO

Existem, ainda, diversos fármacos (alguns muito
potentes) com características físico-químicas,
organolépticas, farmacocinéticas, farmacológicas e
toxicológicas, que se caracterizam como barreiras para sua
aplicação clínica (Zheng et al., 1999; Han, Amidon, 2000;
Ettmayer et al., 2004).

Para otimizar as propriedades físico-químicas de um
fármaco, podem-se derivar certos grupos funcionais pola-
res através de processo biorreversível com pequenas
moléculas orgânicas, mascarando tais características sem
alterar permanentemente as propriedades da molécula. Tal
estratégia tem sido aplicada com sucesso a grupos funci-
onais como álcoois, que, convertidos em ésteres, podem ser
regenerados in vivo por via química ou enzimática. Este
processo é denominado latenciação de fármacos (Chung,
Ferreira, 1999; Zheng et al., 1999; Ettmayer et al., 2004).
O termo latente significa presente ou existente, mas não
manifestado, exibido ou desenvolvido.

A latenciação de fármacos foi proposta, em 1959, por
Harper, e consiste, basicamente, na transformação do
fármaco em forma de transporte inativo, que, in vivo,
mediante reação química ou enzimática, libera a porção
ativa no local de ação ou próximo dele. Entretanto, somen-
te em meados da década de 1970, quando pesquisadores
começaram a localizar os alvos dos fármacos no organis-
mo e compreender a farmacocinética dos mesmos, é que
o processo de latenciação tomou direção mais definida
(Chung, Ferreira, 1999; Han, Amidon, 2000).

Em 1958, Adrien Albert definiu pró-fármacos como
qualquer composto que sofre biotransformação antes de
exibir seus efeitos farmacológicos (Friis, Bundgaard, 1996;
Chung, Ferreira, 1999; Wermuth, 2003; Ettmayer et al.,
2004). Definição expandida considera um pró-fármaco
como um fármaco ativo, quimicamente transformado em um
derivado inativo, que é convertido por um ataque químico ou
enzimático ou de ambos no fármaco matriz no organismo,
antes ou após alcançar seu local de ação (Figura 1).

O fármaco latente é uma espécie de “Cavalo de
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Tróia”, uma vez que engana o organismo. No entanto, dife-
rentemente deste, não tem o objetivo de destruí-lo e sim de
ajudá-lo. Várias substâncias ativas “blockbusters” (Figura
2), isto é, campeões em vendas no mercado mundial, são pró-
fármacos, demonstrando a importância desta estratégia no
planejamento de fármacos (Ettmayer et al., 2004).

Muitas razões relacionadas ao fármaco matriz jus-
tificam a necessidade de modificação molecular por meio
da latenciação e são elas (Friis, Bundgaard, 1996; Chung,
Ferreira, 1999; Wermuth, 2003; Choi, Jo, 2004; Skoblov et
al., 2004; Silva et al., 2005):
1. Problemas farmacocinéticos, como a baixa

biodisponibilidade oral (devido à polaridade e/ou solu-
bilidade); distribuição insuficiente no local de ação e/ou
incapacidade de atravessar diversos tipos de barreiras
biológicas (mucosa gástrica, pele, córnea e barreira
hematoencefálica), que separam o fármaco de seu

local de ação;
2. Elevada toxicidade;
3. Baixa estabilidade química;
4. Odor e paladar inconvenientes;
5. Dor no local da administração;
6. Formulação farmacêutica de difícil preparo.

Para permitir este aprimoramento das propriedades
do fármaco matriz, os pró-fármacos devem possuir carac-
terísticas importantes, tais como (Friis, Bundgaard, 1996;
Chung, Ferreira, 1999; Ettmayer et al., 2004):
1. Inatividade ou menor atividade do que o fármaco ma-

triz;
2. Obtenção por síntese menos complexa que a do

fármaco matriz, sempre que possível.
3. Ligação entre o fármaco matriz e o transportador

cindida, in vivo, por via química ou enzimática;
4. Falta de toxicidade do transportador;
5. Cinética adequada de biotransformação direta tanto

quanto de inativação, assegurando níveis eficazes do
fármaco no local de ação.

O desenvolvimento de pró-fármacos tem como obje-
tivo resolver diversos problemas relacionados aos fármacos,
como baixa biodisponibilidade, toxicidade, falta de
seletividade e instabilidade, entre outros (Friis, Bundgaard,
1996; Chung, Ferreira, 1999; Ettmayer et al., 2004).

Os principais grupos reversíveis utilizados no plane-
jamento de pró-fármacos encontram-se arrolados em Friis
e Bundgaard (1996), como por exemplo ésteres, amidas,
carbamatos, fosfatos entre outros.

CLASSIFICAÇÃO DE PRÓ-FÁRMACOS

Wermuth, em 1984, classificou as formas latentes
em pró-fármacos, subdivididos em pró- fármacos clássi-
cos, bioprecursores, mistos e fármacos dirigidos. A prin-
cipal característica que diferencia essas duas categorias
é a forma de transporte.

Bioprecursores

São fármacos latentes, que não apresentam um trans-
portador propriamente dito, pois são moléculas inativas, que
sofrem biotransformação (geralmente pelo sistema redox),
in vivo, para transformar-se em metabólito ativo.

A lovastatina é inibidor da enzima HMG–CoA (3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima-A redutase), utilizado no
tratamento das hipercolesterolemias (Williams, Lemke,
2002) e ativo graças à biotransformação ao composto não-
lactônico (Figura 3).

Outros fármacos comercializados são classificados

FIGURA 1 - Representação esquemática do conceito de
pró-fármaco (adaptado de Bundgaard, 1985)

FIGURA 2 - Alguns pró-fármacos “blockbuster”
(Ettmayer et al., 2004)
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em bioprecursores, como por exemplo, zidovudina (AZT),
metronidazol, enalapril, aceclofenaco (Williams, Lemke,
2002). Pró-fármacos fotossensibilizadores utilizados em
terapia fotodinâmica (PDT- photodinamic therapy) para
o tratamento de câncer também são classificados como
bioprecursores (Brown et al., 2004).

A estratégia da PDT é conhecida há mais de 25
anos, porém, somente há poucos anos ressurgiu na clínica.
Entre os pró-fármacos sensibilizadores aprovados para
utilização em oncologia, encontram-se os derivados de
hematoporfirina (porfimero sódico) (Figura 4) ativos contra
câncer de pulmão, câncer gástrico superficial,
adenocarcinoma esofágico, câncer cervical e de bexiga;
metiltetraidroxifenilclorina (temoporfina), ativo contra
câncer de cabeça e pescoço; ácido 5-aminolevulínico (Fi-
gura 5), contra queratose actínica, e metil 5-
aminolevulinato, ativo contra queratose actínica, carcino-
ma de células basais, incluindo as superficiais (Brown et
al., 2004; Detty et al., 2004; Gold, Goldman, 2004).

Estes compostos sensibilizadores absorvem a ener-
gia diretamente da fonte de luz (comprimento de onda que

varia de 600 a 800 nm), que é transferida ao oxigênio
molecular, que gera um oxigênio singleto. Este promove a
citotoxicidade, causando a morte do tecido tumoral. Du-
rante este processo, o agente sensibilizador é regenerado,
agindo novamente. Trata-se, portanto, de um ciclo, isto é,
um sensibilizador atua em várias etapas da produção de
oxigênio singlete (Brown et al., 2004; Detyy et al., 2004).
Vários derivados têm sido propostos, sintetizados e encon-
tram-se em fase de pesquisa clínica (Brown et al., 2004;
Detty et al., 2004).

