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Resumo: Os polimeros representam uma das classes de materiais mais versateis disponiveis para aplicacdes em diversas
areas, inclusive a farmacéutica. Polimeros naturais, naturais modificados e sintéticos sdo empregados como excipientes
farmacéuticos para a formulacdo de cosméticos e medicamentos de liberacdo convencional e de liberagdo modificada.
Nos dias atuais, polimeros sdo desenvolvidos para atuarem como moduladores e direcionadores da liberacao de fairmacos
em sitios especificos no organismo. Polimeros biodegraddveis, bioadesivos, biomiméticos e hidrogéis responsivos tém
sido amplamente incluidos em formulagdes farmacéuticas. Os avancos na idealizacdo de novos Sistemas de Liberagao
de Farmacos somente sdo e serdo permitidos a partir do desenvolvimento de polimeros projetados especificamente para
a 4rea farmacéutica. Neste sentido, o presente artigo visa a revisar e apresentar informacdes sobre o uso de polimeros em
aplicacdes farmacéuticas que poderdo ser tteis no planejamento de novos sistemas com desempenhos superiores.
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Pharmaceutical Applications of Polymers

Abstract: Polymers are very versatile for a series of applications including pharmaceutical applications. Natural polymers,
modified natural polymers and synthetic polymers are employed as excipients in the manufacture of cosmetics and systems
for conventional and modified delivery of drugs. More recently, polymers have been developed to be able to modulate and
deliver drugs to target places. Biodegradable polymers, bioadhesives, biomimetic materials and responsive hydrogels have
been included in pharmaceutical formulations. The advances in the concept of new drug delivery systems will only be
possible with the development of polymers specifically designed for the pharmaceutical field. Therefore, this manuscript
intends to review and report information regarding the use of polymers in pharmaceutical applications that can be useful in
designing new systems with improved performance.
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Introducao

Os polimeros sintéticos fazem parte do nosso cotidiano
e representam uma das classes de materiais mais versateis
que existem, apresentando intmeras aplicagdes, entre as
quais, no setor farmacéutico!. Dada a relevincia dos
polimeros na produ¢ao de medicamentos e cosméticos, faz-
se necessdrio que os Farmacéuticos busquem conhecer um
pouco mais sobre estes componentes e, que os Engenheiros
de Materiais reconhecam as necessidades especificas do
setor. Assim, o objetivo principal deste trabalho € mostrar
a amplitude da aplicacdo dos polimeros na preparacio
de medicamentos e cosméticos e, a partir da percepgdo
da importancia e da contribuicio que estes agregam
ao desempenho das formulacdes, pretende-se revelar
oportunidades a comunidade cientifica envolvida com
polimeros.

Polimeros em Medicamentos

No contexto do presente artigo, trés termos serdo
empregados para designar os medicamentos (formas
farmacéuticas). Sdo eles: medicamento tradicional (ou
convencional), sistema de liberacdo de farmacos e sistema de
liberacao de farmacos de desempenho terapéutico avangado.
Os dois dltimos podem ser considerados inovadores.

Medicamentos  tradicionais  sdo  caracterizados
por apresentarem liberacdo imediata do farmaco.
Sdo consagrados na terapéutica, sendo disponiveis,
comercialmente, hd vdrios anos. Do ponto de vista
tecnolégico, sdo de facil preparacdo, uma vez que sua
producdo € bem estabelecida, ndo requerendo componentes
e equipamentos sofisticados!*!.

Pordefini¢ao, Sistema de Liberacao de Firmaco (SLF) ou
Drug Delivery System (DDS) é um sistema de administracdo
desenvolvido para prolongar o tempo de liberacdo do
formaco no organismo, sustentar sua concentragdo
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plasmatica e controlar a localizagcdo temporal e espacial
das moléculas in vivo, por meio da aplicagcdo de principios
bioldgicos e quimicosP!. Desta forma, altera¢des ciclicas na
concentra¢do sdo eliminadas e a disponibilidade bioldgica do
farmaco € aumentada. Também, pode ser conseguida redugdo
da toxicidade, supressdo de reacdes adversas e diminui¢do
do ndmero de doses administradas, diariamente*”. Além de
apresentarem liberacdo modificada do farmaco, a fabricagio
dos SLF’s requer, muitas vezes, o emprego de equipamentos,
processos e componentes especificos*3.

Por ultimo, serdo definidos como medicamentos de
desempenho terapéutico avancado, aqueles fundamentados
em micro e nanotecnologia. Em casos especificos, como
no tratamento farmacolégico do cancer, na administragdo
de vacinas, na terapia génica e no tratamento de doencas
infecciosas e parasitarias, € preferivel o emprego de
transportadores capazes de direcionar o firmaco, para que
este seja disponibilizado, diretamente, nos 6rgaos, tecidos e
células afetados. O direcionamento proporciona seletividade
e menor toxicidade. Assim, os polimeros podem ser
apresentados conforme o tipo de medicamento no qual sdo
incluidos.

Polimeros em formulagées tradicionais

Polimeros sdo empregados como excipientes em
preparacdes convencionais de medicamentos e cosméticos.
Excipiente € qualquer substancia, diferente do fairmaco, que
temsuasegurancaavaliadae,apartirdeentdo, pode serincluido
na forma farmacéutica, com inteng¢des variadas, tais como,
auxiliar na preparacio; fornecer estabilidade fisica, quimica
e microbioldgica ao produto; melhorar a disponibilidade do
ativo no organismo; garantir a aceitabilidade do paciente; e,
melhorar ou promover qualquer outro atributo relacionado a
seguranca e efetividade!®.