Pró-fármacos clássicos

Estes seguem a definição clássica de latenciação
sendo, por si só, inativos ou menos ativos que o fármaco
matriz, devendo sofrer hidrólise (química ou enzimática)
para liberar a porção ativa.

Os pró-fármacos clássicos são obtidos mediante liga-
ção do fármaco matriz a um transportador adequado, com o
objetivo de melhorar as propriedades físico-químicas e, con-
seqüentemente, a atividade terapêutica, graças ao aumento
da biodisponibilidade, da seletividade, à redução da toxicidade
e ao prolongamento da ação (Steffansen et al., 2004).

O conhecimento de sistemas metabólicos no orga-
nismo é essencial para o planejamento de pró-fármacos.
Neste sentido, Liao e Wang, em 1999, desenvolveram sis-
tema de transporte baseado em cumarina, sensíveis a
esterase (Figura 6), obtendo pró-fármacos com aumento
significativo nos níveis de liberação da molécula matriz.

A hidrossolubilidade pode ser aumentada mediante di-
minuição das ligações de hidrogênio intra e/ou
intermoleculares (Bundgaard, 1985), uma vez que estas con-

FIGURA 3 – Lovastatina e o derivado não-lactônico ativo.

FIGURA 4 - Hematoporfirina, primeiro fotossensibilizador
aprovado para terapia fotodinâmica (Detty et al., 2004).

FIGURA 5 -Ácido aminolevulínico.

FIGURA 6 - Sistema desenvolvido por Liao e Wang
(1999), sensível a esterase, baseado na cumarina.
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duzem a estruturas mais arranjadas, mais dificilmente
solubilizadas em meio aquoso. Derivados hidroximetilados
de fármacos ácidos, como amidas, permitem o aumento da
hidrossolubilidade e se constituem em intermediários para
ésteres.

Chung, em 1996, sintetizou o derivado hidroxi-
metilado do nitrofural (NFOH) (Figura 7), como interme-
diário da síntese de pró-fármacos recíprocos de
primaquina e nitrofurazona, potencialmente ativos em
doença de Chagas. Tal composto mostrou-se altamente
ativo, quando ensaiado em cultura de células infectadas
com T. cruzi, e menos mutagênico, quando submetido ao
teste de Ames, em comparação ao composto matriz (Güido
et al., 2001; Chung et al., 2003).

Pequenas moléculas, como os açúcares,
aminoácidos ou peptídios, podem ser utilizadas como trans-
portadores, para melhorar a biodisponibilidade por aumento
da hidrossolubilidade (Han, Amidon, 2000). Além disso,
estas moléculas têm sido utilizadas, também, como trans-
portadores com o objetivo de diminuir a toxicidade (Clerici
et al., 1994; Nishida et al., 1994; Vitols et al.., 1995;
Chung et al., 1997; Ettmayer et al., 2004; Vabeno et al.,
2004). A utilização de peptídios como transportadores
surgiu de trabalhos de Carl e colaboradores (1980), com o
objetivo de diminuir a toxicidade de fármacos altamente
tóxicos, como os antineoplásicos.

Os ácidos 7-cloroquinurênico e 5,7-
dicloroquinurênico são potentes antagonistas de receptor
glicina-NMDA, cuja captação cerebral foi aumentada por
latenciação destes sob forma de pró-fármacos utilizando
aminoácidos como transportadores (Han, Amidon, 2000).

Por outro lado, Aviva e colaboradores (2000) sinte-
tizaram pró-fármacos peptídicos de alendronato e de
pamidronato (Figura 8), com o objetivo de aumentar a
absorção oral. Observou-se alta afinidade destes pró-
fármacos pelo tecido intestinal, além de transporte mais
eficiente do que o fármaco matriz através das células
Caco-2, resultando em biodisponibilidade oral 3 vezes
maior em comparação ao fármaco matriz.

Jarkko e colaboradores (2000) desenvolveram diver-
sos pró-fármacos de naproxeno sob a forma de ésteres
metilpiperazinilaciloxialquílicos (3c-f) (Figura 9), com a fina-
lidade de uso tópico. Tais compostos apresentaram alta

hidrossolubilidade e lipofilicidade semelhante ao naproxeno
em pH 5,0. Em pH 7,4, esses mesmos compostos foram sig-
nificativamente mais lipofílicos que o naproxeno. O pró-
fármaco 3c mostrou-se mais promissor, com capacidade de
permeabilidade cutânea de 1,5 a 4 vezes maior que a do
naproxeno em pH 5,0 e 7,4, respectivamente. Esses auto-
res mostraram que a característica de solubilidade bifásica
e a rápida hidrólise enzimática dos derivados metilpipera-
zinilaciloxialquílicos aumentam a permeabilidade cutânea
(liberação) do naproxeno.

O valaciclovir é um pró-fármaco do aciclovir, que
apresenta absorção aumentada em cerca de 3 a 5 vezes
em relação ao fármaco matriz. In vivo, é rapidamente ab-
sorvido pelo trato gastrintestinal e biotransformado em
aciclovir (Ettmayer et al., 2004)

Utilizando abordagem análoga, Nashed e Mitra
(2003) sintetizaram série de novos derivados dipeptídicos
de aciclovir solúveis utilizando como alvo o sistema de
transporte peptídico da córnea e células epiteliais intesti-
nais, com o objetivo de melhorar, respectivamente, a absor-
ção ocular e oral no tratamento do herpes. Em 2004,

FIGURA 7 – Derivado hidroximetilado do nitrofural
(NFOH).

FIGURA 8 - Pró-fármacos dipeptídicos de bisfosfonatos
sintetizados por Aviva et al. (2000).

FIGURA 9. Pró-fármacos dipeptídicos derivados de
naproxeno (Jarkko et al., 2000).
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Skoblov e colaboradores demonstraram que todos os pró-
fármacos sintetizados são hidrolisados em aciclovir.

A utilização de ésteres fosfato de derivados alco-
xílicos é, também, forma muito empregada para o au-
mento da hidrossolubilidade, especialmente com vistas
ao uso por via parenteral (Friis, Bundgaard, 1996;
Ettmayer et al., 2004), como por exemplo a fosfenitoína,
planejada a partir da fenitoína, anticonvulsivante inso-
lúvel para uso parenteral (Boucher et al. ,  1989;
Ettmayer, et al., 2004).

Baker e colaboradores (2004) sintetizaram série de
pró-fármacos de fluorquinolonas com o intuito de aumen-
tar a hidrossolubilidade para as administrações intravenosa
e inalatória, tendo-se obtido melhores resultados com o
composto PA2808 (figura 11).

O paclitaxel é potente antitumoral utilizado no tra-
tamento de leucemia, tumores sólidos de mama, ovário,
cérebro e pulmões. Por ser altamente lipofílico e inso-
lúvel na água (hidrossolubilidade <0,004 mg/mL), é uti-
lizado na terapêutica, parenteralmente juntamente com
um veículo (Cremofor®), tóxico, o que aumenta a toxi-
cidade do tratamento com paclitaxel. Com o objetivo de
resolver esse problema, Nicolaou e colaboradores (1993)
sintetizaram vários pró-fármacos, sendo os compostos
1 e 2, de hidrossolubilidade de 0,5 e 1,2 mg/mL, respec-
tivamente (Figura 12).

Entretanto, a estabilidade destes pró-fármacos
deve ser considerada. Allen e colaboradores (2001) sin-
tetizaram, então, pró-fármacos hidrossolúveis de
paclitaxel, entre eles o protaxel (Figura 13), com carac-
terísticas superiores àquelas obtidas por Nicolaou. Este
derivado é estável em condições ácidas moderadas,
sendo sua solução para uso clínico mais estável que a
do paclitaxel e a tolerância sistêmica de 2,5 a 3 vezes
maior que a do fármaco matriz. Além disso, mostrou-se

mais eficaz contra alguns tipos de câncer humano em
modelo animal (camundongos).

A utilização de transportadores macromoleculares
hidrossolúveis tem sido estudada por vários pesquisadores.
Jo e Choi (2004) demonstraram o aumento da biodispo-
niblidade oral do pró-fármaco polimérico derivado de
polietilenoglicol e paclitaxel (Figura 14), sintetizado por Jo

FIGURA 11 - Pró-fármaco hidrossolúvel PA 2808,
derivado de fluorquinolona (Baker et al., 2004).

FIGURA 12 - Pró-fármacos do paclitaxel (Nicolaou et al.,
1993).

FIGURA 13 - Protaxel (Allen et al., 2001).

FIGURA 14 - Pró-fármaco polimérico derivado de
paclitaxel-PEG-paclitaxel.
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e colaboradores, em 2003, em relação ao paclitaxel, suge-
rindo a possibilidade de administração oral desse fármaco
como pró-fármaco “peguilado”.

Outro polímero foi utilizado por Cavalharo e colabo-
radores (2004) com o mesmo objetivo. Estes pesquisado-
res sintetizaram o pró-fármaco polimérico [α-β-poli (N-2-
hidroxietil-DL-aspartamida)] 2-O-succinil paclitaxel
(PHEA-2´-O-succinil paclitaxel) ( Figura 15).

Pró-fármacos mistos

Os pró-fármacos mistos constituem-se em formas
latentes com características de bioprecursores e de pró-
fármacos clássicos, isto é, apresentam-se como molécula
biologicamente inativa, que necessita sofrer diversas re-
ações químicas para se converter na forma ativa, aumen-
tando a concentração do fármaco ativo em um sítio de
ação específico. (Bodor, Abdelalim, 1985)

Exemplo desse tipo de pró-fármaco, que necessi-

ta biotransformação do transportador previamente à li-
beração do fármaco é o sistema denominado CDS
(Chemical Delivery System), idealizado por Bodor e
Abdelalim, em 1985 (Figura 16), originalmente emprega-
do para liberação específica no cérebro. Por esse siste-
ma, o transportador é biotransformado após atravessar a
barreira hematoencefálica (BHE), sofrendo, primeira-
mente, oxidação, tornando-se positivamente carregado e
acumulando-se, dessa forma, no SNC, onde sofre, em
seguida, reação de biotransformação para liberar o
fármaco ativo (Prokai, Prokai, Tatrai, 2000).

Este sistema foi usado para o planejamento de vári-
os fármacos antivirais para o tratamento da AIDS, como
a zidovudina (AZT), utilizando o sistema 1,4-
diidroxitrigonelina-trigonelina como transportador (Figura
17) (Little et al., 1990; Brewster et al.., 1997) e análogos
da didesoxiadenosina, no tratamento da encefalite
provocada por herpes simplex, citomegalovirus e da
encefalite viral japonesa.

FIGURA 15 - Pró-fármaco polimérico derivado de paclitaxel - PHEA-2´-O-succinil paclitaxel.

FIGURA 16 - Representação do Sistema CDS/SNC.
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Outro transportador utilizado para o mesmo obje-
tivo é o derivado (aciloxi)alquil fosfonato, denominado
de sistema CDS aniônico, sintetizado por Somogyi e co-
laboradores, em 2002, também com o intuito de obter o
acúmulo seletivo da zidovudina no SNC. Após adminis-
tração, o pró-fármaco AZT-aCDS que atravessou a
barreira hematoencefálica sofre hidrólise por esterases
e, em seguida, decomposição rápida, espontânea, for-
mando o AZT-P-, o qual é acumulado no SNC para
posterior desfosforilação e liberação da molécula ma-
triz de AZT (Figura 18). Em 2004, Somogyi e colabora-
dores revisaram as propriedades metabólicas de ésteres
fosfonatos para o uso em latenciação.

Não apenas o SNC é alvo de estudo utilizando os
sistemas CDS. Farag (1997) preparou pró-fármaco deri-
vado de betaxolol para tratamento de glaucoma e, em
2001, Bodor e colaboradores sintetizaram pró-fármaco
análogo de triptamina, com alta afinidade ao tecido cardía-
co, para utilização como antiarrítmicos (Figura 19), utilizan-
do sistema 1,4-diidroxitrigonelina-trigonelina como trans-
portador do sistema CDS.

Para o tratamento da doença de Alzheimer (DA),
Perioli e colaboradores (2004) sintetizaram vários pró-
fármacos antiinflamatórios derivados de diclofenaco e do
ibuprofeno (Figura 20), cetoprofeno, ácido tiaprofênico e
tolmetina, utilizando sistema CDS/SNC e observaram, pelo
estudo de log P, que os pró-fármacos derivados de
diclofenaco e ibuprofeno contendo como agente espaçante
(R1) uma cadeia propílica ou ramificada, apresentaram os
valores como melhores candidatos para penetração atra-
vés da BHE.

Outros pró-fármacos seletivos foram preparados
como os derivados de t-butalona (Reddy et al., 2001),
derivados canabinóides (Buchwald et al., 2002), deri-
vados de testosterona (Somogyyi et al., 2002), análogos
de TRH (Wu et al., 2002), derivados de estradiol
(Tapfer et al., 2004).

Pró-fármacos recíprocos

Caracterizam-se por seu transportador, diferente-
mente dos pró-fármacos clássicos, também possuir ativi-
dade terapêutica. Dessa forma, pode-se obter pró-fármaco
com atividades terapêuticas diferentes ou semelhantes,
atuando por mecanismos da ação diferentes ou iguais
(Singh, Sharma, 1994). Tal processo é especialmente ra-
cional nos casos em que há sinergismo de ação.

Os pró-fármacos recíprocos não são tão recentes, já
que vários compostos foram introduzidos na terapêutica
antes do reconhecimento do conceito de pró-fármaco. A

FIGURA 18 - Passos para o acúmulo e liberação de AZT
no SNC, utilizando o sistema CDS aniônico (Somogyi et
al., 2002).

FIGURA 17 - Sistema AZT-CDS. A zidovudina foi
acoplada ao transportador 1,4-diidrotrigonelina (AZT-Q), o
qual é difundido para o SNC. O transportador sofre oxidação
em trigonelina (Q+), acumulando-se no tecido cerebral. Em
seguida, sofre hidrólise para a liberação do fármaco.
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sulfassalazina é um bom exemplo, pois foi utilizada, em
1942, para o tratamento de artrite reumatóide e, atualmen-
te, é utilizada no tratamento de colite ulcerativa. Este pró-
fármaco, após sofrer ação das azo-redutases, libera
sulfapiridina e ácido aminossalicílico (5-ASA), ambos
farmacologicamente ativos (Figura 21).

Após a descoberta de que o 5-ASA era o responsá-
vel pela atividade terapêutica da sulfassalazina, foram
desenvolvidos vários outros pró-fármacos derivados do
ácido aminossalicílico, incluindo o pró-fármaco recíproco
de duas moléculas de 5-ASA, a olsalazina (Figura 22)
(Singh, Sharma, 1994; Ettmayer et al., 2004).