Medicamentos sélidos convencionais, como pds,
comprimidos e cdpsulas, contém excipientes poliméricos
exercendo funcgdes variadas. O amido, a lactose, o sorbitol, o
manitol e a celulose microcristalina s@o os principais diluentes
farmacéuticos®. A poli(vinil pirrolidona) (PVP),copolimeros
do acetato de vinila e vinil pirrolidona (copovidona),
polimeros baseados no 4cido acrilico, polissacarideos
e inimeros derivados da celulose, sdo utilizados como
aglutinantes (agentes utilizados para aumentar a coesio entre
os pos e facilitar os processos de granulacdo e compressdao
na preparagdo de comprimidos) ou como desintegrantes
(agentes facilitadores da desintegragdo de comprimidos e
capsulas nos fluidos do estdmago), conforme a concentragdo
empregada na formulagdo®. Poli(metacrilatos) podem ser
usados como aglutinantes em processo de granulacao pela via
umida. A poli(acrilina) potassica € um agente desintegrante
para capsulas e comprimidos. A carboximetilcelulose (CMC)
sodica reticulada € um desintegrante para a fabricagdo
de cépsulas, comprimidos e granulos de desintegracdo
rapida*>1,
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Outra aplicacao para os polimeros em s6lidos orais € como
agente complexante. Em 1975 o laboratdrio Sanofi Winthrop
lancou o medicamento Kayexalate® - uma resina trocadora
de cdations preparada a partir do poliestireno (PS), para
administracdo oral ou retal, em casos de hiperpotassemia. Ao
atravessar o trato gastrintestinal, o sédio presente na resina
¢ trocado pelo potidssio, reduzindo os niveis deste ultimo!®,
Outro exemplo do uso de polimero como complexante &
no RenaGel®, um produto obtido a partir de um hidrogel
de poli(cloridrato de alilamina), administrado pela via oral,
que retira fons fostato do organismo, reduzindo os niveis de
fosforot'!l,

Os filmes dissolviveis apresentam desintegracdo e
dissolucao rapidas, quando administrados pelas vias bucal,
sublingual, oftdlmica, vaginal ou tépica. Os polimeros usados
na preparacdo desses filmes sdo hidrossoliveis, tais como,
éteres de celulose, polissacarideos, poli(alcool vinilico)
(PVA), poli(6xido de etileno) (PEO), PVP e copovidonal'?.

Outras formas farmacéuticas tradicionais sao os cremes,
as locdes e as pomadas baseadas em sistemas emulsionados.
Emulsoes farmacéuticas sdo caracterizadas como sistemas
dispersos, constituidos por dois liquidos imisciveis
estabilizados por um agente emulsionante, geralmente, um
polimero®. Polimeros e copolimeros acrilicos, combinados
ou nio com tensoativos idnicos ou nao i6nicos, formam
emulsdes estaveis do tipo 6leo em dgua (O/A). Os principais
exemplos de emulsificantes poliméricos sdo copolimeros de
elevada massa molar derivados do 4cido acrilico e do alquil
metacrilato, contendo ligacdes cruzadas por éteres alilicos do
pentaeritritrol ou da alil sacarose!®!3!4),

A forma farmacéutica gel, que pode ser definida como uma
preparacdo obtida pela dispersao de polimeros gelificantes
- incrementadores de viscosidade - em meio aquoso, €
obtida, principalmente, a partir dos polimeros derivados da
quitosana, do PEO e dos sais de cdlcio e s6dio do copolimero
metil vinil éter e anidrido maleico*¢. Contudo, o principal
gelificante empregado em medicamentos e cosméticos € o
poli(4cido acrilico) (PAA), conhecido como carbdmerol*69.,
Alguns exemplos de preparagdes comerciais contendo PAA
sdo: os anti-inflamatdrios de uso tépico Cataflan® Emulgel e
Feldene® Gel; produtos para o tratamento da acne e redugio
das linhas de expressdo, como o Isotrex®e o Differin®; e, o
gel Nené Dent® N, para o alivio dos efeitos decorrentes da
primeira denticdo.

Polimeros sdo empregados em medicamentos liquidos
(solugdes, xaropes e elixires), como solubilizantes e
estabilizantes. Estudos recentes mostram que polimeros
hidrossoliveis como a gelatina, o PEO, o PVA, a PVP e
o poli(etileno glicol) (PEG), inibem, significativamente,
o crescimento de cristais de farmacos lipossoliveis em
solugdo!'>1® Farmacos como indometacina, nifedipina e
tolbutamida, podem ser estabilizados por polimeros contendo
anel pirrolidona, como a PVP e a PVP-co-acetato de vinila. A
incorporacdo do ritonavir, firmaco de solubilidade limitada,
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no PEG-800, pode aumentar a concentra¢do do firmaco no
intestino, melhorando sua biodisponibilidade!'>-'71.

Medicamentos de uso parenteral (injetdveis) contém
polimeros de baixa massa molar, utilizados como solventes,
cossolventes e estabilizantes. Sdo exemplos: PEG, PEG 660,
PEG monooleato, poli(propileno glicol) (PPG) e diferentes
copolimeros baseados no PEO, como os poloxameros
- copolimeros em bloco do 6xido de etileno e 6xido de
propileno!8191,

A aplicagdo dos polimeros na drea cosmética vem
crescendo a medida que a cosmetologia ganha espaco como
ciéncia. Cadeias poliolefinicas modificadas por derivados
acrilicos contendo aminodcidos ou compostos de amonio
quaterndrio originam xampus com boas propriedades®. O
poli(dialil dimetilamdnio) e copolimeros acrilicos, de natureza
anidnica e anfotérica, respectivamente, sdo polimeros usados
em condicionadores®!. O copolimero silicone/acetato de
vinila € empregado em sprays para cabelo. Mondmeros
contendo acido 2-acrilamida-metilpropanosulfénico,
previamente neutralizado, quando polimerizados na presenca
de acrilicos de baixa hidrossolubilidade, originam uma
estrutura com maior hidrofobia e compatibilidade com
outros componentes lipofilicos, sendo tteis na preparagdo
de emulsdes contendo filtros solares. Copolimeros acrilicos
baseados no acrilato, metacrilato de amoOnio e estireno
originam madscaras, delineadores, mousses e filtros solares
com excelentes caracteristicas. Poliacrilatos e poliuretanos
(PU’s) sao utilizadas como formadores de filmes em
madscaras e maquiagens?. A Tabela 1 apresenta uma relagéo
dos principais polimeros de uso farmacéutico, descritos no
Handbook of Pharmaceutical Excipients™..

Polimeros em medicamentos inovadores

Propriedades dos polimeros

medicamentos inovadores

exploradas em

Na maioria das vezes, respostas terapéuticas eficazes e
seguras sdo conseguidas administrando-se medicamentos
tradicionais. Outras vezes, o regime terapéutico ideal requer
a administra¢do de um sistema de liberag¢@o de farmacos e/ou
de sistemas de desempenho terapéutico avangado®>!. Nos
medicamentos inovadores, os polimeros sdo componentes
essenciais, ja que exercem acdo direta na liberagdo dos
farmacos®Y. Neste contexto, é importante conhecer a
terminologia empregada para caracterizar os polimeros, o
que pode auxiliar no esclarecimento da aplicabilidade dos
materiais em dado sistema de liberacao.

Polimeros biodegraddveis podem ser definidos como
aqueles que sofrem degradacdo macromolecular in vivo, por
acdo de enzimas, micro-organismos ou células®?2*. O termo
biodegradagdo descreve os processos envolvendo quebra de
cadeia e modificacdes da massa molar e da solubilidade do
polimero. Processos bioldgicos, fisicos e quimicos, podem
atuar na biodegradacao!*2¢1,
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Polimeros bioadesivos sdo materiais capazes de se
ligarem a substratos bioldgicos de duas maneiras: aderindo
a camada mucosa (mucoadesivos) ou a membrana celular
(citoadesivos). A bioadesdo € uma propriedade explorada
como estratégia para aumentar o tempo de permanéncia
de um medicamento no organismo. Em consequéncia, a
biodisponibilidade dos farmacos pode ser melhorada e o
nimero de doses tomadas, diariamente, pode ser reduzido.
Outra vantagem € que a bioadesdo pode ser modulada para
ocorrer em sitios especificos, diminuindo a toxicidade e
aumentando a efetividade terapéutica dos farmacos™”!,

Os hidrogéis s@o estruturas poliméricas tridimensionais
contendo elevada quantidade de dgua. Sdo materiais obtidos,
normalmente, a partir da copolimerizacio entre mondmeros
ou polimeros hidrofilicos com comondmeros polifuncionais,
que promovem ligacdes cruzadas. A presenga destas tltimas
confere aos mesmos a capacidade de absorver grande
quantidade de dgua sem se dissolverem!, Assim, os hidrogéis
podem ser usados na preparacdo de formas farmacéuticas
que permitem a liberacdo do farmaco apds expansdo em
contato com o meio de dissolu¢@o ou em resposta a estimulos
fisiolégicos como temperatura, pH, enzimas, biomoléculas
(glicose, ureia, insulina), for¢a idnica e oxidagao%3!.

Os polimeros ditos bioativos e biomiméticos também
véem sendo pesquisados. Materiais biomiméticos sao
definidos como aqueles que podem interagir, seletivamente,
com o microambiente biolégico, mimetizando-o. Ja os
polimeros bioativos sdo aqueles capazes de interagir
com receptores celulares, via reconhecimento bioldgico,
proporcionando respostas especificas. Poliésteres alifaticos
como o poli(hidroxibutirato) (PHB), de origem natural e
sintética, tém sido estudados na preparacdo de materiais
biomiméticos**1,

Por ultimo, os polimeros terapéuticos sdo aqueles aos
quais sdo atribuidas propriedades terapéuticas. O controle da
funcionalizagao e arquitetura de polimeros sintéticos permite
que estes se liguem & receptores especificos, presentes em
patégenos ou células, promovendo reconhecimento ou
comunicagdo, respectivamente, desencadeando a modulagdo
de respostas inflamatdrias, adesdo celular ou transducdo de
sinais. Polimeros contendo firmacos enxertados também
sdo, frequentemente, denominados terapéuticos®3%"!. Entre
as propriedades apresentadas anteriormente, duas merecem
destaque: a biodegradacdo e a bioadesao.

Biodegradagao

¢

A Dbiodegradabilidade dos polimeros € um atributo
explorado na modulacdo da liberagdo de farmacos, uma vez
que € altamente desejavel que um material introduzido no
organismo desapareca depois de cumprida sua fungo, sem
a necessidade de intervencdes para sua retirada. Os produtos
de degradacdo formados sdo metabolizados a diéxido de
carbono e dgua, via ciclo de Krebs, ou sdo excretados na
urina>>1,
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Tabela 1. Principais polimeros sintéticos de uso farmacéutico e suas aplicacoes.
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Excipiente

Nome comercial

Usos

Poli(acrilina) potdssica (polimero derivado do
acido acrilico com divinilbenzeno)

Polimero derivado do acido acrilico reticulado
com alilsacarose ou alilpentaeritritrol

Polimero derivado do acido acrilico reticulado
pelo divinilglicol

Poli(metacrilatos) - polimeros derivados do
acido metacrilico com metacrilto de metila,
acrilato de etila, metacrilato de butila,
cloridrato de trimetilamOniometacrilato ou
dimetilaminometacrilato de etila

Copolimero do etileno e acetato de vinila

Polimero derivado do 1-vinil-2-pirrolidona

Homopolimero do 1-etenil-2-pirrolidinona

Homopolimero do N-vinil-2-polipirrolidinona
Poli(élcool vinilico)

Poli(acetoftalato de vinila) (polimero derivado
de anidrido ftélico e acetato de vinila)

Copolimero metil vinil éter e anidrido maléico

Poliéster  alifatico  (homopolimero  ou
copolimero dos acidos latico, glicdlico e
hidroxicapréico)

Poli(6xido de etileno)

Copolimero ndo-idnico em bloco do 6xido de
etileno e 6xido de propileno

Polimero da hidroxipropilmetil éter de

celulose

Hidroxietilcelulose

Hidroxipropilcelulose

Acrilicos
Amberlite®
(tipo IRP-88)

Carbopol®

Noveon® AA-1

Eudragit®

Plastoid®

Acril-EZE®

Stacryl®
Vinilicos

CoTran®

EVA

Kollidon® VA 64

Luviskol® VA

Plasdone® S630

PVP

Plasdone®

Kollidon®

PVPP ou Kollidon®
CL

Elvanol®

PVA

Sureteric®
Opadry® Enteric
Gantrez®

Esteres
Purasorb®

Resomer®

Oxietilénicos
Polyox®
Polioxirano
Pluronic®
Lutrol®

Celul6sicos

Methocel'®
HPMC

Cellosize®
HEC
Hiprolose

Resina trocadora de fons usada em comprimidos e cdpsulas
para prolongar a liberagio do firmaco, mascarar o sabor e
estabilizar o principio ativo

A principal aplica¢do é como gelificante, na preparacio
de géis. Usados como incrementadores da viscosidade em
liquidos. Empregados como aglutinante em comprimidos
e pellets

Agente bioadesivo — capaz de aumentar o tempo de
permanéncia da forma farmacéutica no organismo.
Relatos de usos em preparacdes vaginais, retais, bucais,
topicas e orais

Exibem fungdes variadas: estética, organoléptica,
estabilizadora, protetora, moduladora da liberagdao
(entérica e sustentada). As vias de administrag@o sdo oral,
bucal, tépica, vaginal e retal