Chung, em 1996, sintetizou pró-fármacos recíprocos
de primaquina e nitrofural, utilizando espaçantes
dipeptídicos, de cisão seletiva pela cruzipaína, com o ob-
jetivo de obter derivados potencialmente antichagásicos. O
princípio empregado foi o de que a primaquina, uma vez

liberada especificamente pela cruzipaína, aumentaria o
estresse oxidativo no parasito, que não poderia ser rever-
tido em razão de que a tripanotiona redutase se encontra-
ria inibida pelo nitrofural. O composto mais ativo, quando
ensaiado em cultura de células infectadas com o T.cruzi,
foi o derivado com espaçante dipeptídico Lys-Arg (Figu-
ra 23). Os intermediários dipeptídicos da primaquina tam-

FIGURA 19 - Síntese do pró-fármaco triptamina-CDS (T-
Q), com alta afinidade pelo tecido cardíaco (Bodor et al.,
2001).

FIGURA 20 - Pró-fármacos antiinflamatórios potenciais
para utilização em DA.

FIGURA 21 - Pró-fármaco recíproco de sulfapiridina e
ácido aminossalicílico (5-ASA).

FIGURA 22 – Pró-fármaco recíproco olsalazina.

FIGURA 23 - Pró-fármaco recíproco dipeptídico derivado
de nitrofural e primaquina, potencialmente antichagásico
(Chung, 1996).
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tizaram pró-fármacos peptídicos de doxorrubicina, plane-
jados racionalmente com base na seletividade da plasmina,
baseados nos trabalhos de Chakravarty (1983). Estes pró-
fármacos podem ser ativados localmente em razão dos
níveis de plasmina produzidos em alguns tipos de tumores
sólidos, através da ação de ativadores de plasminogênio
associados ao tumor. Os resultados mostraram seletividade
in vitro e in vivo maior que a dos derivados peptídicos em
relação ao fármaco de origem.

Com o mesmo objetivo, Trouet e Jolles (1984) pre-
pararam diversos derivados de aminoácidos e peptídios de
primaquina com atividade antimalárica e demonstraram
que estes derivados eram menos tóxicos que a primaquina.
Os peptídios utilizados por estes autores foram os mesmos
utilizados no fármaco antineoplásico.

Di ou tri-peptídeos modificados foram planejados
como transportadores para pró-fármacos de análogos de
purina e pirimidinas com afinidade pelo sistema de transporte
de di ou tripeptídeos Pep T1 intestinal (Tomsen et al., 2003).

POLÍMEROS UTILIZADOS COMO
TRANSPORTADORES DE FÁRMACOS

O uso de macromoléculas como transportadores
baseia-se na aplicação da latenciação para prolongar a
ação e diminuir, conseqüentemente, a toxicidade de um
fármaco (Takakura , Hashida, 1995; Nassute, 2002;
Ettmayer et al., 2004). Com o início do século 21, prevê-
se que a interface entre a química de polímeros e as ciên-
cias biomédicas dêem origem à “terapêutica com
polímeros” (Duncan, 2003).

A quimioterapia para tratamento do câncer é um bom
exemplo desta aplicação devido à alta toxicidade dos agen-
tes antitumorais, uma vez que são, na maioria, desprovidos
de seletividade (Takakura, Hashida, 1995; Satchi-Fainaro
et al., 2003).

Várias biomacromoléculas naturais e sintéticas têm
sido empregadas como transportadores de agentes
quimioterápicos, partindo-se do conhecimento de que as
características anatômicas e fisiológicas dos tecidos
neoplásicos são diferentes daquelas dos tecidos normais
(Figura 25).

A estrutura anatômica dos vasos em tecidos
tumorais é diferente daquela dos normais. Os vasos dos
tecidos tumorais apresentam as propriedades de
permeabilidade e retenção aumentadas (EPR, Enhanced
Permeability and Retention), as quais desempenham
papel essencial na distribuição do fármaco no espaço
intersticial (O’Connor, Bale, 1984; Matsumara, Maeda,
1986; Jain, 1987; Takakura et al., 1987, 1990; Takakura,
Hashida, 1995). São elas:

bém se mostraram ativos tanto em amastigotas quanto em
tripomastigotas, no mesmo tipo de ensaio biológico in vitro
(Chung et al., 1997).

Em 2001, pesquisadores da Novartis desenvolveram
pró-fármacos recíprocos inibidores de PDE4 (fosfodies-
terase 4) e corticosteróide, ativos no tratamento da asma.
Outros pró-fármacos recíprocos antiinflamatórios foram
obtidos por Sharma e Khan (2003) e para o tratamento de
leucemia, Mann e colaboradores (2003) sintetizaram o
butirato de retinoiloximetila, pró-fármaco recíproco do
ácido retinóico e ácido butírico, mais ativo que o ácido
retinóico isoladamente.

Vlieghe e colaboradores (2002) desenvolveram a κ-
carragenan-3'-azido-3'-desoxitimidina, pró-fármaco recí-
proco polimérico derivado de zidovudina, possuindo como
transportador α-carragenina, a qual apresenta atividade
anti-HIV intrínseca (Figura 24).

Fármacos dirigidos

A liberação de fármacos direcionados a células via
latenciação tem gerado interesse considerável com o ob-
jetivo de aumentar a potência e atingir seletividade de ação,
diminuindo os efeitos adversos de um fármaco (Han,
Amidon, 2000; Hirabayashi et al., 2001). Esta classe con-
siste em fármacos acoplados a um transportador específi-
co para determinados receptores ou enzimas existentes no
sítio de ação específico do fármaco, reduzindo sua ação
inespecífica sobre outros órgãos e/ou tecidos.

Os transportadores dos fármacos dirigidos podem
ser constituídos de polímeros, que funcionam como suporte
para os grupos diretores, ou como, eles próprios, os grupos
que dirigem a ação, quando se tratam de macromoléculas
específicas, como, por exemplo, anticorpos (Chung,
Ferreira, 1999; Ettmayer et al., 2004)

Entretanto, não somente os polímeros são transpor-
tadores seletivos. Em 2004, Devy e colaboradores sinte-

FIGURA 24 - Pró-fármaco polimérico recíproco da
zidovudina (Vlieghe et al.., 2002).
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(1) o aumento da permeabilidade microvascular em rela-
ção ao vaso normal, o que facilita na penetração de
macromoléculas.

(2) a alta pressão intersticial, que pode retardar o
extravasamento de macromoléculas, e

(3) a falta de sistema linfático para drenagem, que resulta
em acúmulo de macromoléculas no interior dos tecidos
tumorais.

O Quadro 1 mostra alguns exemplos dos transpor-
tadores mais utilizados na latenciação de fármacos com

propósitos de prolongamento de ação, diminuição de
toxicidade, além do uso como suportes para grupos dire-
tores que conferem seletividade.

Yura e colaboradores (1999) prepararam o FK
506-dextrano (Figura 26), pró-fármaco polimérico de-
rivado de tacrólimo (FK 506) e dextrano. O FK 506 é
um agente imunossupressor extremamente potente
(cerca de 100 vezes mais potente que a ciclosporina),
utilizado em terapêutica (EUA, Europa e Japão) na
prevenção de rejeições em transplantes de fígado e rins.
Entretanto, a utilização deste fármaco na terapêutica
requer a administração de injeções freqüentes ou infu-
sões prolongadas, causando graves efeitos adversos,
especialmente toxicidade renal. Os resultados obtidos
por estes pesquisadores mostraram vantagens na utili-
zação do pró-fármaco em relação ao fármaco matriz
(FK 506), pois o mesmo permanece por mais tempo
íntegro na circulação sangüínea, levando à redução
substancial dos efeitos adversos.