Empregado na fabricacdo de membranas para sistemas
transdérmicos

Agente formador de filme, granulante e aglutinante

Usada como aglutinante, desintegrante e incrementador
da dissolugdo

Utilizada como agente desintegrante para comprimidos

Estabilizante de emulsdes e agente de revestimento.
Utilizado em formas transdérmicas e oftdlmicas

Usado para aumentar viscosidade e como agente de
revestimento

Revestimentos entéricos, liberagdo controlada e sistemas
transdérmicos

Material considerado seguro (safe).
utilizado na preparagdo de SLF’s
injetaveis

Biodegradavel,
implantdveis e

Agente incrementador da viscosidade, aglutinante e
mucoadesivo

Poloxdmeros  empregados como  emulsificantes,
solubilizantes e estabilizantes
Incrementadores da  viscosidade em preparagdes

oftdlmicas. Principal polimero usado matrizes para
controlar a liberagdo de farmacos

As fungdes principais sdo como incrementadores da
viscosidade e como agentes de revestimento

Desintegrante e aglutinante para sélidos. Membranas para
adesivos transdérmicos
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Tabela 1. Continuacao...

Excipiente

Nome comercial

Usos

Etilcelulose Aquacoat® ECD
Surelease®
Ethocel®

Acetoftalato de celulose (polimero do anidrido Aquacoat®
ftalico e éster acetato de celulose)

CMC
potdssica

Carboximetilcelulose sodica

Acetato de celulose (polimero de celulose Acetato de celulose

parcialmente acetilado em diferentes graus)

Atua como incrementador da viscosidade, como
aglutinante e como modulador da liberagdo de farmacos

Aplicacdo unica como agente de revestimento para
comprimidos, granulos e pellets

ou Empregada como agenteincrementador da viscosidade,
como aglutinante e como desintegrante em solidos
Agente de revestimento para liberagdo convencional e
modificada de farmacos. Membranas impermedveis em
sistemas osmoticos (OROS®)

Os principais grupos funcionais suscetiveis a hidrélise
sdo os ésteres, orto-ésteres, anidridos, carbonatos, amidas,
uretanas e outros. Portanto, podem sofrer biodegradacio, via
hidrdlise quimica ou enzimdtica, os poliésteres alifaticos,
as poliamidas, os poliuretanas (PU), os poli(orto ésteres),
os polianidridos, os polifosfoéteres e as polifosfazonas.
Os poliésteres alifdticos sdo os polimeros que sofrem
biodegradacdo em meio biolégico, mais explorados em
sistemas de liberagao de fairmacos. Saoeles: poli(dcidolactico)
PLA, poli(acido glicélico) PGA, poli(caprolactona) (PCL)
e copolimeros dos 4cidos latico e glicdlico (PLGA)*L
Este ultimo, apresenta um menor tempo para completa
degradagdo in vivo, implicando em menor probabilidade
de reacdes adversas, decorrentes, muitas das vezes, de
fragmentos cristalinos liberados, cujo tempo de degradagdo
seja excessivamente longol3$3),

Polimeros de origem natural (biopolimeros) sdo passiveis
de degradacdo in vivo por hidrélise ou ataque enzimatico.
Os poli(hidroxialcanoatos) — poliésteres de hidroxidcidos
(PHAs) — sdo biopolimeros estereoregulares, opticamente
ativos, produzidos por rota biossintética, a partir de fontes
naturais. O poli(hidroxibutirato) (PHB) e o copolimero poli(3-
hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato) tém sido estudados na
preparacaode sistemas de SLF’s. A utilizagdo destes polimeros
pode representar um custo menor, quando comparado a outros
polimeros biodegradaveis convencionais.

A pectina € um polissacarideo natural resistente a
acdo das enzimas presentes no estdmago e intestino
delgado, sendo biodegradada por polissacaridases, enzimas
produzidas por bactérias do c6lon. SLF’s baseados na pectina
sofrem erosao no colon, liberando o farmaco*'*!. Qutros
polissacarideos utilizados na preparagdo de SLF’s célon-
especificos sdo a quitosana, a goma guar, a amilose, a inulina,
a galactomanana, a glucomanana, a xilana e a goma gelana.
Todavia, por serem hidrossoldveis, tais polissacarideos
necessitam ser modificados para aumento da hidrofobia,
evitando a dissolug¢do prematura dos SLF’s*#?l, Polimeros
sintéticos contendo ligacdo azo, como PU’s, poliamidas
lineares e metacrilatos copolimerizados com a bisacrilamida,
que sofrem clivagem por azoredutases presentes no célon,
sdo tdteis na preparacio de SLF’s para o c6lon!*6-3%1,
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Bioadesao

O mecanismo que descreve a bioadesdo de polimeros
a mucosa ainda ndo foi totalmente esclarecido. Acredita-
se que os seguintes eventos estejam envolvidos: adsorcao,
espalhamento do material bioadesivo sobre a mucosa e
interpenetragio entre cadeias do polimero e da mucosa®” 81,

De modo geral, as caracteristicas que favorecem a
bioadesividade sdo: 1. elevada massa molar; 2. capacidade
de dispersdao em d4gua; 3. presenga de grande nimero
de grupos carboxila e/ou hidroxila; 4. habilidade de
formar ligacdes de hidrogénio; 5. flexibilidade da cadeia
polimérica; e, 6. presenca de superficie negativamente
carregada, embora alguns polimeros catidnicos sejam
bioadesivos. Tais propriedades facilitam a interpenetracdo
das cadeias poliméricas pela mucina, principal proteina do
muco, permitindo o estabelecimento de interagdes fisicas e
mecinicasP'>. Um alto conteido de carboxilas promove
o intumescimento e possibilita a formagdo de ligacdes de
hidrogénio. Interacdes dos tipos eletrostatica, hidrofébica
e atracdo de van der Waals, podem ocorrer. O pH do local,
para favorecer a formagdo de ligacdes de hidrogénio, deve
ser aquele que fornecera baixa ionizagdo do polimero. Outro
importante parametro que determinard a bioadesdo € o Angulo
de contato (¢) polimero/mucot->1,