As camptotecinas (CTP), tais como itinotecano
(CPT-11) e topotecano, disponíveis clinicamente, repre-
sentam classe muito promissora de antitumorais, apesar
de sua toxicidade. Com o objetivo de alterar o compor-
tamento farmacocinético, aumentando a eficácia e dimi-
nuindo a toxicidade desses antineopláiscos, Okuno e co-
laboradores (2000) sintetizaram o pró-fármaco polimérico
denominado de T-0128. Este composto é derivado do
análogo da CPT, o T-2513, que, utilizando o
carboximetildextrano como transportador e o tripeptídeo
Gly-Gly-Gly como agente espaçante (Figura 27), resul-
ta em regressão de tumor sólido, além de se encontrar em
concentração tecidual superior à do fármaco matriz.

Outro tipo de transportador que tem despertado in-
teresse na latenciação foi o obtido por Yokoyama e co-
laboradores (1990, 1991). Estes pesquisadores sintetiza-

QUADRO 1 - Classificação de macromoléculas utilizadas
como transportadores não-específicos

Macromoléculas naturais
• Proteínas (albumina, globulina)
• Polissacarídios (dextrano, quitina, quitosana, inulina)
• Ácidos nucléicos (DNA)

Macromoléculas sintéticas
• Ácidos poliamínicos (polilisina, ácido poliaspártico, ácido

poliglutâmico)

Macromoléculas mistas
• Copolímero de anidrido estireno de ácido maléico

(SMA)
• Copolímero de anidrido éter divinilmaléico (DIVEMA)
• Copolímero de N-(2-hidroxipropil)metacrilamida

(HPMA)
• Polietilenoglicol (PEG)
• Álcool polivinílico (PVA)

FIGURA 25 – Comportamento de pequenas moléculas e
macromoléculas, em tecidos normal e tumoral (modificado
de Takakura, Hashida, 1995).

FIGURA 26 - Pró-fármaco polimérico tacrólimo(FK506)-
dextrano (Yura et al., 1999).
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ram polímero formador de micela (Figura 28), como
transportador de doxorrubicina. Neste, o antineoplásico,
por meio do grupo amínico, foi diretamente ligado ao
poli(etilenoglicol)-(ácido poliaspártico) através do grupo
carboxílico do ácido aspártico da cadeia polimérica, ob-
tendo conjugado de caráter anfifílico.

Silva e colaboradores, em 2001, sintetizaram pró-
fármaco formador de micela de isoniazida (Figura 29),
utilizando o mesmo tipo de transportador empregado por
Yokoyama e colaboradores (1990, 1991). O pró-fármaco
mostrou-se ativo em cultura de M. tuberculosis. Outros
derivados (Silva, 2001) de rifampicina/isoniazida e
pirazinamida mostraram-se, também, mais ativos em cul-
tura que os tuberculostáticos de partida.

Nishikawa e colaboradores (1993) utilizaram
carboximetil e succinildextranos como transportadores li-
gados a grupos diretores com o objetivo de obter libera-
ção hepática específica. Aplicado à mitomicina, esse pro-
cesso mostrou-se promissor no planejamento de
fármacos dirigidos potencialmente antineoplásicos. Com
base nessa abordagem e com o objetivo de obter
fármacos dirigidos a receptores manosídicos de
macrófagos infectados com Leishmania, Carvalho e
colaboradores (2003) sintetizaram carboximetildextrano-
tiomanopirosídeo-pirimetamina (CMD-P) e succinil-
dextrano-tiomanopiranosídeo-pirimetamina (SD-P) (Fi-
gura 30). Ensaiados em cultura de macrófagos
infectados, o mais ativo foi o CMD-P, que provocou
46,4% de inibição, na concentração de 200 µg/mL.

Empregando-se o mesmo tipo de planejamento,
Scarlato et al. (1999) sintetizaram fármacos dirigidos de

FIGURA 27 - Estruturas químicas do T-0128, T-2513,
CPT-11, topotecano e SN-38. DS=grau de substituição de
grupos carboximetilados (Okuno et al.., 2000).

FIGURA 28 - Micela polimérica (Silva, 2001).

FIGURA 29 – Estrutura provável do pró-fármaco formador
de micela derivado de isoniazida (Silva et al., 2001).

FIGURA 30 – Estrutura resumida dos fármacos dirigidos
de pirimetamina, potencialmente leishmanicidas (Carvalho
et al., 2003).
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primaquina de liberação hepática específica (Figura 31).
Ensaiado em camundongos infectados com P. berghei,
o succinildextrano-galactopiranosídeo-primaquina mos-
trou-se promissor, com maior atividade que o protótipo
antimalárico.

Além de promover liberação lenta do fármaco ma-
triz, os pró-fármacos poliméricos podem diminuir a
toxicidade do fármaco, aumentando sua seletividade. Com
tal objetivo, o pró-fármaco polimérico PK-2 (HMPA-
doxorrubicina-galactosamina) (Figura 32) foi planejado
contendo um grupo diretor para o fígado e encontra-se em
fase clínica II, para o tratamento de carcinoma
hepatocelular e doenças secundárias desse órgão (Ferry
et al., 1999; Duncan et al., 2001).

Outro transportador seletivo foi desenvolvido por
Erion e colaboradores (2004), que sintetizaram série de
pró-fármacos fosfatos e fosfonatos, denominados pró-
fármacos HelpDirect®, hepatoespecíficos, resultando na
liberação do fármaco no fígado, após cisão oxidativa
catalisada pelas enzimas do sistema CYP-450 (Figura 33).
Estes compostos não promoveram a formação de
subprodutos tóxicos no fígado de animais tratados, suge-
rindo que esta é uma boa estratégia para terapias contra
doenças hepáticas como a hepatite C, B e carcinoma
hepatocelular.

O pró-fármaco (1) difunde-se para o interior dos
hepatócitos e sofre oxidação pela ação do CYP-3ª, produ-
zindo o derivado C4-hidroxilado (2), cujo anel é rápida e
irreversivelmente aberto, levando à formação de um inter-
mediário monoácido (3). Este ácido gera o fosfato ou

fosfonato correspondente (4) e uma cetona arilvinílica (5),
que sofre uma β-eliminação ou possível ação de hidrólise
enzimática. O composto 4 é convertido biologicamente em
análogo nucleosideo trifosfato (NTP, 6) por ação de
nucleotídeos quinases intracelulares, quando RPO3- for
um análogo de nucleosídeo monofosfato (NMP) e por
PRPP sintase, quando o análogo de NMP for a PMEA (9-
[2-fosfonilmetoxietil]adenina ou adefovir).

A figura 34 mostra as estruturas químicas dos pró-
fármacos HelpDirect® MBO07133, derivado da citarabina
(araC) 5´-monofosfato e MB06866, derivado do análogo
de nucleotideo adefovir (PMEA) (Erion et al., 2004)

FIGURA 31 – Estrutura resumida dos fármacos dirigidos
de primaquina, potencialmente antimaláricos (Scarlato et
al., 1999).

FIGURA 32 - Pró-fármaco polimérico PK-2 (HMPA-
doxorrubicina-galactosamina, hepato-específico) (Ferry et
al., 1999; Duncan et al., 2001).

FIGURA 33 - Mecanismo de cisão dos pró-fármacos
HelpDirect®.
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NOVAS ESTRATÉGIAS PARA A LATENCIAÇÃO
UTILIZANDO TRANSPORTADORES
POLIMÉRICOS

Com base em estudos envolvendo a distribuição do
fármaco no espaço vascular, a sua penetração através da
parede microvascular, movimento através do espaço
intersticial e interação com a superfície celular, explorando o
efeito EPR, novas estratégias foram propostas para o desen-
volvimento de polímeros terapêuticos de segunda geração.