Os principais exemplos de polimeros mucoadesivos sao
o PAA e a quitosana. Outros sdo: PEO, PEG, PVP, ésteres
de poliglicerol de 4cidos graxos (PEGF), poli(lisina),
carbdmeros, alginato de sédio, goma carragena, sulfato de
condroitina, pectina, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC)
e a CMC. Diferentes moléculas ligantes sdo imobilizadas
covalentemente em polimeros e copolimeros para explorar
a bioadesdo ou direcionar estas para regides especificast®’¢%,
Atencao especial tem sido dada para a preparagio de tidmeros
através da inclusdao de cisteina em polimeros naturais e
sintéticos. Os grupos sulfidrila da cisteina interagem com
a mucina através de formagao direta de ligacdo dissulfeto
ou por oxidagdo dos grupos sulfidrila. Tidmeros obtidos a
partir da imobilizacdo de grupos tidis no PAA, quitosana,
hialuronato de sédio e hidroxipropilcelulose, apresentaram
capacidade mucoadesiva aumentadal®”61-63],

Uma das primeiras formulagdes  bioadesivas
comercializadas foi a ORABASE® - preparada a partir da
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pectina e derivados da celulose, utilizada para incorporacio
de farmacos administrados na mucosa oral®. Outros
medicamentos bioadesivos, comercialmente disponiveis,
sdo o gel bucal Perioxidin® (Laboratério Gross), empregado
no tratamento de doengas periodontais localizadas, e, o
Acidform®, um gel vaginal capaz de prevenir a gravidez
e inibir o desenvolvimento local de patdgenos. Tais
medicamentos sao baseados na hidroxietilcelulose e na goma
xantana, respectivamente.

Polimeros em sistemas inovadores de liberacio de
farmacos

A seringa pode ser considerada o primeiro SLF da histdria.
A partir dos anos 60, seringas hipodérmicas feitas de vidro,
introduzidas em 1853, comecaram a ser substituidas por
seringas de plastico. Polimeros empregados na fabricagdo de
seringas devem ser transparentes, apirogénicos, de elevada
molhabilidade, com alta estabilidade quimica e de barreira
e, resistentes a esterilizacdo por radiagdo gama ou 6xido de
etileno. Por fim, os materiais ndo devem causar coagulacdo
e reacdes imunoldgicas quando em contato com tecidos e
fluidos bioldgicos. Os polimeros usualmente empregados
sdao polipropileno (PP), policarbonato (PC) e copolimeros
de olefinas, além de blendas dos mesmos!®*%!. Desde entdo,
cada dia sdo propostos novos sistemas inovadores - baseados
em polimeros sintéticos ou naturais, em hidrogéis, em
polimeros biodegraddveis ou ndo, em polimeros bioadesivos,
entre outros — visando a liberacdo de farmacos. Exemplos de
SLF’s baseados em polimeros sdo os adesivos, os implantes,
os dispositivos médicos e as formas farmacéuticas sélidas
matriciais ou reservatérios!>!%3166681 Muitas vezes os sistemas
se confundem, e, a divisdo apresentada a seguir, € meramente
didatica.

Sistemas orais de liberagao de farmacos

As céapsulas e comprimidos continuam sendo
exaustivamente estudados, pois, apresentam ampla aceitagdo
por médicos e pacientes. Os polimeros sdo incorporados em
tais formas farmacéuticas visando diferentes func¢des, como
mascarar odor e sabor desagradaveis, proteger o firmaco de
condigdes agressivas do meio ambiente (luz e umidade) e do
microambiente fisioldgico, auxiliar no processo produtivo e
para modular a liberagdo do farmaco*”. Genericamente, 0s
medicamentos inovadores orais sélidos podem apresentar
liberacao retardada ou liberacdo controlada (prolongada) do
farmaco. Estes, por sua vez, podem ser fundamentados em
sistemas matriciais, reservatdrios, gastrorretensivos, entre
outros®1%¢711 " Cabe ressaltar que, além de sélidos orais,
outros medicamentos inovadores baseiam-se em sistemas
matriciais e reservatérios'>!%,

Sistemas matriciais

Os sistemas matriciais podem ser monoliticos
(comprimidosoucdpsulas)ouparticulados (minicomprimidos,
granulos ou pellets, incorporados em comprimidos ou
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capsulas). Tais sistemas podem ser preparados a partir de
polimeros soliiveis em dgua, polimeros insoliveis erodiveis
ou polimeros insoldveis inertes*”7, Nas matrizes, o farmaco
encontra-se disperso no polimero e o controle da liberacao
pode ocorrer por um ou mais dos seguintes mecanismos:
difusdo, dissolugdo, hidratagdo, precipitacdo, erosdo e/ou
degradag@of®-70.72-741,

Os principais polimeros naturais utilizados em matrizes
sdo os hidrogéis de quitosana, alginato, sulfato de condroitina,
gelatina, dextrina, hialuronana e poli(lisina). Exemplos de
polimeros sintéticos sdo: bisacrilamida, poli(acrilamida)
(PAm), PEG, PVA, PAA, poli(dcido metacrilico) (PMAA),
poli(acrilato de butila) (PBA), poli(metacrilato de metila)
(PMMA), poli(N-isopropil acrilamida), PVP, poli(fosfazona),
PLA, PCL, poli(metacrilato de 2-hidroxietila) (PHEMA),
poli(oligo(6xido de etileno)monometiléter metacrilato)
(POEOMA) contendo ligacdes cruzadas por grupos tidis
e copolimeros diversos®*’># H4 um grande ndmero
de comprimidos matriciais de liberagdo modificada
comercialmente disponiveis. Na grande maioria, o polimero
que controla a liberagdo € a hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC).

Sistemas reservatorios

Nos sistemas reservatérios, a formacdo de filmes
poliméricos sobre os nicleos dos comprimidos fundamenta-
se na evaporagdo do solvente de um latex polimérico,
promovendo a coalescéncia das particulas e a formacao de um
revestimento continuo, que caracteriza-se por ser um filme
microporoso ou nio poroso. No primeiro caso, a difusdo do
farmaco determinard o processo de liberagdao. No segundo
caso, a liberacdo serd governada pela erosdo/degradacio do
pOlfmerO[4’5'67’70’82].