No sistema de liberação lisossomotrópico, o fármaco
é liberado após endocitose celular e ação de enzimas
lisossômicas. Na intracitoplasmática, a liberação ocorre no
compartimento endossômico, para promover a liberação no
citosol. A velocidade lenta para internalização destes pró-
fármacos pode limitar a utilização destes sistemas
lisossomotrópicos ou endossomotrópicos. Assim sendo, fo-
ram desenvolvidas estratégias para liberação mais rápida,
extracelularmente, como (Duncan et al., 2001) (Figura 35):
1. pró-fármacos conjugados poliméricos ativos em mem-

brana, o qual encontra-se ainda em fase inicial de pes-
quisa, e os

2. sistemas de duas etapas: sistemas PDEPT (Polymer-
Directed Enzyme Prodrug Therapy) e PELT
(Polymer–enzyme Liposome Therapy).

O sistema PDEPT utiliza combinação de fármaco-
polímero e polímero-enzima para gerar o agente citotóxico
rapidamente extracelularmente, isto é, no interstício do
tumor. O primeiro sistema PDEPT descrito utilizou o sis-
tema HPMA-co-MA-GFLG-doxorrubicina (PK1), que se
encontra, atualmente, em fase de pesquisa clínica II
(Satchi-Fainaro et al., 2003) (Figura 36) e a figura 37
mostra o mecanismo de liberação do agente citotóxico.

Recentemente, Robinson e colaboradores (2004)
desenvolveram outro sistema, que denominaram LEAPT
(Lectin-Directed Enzyme-Activated Prodrug Therapy).
Trata-se de sistema de liberação bipartite, que explora o

FIGURA 34 - Estruturas químicas dos pró-fármacos
HelpDirect® MBO07133 , derivado da citarabina (araC) 5´-
monofosfato e MB06866, derivado do análogo de
nucleotídeo adefovir (PMEA) (Erion et al., 2004).

FIGURA 35 – Representação esquemática dos sistemas
PDEPT e PELT (Ducan et al., 2001).

FIGURA 36 - Estrutura química de (a) HPMA-co-MA-
GG-C-Dox e (b) HPMA-co-MA-GG-β-L.

sistema endógeno de ligações de carboidrato à lecitina,
para internalizar o conjugado de enzima-glicosilada (ex.
raminosidase glicosilada), por endocitose, em células espe-
cíficas e pré-determinadas. Em seguida, é administrado o
pró-fármaco (conjugado substrato-fármaco), que é ativa-
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Directed Enzyme Prodrug Therapy e GDEPT/VDEPT
– Gene-Directed Enzyme Prodrug Therapy/Vírus-
Directed Enzyme Prodrug Therapy.

ADEPT – Terapia dirigida por anticorpo-enzima-pró-
fármaco

A eficácia da quimioterapia para o tratamento do
câncer é limitada pela ocorrência dos efeitos colaterais,
devido à falta de seletividade dos antineoplásicos de uso
corrente em relação às células normais e ao aparecimen-
to de células tumorais resistentes aos fármacos (Houba et
al., 1996; Xu, McLeod, 2001).

O sistema ADEPT utiliza enzima não existente no
organismo, acoplada a um anticorpo monoclonal, para ati-
var o pró-fármaco, aumentando, significativamente, a
seletividade dos agentes anticancerígenos (Ettmayer et
al., 2004) (Figura 39).

Primeiramente, administra-se o conjugado anticorpo
monoclonal acoplado à enzima (1); o anticorpo reconhece
a superfície de uma determinada célula neoplásica (2). Ad-
ministra-se, então, o pró-fármaco (3), que, quando se apro-
xima do complexo monoclonal-enzima ligado à célula
neoplásica, é clivado (4), liberando o fármaco ativo (5), o
qual promoverá ação (6) contra a célula tumoral (Houba
et al., 1996; Duvaz, Springer, 1997; Han, Amidon, 2000;
Wang et al., 2001; Ettmayer et al., 2004).

Várias classes de tumores humanos têm se mostra-
do sensíveis à utilização de diferentes combinações de
anticorpo, enzima e pró-fármaco no sistema ADEPT (Xu,

do pela enzima pré-liberada no sítio de ação desejado. Este
sistema mostrou-se possível para utilização em hepatócitos
como tecido alvo.

Os pró-fármacos poliméricos também podem ser uti-
lizados em conjunto com a farmacotécnica para melhoria da
atividade. A Figura 38 mostra a conjugação de fármacos a
ácido poli-(dl–lático-co-glicólico) (PLGA) para utilização
em microsferas de liberação controlada (Oh et al., 1999).

SISTEMAS DE ALTA SELETIVIDADE – Terapia enzima
pró-fármaco (Enzyme prodrug therapy)

Com o avanço das técnicas de clonagem e de ex-
pressão controlada de genes em células de mamíferos,
elucidou-se, recentemente, a estrutura tridimensional de
enzimas e transportadores de membrana, tornando possí-
vel o planejamento racional de fármacos dirigidos (Han,
Amidon, 2000).

Fazem parte dessa classe de formas latentes de alta
seletividade de ação os sistemas: ADEPT – Antibody-

FIGURA 37 - Mecanismo de liberação do agente citotóxico
do conjugado HPMA-co-MA-GFLG-doxorrubicina
(Satchi-Fainaro et al., 2003).

FIGURA 38 - Representação esquemática do sistema
conjugado fármaco-PLGA(Oh et al., 1999).

FIGURA 39 - Representação esquemática de ADEPT. O
anticorpo reconhece a superfície da célula tumoral (1) e
(2); o pró-fármaco é administrado e é direcionado para ser
clivado pela enzima ligada ao anticorpo (3) e (4) e liberar
o fármaco (5) e promover citotoxicidade (6).
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McLeod, 2001; Han, Amidon, 2000).
Experimentos clínicos recentes indicam que o

ADEPT pode tornar-se uma forma de tratamento eficaz
contra tumores sólidos, desde que se conheçam os
anticorpos específicos. (Han, Amidon, 2000). Os anticorpos
que se ligam aos antígenos de superfície da célula tumoral,
por exemplo, são os componentes chave do sistema
ADEPT, uma vez que conferem seletividade ao pró-
fármaco, posteriormente cindido pela enzima do conjugado.

Os pró-fármacos devem ter lipossolubilidade ótima
e, por essa razão, ao invés de se utilizar anticorpos íntegros,
podem-se utilizar, com eficiência, somente os fragmentos
Fab e scFv (Figura 40) (Duvaz, Springer, 1997; Senter,
Springer, 2001).

Os pró-fármacos desenvolvidos para o sistema
ADEPT devem ser menos citotóxicos que seus fármacos
ativos correspondentes, requerendo, também, grande co-
nhecimento da relação entre a estrutura e atividade bioló-
gica (Duvaz, Springer, 1997).

Tanto no sistema ADEPT quanto no GDEPT, prefe-
re-se a utilização de enzimas que não sejam de mamíferos
ou não-humanas, que possam catalisar substratos geral-
mente não ativados em humanos. Portanto, as enzimas de
origem bacteriana, nas quais se pode controlar a imuno-
genicidade, são vantajosas, uma vez que conferem maior
especificidade à liberação do fármaco da forma latenciada,
administrado na segunda etapa do processo (Han, Amidon,
2000).

As enzimas do sistema ADEPT podem ser divididas
em três classes, segundo sua origem: (Duvaz, Springer,
1997; Senter, Springer, 2001)

Enzimas de origem mamífera: Fosfatase alcalina
(AP); α-galactosidase (α-g).

Enzimas de origem não-mamífera com homologia
mamífera: carboxipeptidase A; β-glicuronidase (β-g) de E.
coli; nitrorredutase (NR) de E. coli.

Enzimas de origem não-mamífera sem homologia
mamífera: β-lactamase (β-L); carboxipeptidase G2
(CPG2); citosina deaminase (CD); benzilpenicilina
amidase (PGA); fenoximetilpenicilina amidase (PVA).