Os ésteres do PAA representam uma classe de polimeros
eficazes na preparacdo de sistemas reservatério® %3, O
PMMA foi o primeiro acrilico empregado como biomaterial,
inclusive em processos de revestimento farmacéutico®. Os
principais mondmeros utilizados sdo: metacrilato de metila
(MMA), metacrilato de etila (EMA), metacrilato de butila
(BMA), acrilato de etila (EA), dimetilaminoetil metacrilato
(DMAEMA) e cloridrato de trimetilaminoetil metacrilato
(TAMCI) 6201,

Revestimentos para mascarar sabor e odor desagradavel
de farmacos podem ser obtidos a partir de copolimeros
contendo BMA, MMA e DMAEMA. O copolimero formado
¢ catidnico, interagindo com substincias ativas aniOnicas,
neutralizando o sabor das mesmas. Ainda, o revestimento
formado € insolivel em pH préximo da neutralidade, ndo
sofrendo dissolucdo no pH da saliva (pH entre 5 e 7).,

Revestimentos entéricos, também chamados
gastrorresistentes ou enterossoliveis, sd3o copolimeros
anidnicos obtidos a partir do AMA e do MMA. Os filmes
formados permanecem integros no estdmago, porém,
desintegram-se em valores de pH maior que 5, liberando
o farmaco. Além de melhorar a biodisponibilidade, o
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revestimento protege os farmacos da degradacio em
ambiente dcido e protege a mucosa do estdmago da acdo de
certos ativos irritantes®4%!, Um exemplo de comprimido
cujo revestimento tem finalidade protetora ¢ Aspirina®
Protect. J4 o Asacol® HD, da farmacéutica Procter &
Gamble, possui revestimento cuja finalidade € proteger
o farmaco do pH 4cido e promover sua liberagdo em pH
acima de 7. Ambos s@o copolimeros do dcido metacrilico
e do metacrilato de metila, nas propor¢des de 1:1 e 1:2,
respectivamente*!. Copolimeros neutros preparados a partir
do AE, MMA e BMA sio insoliveis em dgua, apresentam
baixa permeabilidade e sofrem intumescimento ao longo de
todo o trato gastrointestinal (TGI), sendo empregados para
a fabricacdo de s6lidos matriciais ou de sistemas revestidos
de liberagéo sustentada'®!. A Figura 1 apresenta os principais
polimeros utilizados em SLF’s que atuam no TGI.

Um sistema reservatdrio especial foi desenvolvido pela
Bayer, sendo conhecido como bomba osmdética - OROS®
(Osmotic-controlled Release Oral Systems). O sistema ¢é
utilizado na prepara¢do dos comprimidos Adalat® OROS,
empregados no tratamento da hipertensao. Nesta tecnologia,
uma membrana semipermedvel (hidroxipropilcelulose e
acetoftalato de celulose) permite a entrada do meio de
dissolucao na forma farmacéutica que contém polimeros que
intumescem (PEO e HPMC). A pressdo interna € aumentada
mediante expansdo dos polimeros hidrofilicos, forcando a
safda do farmaco através de um orificio feito a laser7*?. A

Figura 2 representa os sistemas orais de liberagdo: matricial,
reservatdrio e bomba osmotica.

Sistermna gastrorretensivo

O desenvolvimento de medicamentos com tempo de
retencgdo gastrica aumentado, denominados gastrorretensivos
(GRT’s), € outro artificio capaz de incrementar o efeito
terapéutico, sobretudo, em casos de absor¢do no estdmago
ou na parte proximal do intestino delgado®. Diferentes
mecanismos sdo empregados na preparacdo de GRT’s. Além
da bioadesdo, outra tecnologia € a obtencdo de sistemas
expansiveis, nos quais os polimeros intumescem em
contato com o fluido géstrico e aumentam de tamanho, ndo
passando através da valvula terminal do estdmago. Sistemas
denominados Hidrodinamicamente Balanceados (HBS),
baseiam-se em polimeros com capacidade de expansao,
associados ou ndo a excipientes formadores de gas, que, ao
expandirem-se, permitem a libera¢do do farmaco por difusao.
O ar ou gés carbdnico incorporado no polimero expandido
permitem a flutuacdo do sistemaP*7%%1  QOs principais
polimeros utilizados nos GRT’s s@o gelatina, quitosana,
HPMC, alginato de sédio, PAA e copolimeros derivados dos
dcidos acrilico e metacrilico®%.

Medicamentos implantaveis

Os implantes representam os SLF’s destinados a inser¢do,
de forma invasiva, em tecidos ou 6rgdos. Entre os anos 60 e 80

Anatomia do trato gastrintestinal com indica¢des dos SLFs e polimeros que atuam nas

respectivas regides do TGI
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Figura 1. Sistemas de liberag¢do de farmacos e polimeros que atuam nas diferentes regides do trato gastrointestinal (TGI).
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Figura 2. a) Sistema de liberacdo tipo matricial; b) reservatério; e
¢) osmdtico.

foram desenvolvidos os primeiros sistemas implantaveis para
liberacdo de farmacos. Diversos polimeros, biodegradaveis
e ndo biodegradaveis, sdo utilizados no preparo de sistemas
implantdveis. Os biodegraddveis mais utilizados sdao o
PLA, o PCL e o PLGA. Ja o PEVA, o PVA, derivados da
celulose, o silicone e polimeros acrilicos sdo materiais ndo
biodegraddveis, cuja principal desvantagem ¢ a necessidade
de remoc@o posterior>!1%,

O Progestasert® - implante intrauterino contendo
progesterona - foi lancado pela empresa americana Alza.
No Progestesert®, a liberagdo € controlada por membranas
nao biodegraddveis de poli(etileno-co-acetato de vinila)
(PEVA)!Y, O Zoladex® LA é um medicamento para implante
subcutdneo, contendo o farmaco (acetato de goserelina)
disperso em uma matriz de PLGA que, apds controlar a
liberagdo do farmaco por 3 meses, € biodegradada e eliminada
do organismo™®!,

O desenvolvimento de implantes intravitreos merece
destaque, pois, além de sustentarem a liberacdo, reduzem,
significativamente, a absor¢do sistémica do farmaco
administrado pela via oftdlmica® . Um implante
biodegraddvel intravitreo contendo dexametasona foi
desenvolvido por pesquisadores da Universidade Federal
de Minas Gerais. Dados de estudos in vitro mostraram uma
liberacdo de 93% da dexametasona em 25 semanas. Os
estudos pré-clinicos realizados mostraram uma liberagdo
do farmaco, em quantidades adequadas, por um periodo de
8 semanas. Além disso, alteracdes nas estruturas oculares e
na anatomia da retina ndo foram notadas durante o periodo
de avaliacdo!'12 Em um projeto colaborativo entre os
Laboratérios de Tecnologia Farmacéutica e o Laboratério
de Engenharia de Polimeros e Compdsitos da UFMG, foi
desenvolvidoummaterial poliméricobiodegradavel, preparado
a partir do PU contendo PCL e/ou PEG. Foram preparados
filmes contendo acetato de dexametasona e a liberacdo do
farmaco foi quantificada por cromatografia liquida de alta
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eficiéncia. Constatou-se que a taxa de liberagdo manteve-
se constante por 53 semanas. Os resultados demonstraram
que sistemas PU/PEG/PCL apresentaram taxa de liberacao
aumentada quando comparado com o PU/PCL!*I,