Várias combinações de enzimas e pró-fármacos (Qua-
dro 2) já foram propostas para os sistemas ADEPT e GDEPT,
a ser descrito posteriormente, observando-se que há combi-
nações mais adequadas para um sistema do que para outro,
uma vez que a ativação do pró-fármaco no sistema ADEPT
é feita no meio extracelular, enquanto que no GDEPT esta
ocorre no meio intracelular (Han, Amidon, 2000).

O sistema ADEPT possui as seguintes vantagens e
desvantagens (Duvaz, Springer, 1997).
Vantagens:
• Possibilidade de uso clínico;
• Aumento de seletividade para células malignas;
• Liberação do fármaco ativo, que tem baixa massa

molecular, penetrando facilmente na célula tumoral;
• A concentração do fármaco na célula tumoral é bem

maior quando o mesmo é administrado na forma de
pró-fármaco;

• Não há necessidade de internalização do complexo
anticorpo enzima;

• Amplificação do efeito, uma vez que uma enzima pode
atuar em diversos pró-fármacos.

Desvantagens:
• Imunogenicidade do complexo anticorpo-enzima. Tal

problema pode ser resolvido usando-se anticorpo com
enzima de mamíferos;

• Potencial para matar célula normal devido à liberação
do fármaco pela célula tumoral morta. Esse inconveni-
ente pode ser solucionado pelo uso de fármacos com
meia-vida curta.

Exemplos de pró-fármacos utilizados para o ADEPT

O ZD2767 (Figura 41) é um pró-fármaco que se
encontra na fase pré-clínica de desenvolvimento. Este se
mostrou,

,
 pelo sistema ADEPT, capaz de regredir tumores

cólon-retais (Duvaz, Springer, 1997; Francis et al., 2002).
Wei e Pei, em 2000, sintetizaram os derivados 5’-

dipeptidil da fluordesoxiuridina (FdU) biologicamente ina-
tivos, mas passíveis de ativação pela peptildesformilase
(PDF), a qual remove o grupo formil N-terminal do
dipeptídeo, para liberar o fármaco ativo FdU. Esta enzima
é exclusiva de bactérias e ausente em células de mamífe-
ros, podendo gerar potentes agentes antibacterianos.

Em 2001, Wang e colaboradores sintetizaram um
pró-fármaco constituído por uma cefalosporina e um aná-
logo do composto CC-1065 (Figura 42), para ser liberado

FIGURA 40 - Representação esquemática de ADEPT
com um anticorpo e com o fragmento Fab.
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QUADRO 2 – Enzimas, pró-fármacos e respectivos fármacos, que têm sido propostos na terapia do câncer

ENZIMA PRÓ-FÁRMACO FÁRMACO

DT diaforase 5-(aziridin-1-il)-2,4-nitrobenzamida 5-(aziridin-1-il)-4-hidroxil-
   (CB 1954)    amino-2-nitrobenzamida

Plasmina mostarda de peptidil-p- mostarda de
   feniletilenoamina    feniletilenoamina

Carboxipeptidase G2 glutamatos da mostarda mostarda de ácido
   de ácido benzóico    benzóico (várias)

Timidina quinase (viral) ganciclovir-metoxipurina trifosfato de ganciclovir trifosfato de
   arabinonucleosídeo (araM)    adenina arabinonucleosídeo (araATP)

Citosina desaminase 5-fluorcitosina 5-fluoruracila
Glicose oxidase glicose peróxido de hidrogênio
Xantina oxidase hipoxantina superóxido, peróxido de hidrogênio
Carboxipeptidase A metotrexato-alanina metotrexato
ααααα-Galactosidase N-[4-(α-d-galactopiranosil) daunorrubicina

   benziloxicarbonil]-
   daunorrubicina

βββββ-Glicosidase amidalina cianeto
Azorredutase mostardas de azobenzeno mostardas de feniletilenoamina

   (várias)
γγγγγ-Glutamil transferase γ-glutamil-mostarda de mostarda de feniletilenoamina

   p-feniletilenodiamina
βββββ-Glicuronidase mostarda fenólica-glucoronideo mostarda fenólica

   e pirrubicina-glicuronídeo    e pirrubicina
βββββ-Lactamase vinca-cefalosporina 4-desacetilvimblastina-3-

mostarda de feniletilenamina -    carboxiidrazina
  cefalosporina mostarda de feniletilenamina
mostrada nitrogenada-cefalosporina mostradas nitrogenadas (várias)

Fosfatase alcalina fosfato de mostarda fenólica mostarda fenólica
fosfato de doxorrubicina doxorrubicina
fosfato de mitomicina mitomicina alcoólica
fosfato de etoposídeo etoposídeo

Penicilina amidase palitoxina-4-hidroxifenil-acetamida palitoxina
doxorrubicina-fenoxiacetamida doxorrubicina
melfalano-fenoxiacetamida melfalano

Citocromo P-450 ciclofosfamida mostarda fosfamídica
ifosfamida (+acroleína)

Nitrorredudutase CB 1954
derivados de 4-nitrobenzilcarbonila 5-(aziridin-1-il)-4-hidroxil-

   amino-2-nitrobenzamida
dactinomicina, mitomicina C

Fonte: Han, Amidon, 2000.

por β-lactamase ligada a anticorpo no sistema ADEPT.
Por meio de testes in vitro, o pró-fármaco mostrou-se 10
vezes menos tóxico que o fármaco livre e eficaz in vitro
contra células tumorais (leucemia U937).

Os pró-fármacos planejados por esta estratégia com
alvo em câncer de próstata encontram-se em fase de

desenvolvimento pré-clinico (Wang et al., 2004).
Com base nestes estudos, estes mesmos pesquisa-

dores sintetizaram conjugados pró-fármacos análogos do
composto CC-1065 para utilização em sistema ADEPT,
sensível à β-glicuronidase. O mecanismo de conversão
proposto para estes derivados encontra-se na Figura 43.
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Vários outros antitumorais e sistemas enzimáticos
estão sendo estudados com base nesta estratégia (Chen
et al., 2003; Heinis et al., 2004), como os derivados de
paclitaxel (Bouvier et al., 2003, 2004), antraciclinas
(HariKrishna et al. ,  2003) e dinitrobenzamidas
(Johansson et al., 2003).

GDEPT/VDEPT – Terapia dirigida por gene/vírus-
enzima-pró-fármaco

Este processo utiliza genes que codificam enzimas
ativadoras de pró-fármacos, os quais podem ser transporta-
dos por lipossomas, lipídios catiônicos ou vírus (retrovírus ou
adenovírus), atingindo células neoplásicas e normais (Figura
44). A expressão de tais genes pode ser feita ligando-se os
mesmos nas unidades de transcrição específicas do tumor.
Esta abordagem tem mostrado resultados promissores in vitro
e também em pacientes (Grove et al., 1999; Han, Amidon,
2000; Hull, Chester, 2002; Palmer et al., 2004).

Esse tipo de forma de transporte altamente específi-
co tem sido muito estudado para se obter especificidade
com antineoplásicos (Kerr et al., 1999; Green et al., 2004).

Hay e colaboradores, em 1999, sintetizaram um pró-
fármaco derivado do carbamato de 2-nitroimidazol-5-
ilmetila, o qual, na presença de nitrorredutase (NR) (Figu-
ra 45), mostrou citotoxicidade 10 a 24 vezes maior contra
carcinoma ovariano humano (SKOV3).