Dispositivos médicos contendo farmacos

Certos tipos de dispositivos médicos contendo farmacos
representam uma tecnologia emergente, explorada pelas
dreas médica e farmacéutica. Um dispositivo combinado
compreende dois ou mais componentes, quimica e/ou
fisicamente associados ou misturados, que dao origem a
uma entidade tnica. Em outras palavras, sdo dispositivos
médicos que ndo tem a intengdo principal de funcionar como
reservatdrios de fairmacos, mas podem conter estes ultimos,
visando uma ag¢do farmacoldgica adjuvante!!%-1061,

Um exemplo € aincorporagdo de antibidticos em implantes
tempordrios ou permanentes, na tentativa de reduzir infecgoes
e melhorar a aceitacdo orginica do material implantado,
minimizando a possibilidade de rejei¢ao!*. O Septopal®
(laboratério Merck S.A.) € um dispositivo, comercialmente
disponivel, apresentado na forma de corddo compostos por
esferas de copolimero de metacrilato de metila e acrilato de
metila, unidas por fio cirdrgico. As esferas contém sulfato de
gentamicina, um agente antibidtico que pode ser usado no
tratamento de infec¢des de ossos e tecidos moles. As esferas
ndo degradaveis podem ser utilizadas a curto ou longo prazo,
sendo removidas manualmente ou através de intervengdes
cirdrgicas, respectivamente!'®. Os stents, utilizados para
dilatar a artéria corondria, podem ser recobertos com
farmacos antiproliferativos que, ao serem liberados
localmente, reduzem a possibilidade de reoclusdo e aceleram
a revascularizag¢ao local. O primeiro “stent farmacoldgico”
(drug-eluting stents) foi aprovado para uso pelo Food and
Drug Administration (FDA) no ano de 200314107,

Outros exemplos de dispositivos contendo farmacos
sdo: implantes ortopédicos, implantes oftdlmicos, catéteres
venosos e cateteres urinarios. Antibioticos, anti-inflamatorios,
imunossupressores e antineopldsicos sdo as principais classes
terapéuticas utilizadas na preparagd@o ou recobrimento dos
dispositivos poliméricos em questaol'*+1%],

Medicamentos transdérmicos (adesivos)

Sistemas Terapéuticos Transdérmicos (STT’s) sdo
medicamentos preparados para aplicag@o sobre a pele, visando
acdo sistémica do farmaco, que podem ser apresentados como
adesivos (patches)*". De modo geral, os adesivos contém o
farmaco disperso em um reservatério ou em uma matriz. O
sistema € composto por duas camadas poliméricas: a externa,
que previne a perda de fairmaco e sua exposi¢do ao ambiente
e a interna, que controla a liberacdo. Ainda, pode haver um
camada adesiva responsével por fixar o sistema na pele®'®.

O primeiro adesivo desenvolvido e aprovado para
uso tépico pelo FDA em 1979 veiculava escopolamina
(Transderm-Scop®), para a prevencdo de nduseas e vOmitos.
O sistema foi preparado a partir do PEVA ou do PP poroso
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e liberava o farmaco por um periodo de trés dias. Nos
medicamentos atuais, a liberagdo pode ser sustentada por
até 30 dias. Na preparagdo de sistemas matriciais, os mais
utilizados s@o o PEG reticulado, poli(2-etil hexil acrilato),
PAA, polimeros hibridos baseados em PVP e etilcelulose
e HPMC. Em sistemas reservatérios € predominante o
uso do PEVA, PU e silicone. Os diferentes polimeros
originam membranas conformaveis com diferentes graus de
adesividade, transluscéncia e capacidade oclusiva, além de
niveis de transmissao de vapor-d’4dgua e taxa de liberacdo do
farmaco varidveis!'!0-1121,

Adesivos conhecidos como sensiveis a pressao (Pressure-
Sensitive Adhesives —PSA’s) sdo materiais especiais utilizados
na preparacdo de patches, uma vez que aderem rapida e
permanentemente as superficies, com uma leve pressdo. Nos
sistemas transdérmicos, os PAS’s sdo usados para garantir
o contato efetivo entre o STT e a drea de aplicacdo, pois,
apresentam boas propriedades adesivas inicial e a longo
prazo, facil remocao, flexibilidade, insensibilidade a presenga
de dgua e compatibilidade com a pele. Os adesivos sensiveis
a pressdo sdo preparados empregando, principalmente, o
poli(l-buteno), poliisobutileno, poli(acrilatos), poli(dimetil
siloxano) e seus copolimeros!!!3115],

Medicamentos de desempenho terapéutico avancado

Cerca de 40% das moléculas farmacologicamente
ativas descobertas sdo rejeitadas, devido, principalmente, a
reduzida solubilidade e biodisponibilidade. Para contornar
tais problemas, carreadores micrométricos e nanométricos,
capazes de modularem a liberagcdo com alto grau de
reprodutibilidade, surgiram como alternativas eficazes!''6-12!1,
Os primeiros medicamentos injetdveis comercializados
na forma de microesferas foram o Parlodel® LAR e o
Sandostatin® LAR (laboratério Sandoz), ambos baseados em
matrizes de PLGA!'??,

As nanoparticulas poliméricas - nanocdpsulas e
nanoesferas - sdo sistemas que apresentam aplicacdes
promissoras,  principalmente, na  vetorizacdio  de
anticancerigenos, protefnas, peptideos, vacinas tumorais e
material para terapia génica administrados pela via parenteral
e, também, administracéo de antibidticos pela via orall!?3-126],
Os principais polimeros empregados na preparacdo de
nanocarreadores sdo os naturais modificados, derivados da
albumina, colageno, dcido hialurdnico, gelatina, quitosana
e alginato, além dos polimeros sintéticos PHEMA, PVA,
PAA, PEVA, PEG e a poli(acrilamida). Os nanocarreadores
poliméricos biodegradaveis, preparados a partir do PLA,
PGA, PLGA, PCL e poli(ortoésteres) t€m atraido atencdo
especiall?>1?7l_ A Figura 3 representa, esquematicamente, os
principais vetores nanoestruturados baseados em polimeros,
estudados na atualidade.