Sagnou e colaboradores, em 2000, sintetizaram três
pró-fármacos (PBD) N10-(4-nitrobenzil)carbamato pro-
tegidos e avaliados para o emprego em ADEPT e
GDEPT, utilizando como enzima ativadora a
nitrorredutase (NR). O pró-fármaco DC-81_9a (Figura
46) mostrou atividade 100 vezes maior contra o
adenocarcinoma humano.

Estudo de relação estrutura-atividade (REA) foi
realizado com derivados aziridinilnitrobenzamidas (Figura
46) para utilização em sistema GDEPT ativados por
nitrorredutases (Helsby et al., 2004).

OUTROS SISTEMAS SELETIVOS

ODDS – Sistema de liberação osteotrópica de
fármacos

Embora muitas formas de pró-fármacos tenham
sido desenvolvidas, o tecido ósseo ainda permanecia

FIGURA 41 - Pró-fármaco ZD2767 (Francis et al., 2002).

FIGURA 42 - Estrutura do composto (+) CC-1065.

FIGURA 43 - Conversão proposta dos pró-fármacos
análogos de CC-1065 em sistema ADEPT-glicuronidase
(Wang et al., 2003).
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como um alvo limitado devido às suas propriedades bio-
lógicas e à falta de um sistema circulatório ósseo seme-
lhante ao de outros tecidos (Hirabayashi et al., 2001;
Castro et al., 2004).

Um novo e promissor sistema de liberação de
fármacos para atingir o tecido ósseo via pró-fármacos foi

proposto, o qual utiliza os bifosfonatos como transporta-
dores (Figura 48) (Fujisaki et al., 1995; Hirabayashi et
al., 2001; Castro et al., 2004).

Os bifosfonatos constituem-se em classe de com-
postos sintéticos estruturalmente relacionados ao
pirofosfato, modulador endógeno na homeostase do cál-
cio nos ossos (Hirabayashi, Fujisaki, 2003; Castro et al.,
2004). Estes derivados são utilizados clinicamente em
diversas disfunções metabólicas ósseas, como na doen-
ça de Paget, hipercalcemia maligna, metástase óssea e
osteoporose (Hirabayashi et al., 2001). Possuem alta
afinidade pela hidroxiapatita e os tecidos calcificados
representam os principais alvos de seu acúmulo após a
administração. Utilizando a propriedade de tropismo ós-
seo dos bifosfonatos, o sistema ODDS faz com que a
liberação de fármacos nas estruturas ósseas ou na me-
dula óssea torne-se possível (Hirabayashi et al., 2001;
Hirabayashi, Fujisaki, 2003; Castro et al., 2004).

Uma classe terapêutica já testada por esse sistema foi
a dos antiinflamatórios não-esteróides (AINEs) contra ar-
trite induzida em ratos. Constatou-se a alta potência, baixa
toxicidade e necessidade de um menor número de adminis-
tração do pró-fármaco em relação ao fármaco matriz
(diclofenaco), concluindo-se que o sistema ODDS do
diclofenaco é promissor (Figura 49) (Hirabayashi et al.,
2001).

FIGURA 44 - Representação esquemática do conceito de
VDEPT.

FIGURA 45 - Ativação enzimática do pró-fármaco por
meio de nitrorredutase (NR) (Hay et al.., 1999).

FIGURA 46 - Ativação enzimática do pró-fármaco DC-
81_9a, por meio de (NR) (Sagnou et al., 2000).

FIGURA 47 - Derivados aziridinilnitrobenzamidas para
utilização em sistema GDEPT (Helsby et al., 2004).
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CONCLUSÃO

A latenciação tem se mostrado ferramenta útil na
busca por fármacos, sobretudo com propriedades
farmacocinéticas aprimoradas, como alternativa terapêu-
tica para muitas doenças, tanto aquelas provocadas por
agentes invasores e neoplasias, como as derivadas de
distúrbios funcionais do organismo. É importante salien-
tar que, a despeito de se dispor na atualidade do auxílio
de métodos computacionais para a triagem de coleções
de número significativamente alto de estruturas com pro-
vável ação biológica, muitas das selecionadas, por não
apresentarem propriedades farmacêuticas e/ou

farmacocinéticas adequadas, são descartadas no prosse-
guimento dos estudos de descoberta de novos protótipos
bioativos. Nesse particular, não raro, o problema diz res-
peito a coeficiente de partição inadequado, que prejudi-
ca a absorção e, por conseguinte, biodisponibilidade que
permita ao ligante atingir o receptor específico para a ati-
vidade esperada. Problemas dessa natureza podem ser,
convenientemente, solucionados com o planejamento de
pró-fármacos, com grande probabilidade de sucesso. Por
outro lado, por meio desse processo, e com base nos
avanços da biotecnologia e da genômica, é possível, na
atualidade, dispor de formas latentes mais avançadas, que
visem à seletividade de ação desses mesmos ligantes,
cuja distribuição errática implica concentração ineficaz
ao nível do receptor, com os efeitos indesejáveis decor-
rentes na atuação em sistemas não-específicos. Conclui-
se daí que o uso de metodologia altamente complexa e
potente, como a computacional, não pode prescindir de
processos aparentemente mais simples, como a
latenciação.

Os estudos em processos mais avançados de
latenciação têm se focalizado na área de antineo-
plásicos, em razão da alta especificidade que se exige
dos fármacos dessa classe. Contudo, é necessário se
estender esses estudos para doenças consideradas ne-
gligenciadas, como endemias tropicais e também a tu-
berculose, com vistas à descoberta de quimioterápicos
mais eficazes que aqueles disponíveis. Tais doenças, por
afetarem populações de países pobres, sem recursos
para a aquisição de medicamentos dessa natureza, não
despertam interesse por parte do segmento industrial,
especialmente, as indústrias multinacionais. Temos tra-
balhado em planejamento de pró-fármacos e fármacos
dirigidos de antimaláricos, leishmanicidas, anticha-
gásicos e tuberculostáticos, com o objetivo de obter
derivados com atividade aprimorada e com seletividade
de ação.

Os avanços aqui apresentados de forma resu-
mida constituem-se em exemplo da multidiscipli-
naridade envolvida no planejamento de pró-fármacos
e outras formas latentes, por meio do processo da
latenciação. Assim, conhecimentos relacionados às
áreas biológicas, como Imunologia, Enzimologia,
Histologia, Biologia Molecular, além de Farmacolo-
gia, associados àqueles das áreas exatas, como Quí-
mica Orgânica, Física e Físico-química, para citar
alguns, e que fazem parte da Química Farmacêutica
ou Medicinal, são necessários para tornar possível o
uso de sistemas altamente seletivos, como ADEPT,
GDEPT/VDEPT, ODDS, e outros que virão, certa-
mente, no futuro.

FIGURA 48 – Representação esquemática do conceito de
ODDS. Fármaco (F); transportador bifosfonato (b).

FIGURA 49 - Pró-fármaco do diclofenaco com
bisfosfonato (Hirabayashi et al., 2001).
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ABSTRACT

Latentiation and advanced drug transport forms

This is a review about the molecular modification
process, called latentiation, or prodrug design,
focusing the progress in the prodrug approach using
macromolecules as carriers and drug target systems
as: PDEPT ( Polymer-Directed Enzyme Prodrug
Therapy);  PELT (Polymer-Enzyme L iposome
Therapy);  CDS  (Chemical  Delivery System);
ADEPT(Antibody-D irected Enzyme Prodrug
Therapy; GDEPT/VDEPT (Gene-Directed Enzyme
Prodrug Therapy/Virus-Directed Enzyme Prodrug
Therapy and ODDS (Osteotropic Drug Delivery
System) and LEAPT (Lectin-Directed Enzyme-
Activated Prodrug Therapy).

UNITERMS: Latentiation. Prodrug design.
Macromolecular carriers. Drug target systems.
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