Os conjugados poliméricos sdo sistemas obtidos pela
polimerizacio direta do polimero e o farmaco, que € liberado
ap6s quebra hidrolitica ou enzimdtica do agregado. Quando
a formagdo do conjugado envolve a presenga de ligagdo
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Figura 3. Sistemas nanoestruturados, micelares e vesiculares: a) conjugados
farmaco-polimero; b) conjugados proteina-polimero; c¢) dendrimeros;
d) micelas; e e) lipossomas.

covalente entre o ativo e a matriz polimérica, o sistema
¢ vantajoso para administra¢do parenteral. J4 no caso de
simples mistura farmaco-polimero, a administracdo oral é
privilegiada. Polimeros como o PEO, PVA, PAM e PLA sdo
usualmente empregados para a preparacdo de ambos os tipos
de sistemasg!!-3-36.80.1281,

Polimeros dendriticos ou dendrimeros s3o nanoestruturas
formadas pela presenga de cadeias e multiplas ramificagdes
a partir de um nucleo. Possuem arquitetura globular bem
definida, massa molar controlada, baixa polidispersividade,
valéncias multiplasealto grauderamificacdoefuncionalizagdo
superficial!?212%131 Polimeros empregados na preparagio de
dendrimeros sdo a poli(amidoamina) (PAMAM), poli(imina
propileno) (PPI) e a poli(éter hidroxilamina) (PEHAM)!3!-135,
O VivaGel® é um gel vaginal microbicida, preparado a partir
de dendrimeros baseados na lisina, contendo grupos acidos
sulfonicos superficiais. O medicamento encontra-se na
fase II de estudos clinicos e visa o tratamento de doencas
sexualmente transmissiveist*2,

As micelas s@o particulas coloidais esféricas de compostos
anfifilicos formadas espontaneamente em solugdo. S@o
chamadas de sistemas autoestruturados ou self-assemblies.
Os sistemas micelares contém fragdes dos farmacos
covalentemente ligadas ou encapsuladas, cuja principal
vantagem € a preparagdo de medicamentos parenterais
contendo ativos de baixa hidrossolubilidade. Existem
diferentes tipos de sistemas micelares, entre eles, as micelas
propriamente ditas, as vesiculas (lipoplexos) e os complexos
polieletroliticos (poliplexos)!!36-140],

As micelas poliméricas propriamente ditas sdo particulas
coloidais esféricas com um nucleo hidrofébico e o exterior
hidrofilico. Podem ser caracterizadas como estruturas de
copolimeros em bloco montadas sobre um nicleo contendo
o farmaco. As micelas podem ter a superficie funcionalizada
e responderem a estimulos do ambiente. Polimeros e
copolimeros empregados na preparacdo de micelas sdo
obtidos a partir de PEG, PCL, PLA, poli(histidina), poli(dcido
aspartico),poli(isopropilacrilamida), poli(2-etil-2-oxazolina),
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poli(metacrilato de 2-dimetilaminoetila), poli(etileno imina),
poli(metacrilato de dimetilamina) e PEOQs!!27133),

Os ntcleo polieletrolitico ou complexo polieletrolitico
pode ser preparado pela deposi¢cdo camada-a-camada de
polimeros sobre um suporte inerte passivel de biodegradacio.
A técnica € baseada na adsor¢do de espécies carregadas
sobre um substrato de carga oposta, alternando as camadas.
Carreadores poliméricos hidrofilicos ionizdveis capazes
de ligarem-se a biomoléculas de carga oposta sdo ditos
poliplexost!41-143],

Perspectivas Futuras

Consoante aosrequerimentos das industrias farmacéuticas,
os fabricantes de polimeros estdo atentos aos fatores que
interferem nas decisdes de seus clientes. Um importante
aspecto € a tendéncia mundial pela busca de produtos que
ndo causem impacto negativo ao meio ambiente. Neste
sentido, esforgos tém sido investidos no estudo de dispersdes
poliméricas aquosas em substitui¢do as organicas, para uso
farmacéutico. Formulagdes poliméricas a base de agua e
polimeros sélidos redispersiveis em dgua vem ganhando
espaco no mercado de excipientes!* 481 Qutra perspectiva
que tem merecido destaque € a combinacao entre polimeros
sintéticos e macromoléculas naturais. Estes sistemas
apresentam baixa toxicidade, boa estabilidade, baixo custo,
biodegradabilidade especifica e indmeras possibilidades de
modificagdes moleculares. Além dos polissacarideos, blendas
de dois ou mais poliésteres biodegradaveis vem ganhando
importﬁncia[49'5°’ 149-154] .

A preparacdo de polimeros impressos molecularmente
(PIM) € uma estratégia promissora na elaboracio de matrizes
inteligentes paraaliberagdo de farmacos. Os PIM’s sdo obtidos
pela formagdo de um complexo entre mondmeros funcionais
e o farmaco modelo. A técnica € capaz de produzir polimeros
porosos, dotados de sitios especificos de reconhecimento e
estereoquimicamente moldados. A liberacdo do farmaco €
modulada em resposta a competicdo por sitios especificos
ou pela presenca de fons. Polimeros biomiméticos podem
potencializar a interacao e a resposta aos estimulos, enquanto
a polianilina pode ser usada na otimizagdo da transducdo do
sinal biomolecular!!>>138],

Dispositivos implantaveis, baseados em biossensores e
em sensores biomiméticos, acoplados & microcontroladores
eletromecanicos, originam sistemas Uteis na liberacdo de
insulina em resposta ao aumento do nivel de glicose no
Sangue[155,159—162j.

Outra estratégia de interesse ¢ o desenvolvimento de
materiais bioadesivos bioinspirados. O modelo de bioadesao
observado em mexilhdes azuis da espécie Mytilus edulis, por
exemplo, surpreende pela elevada capacidade adesiva das
proteinas secretadas pela espécie. O fendmeno de adesdo
nos mexilhdes azuis, ao contrdrio de outras espécies, ocorre
tanto em superficies organicas quanto em inorganicas e em
ambientes aquosos € ndo aquosos!!®*167,
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Finalmente, as pesquisas apontam para outra inovacao: a
preparacdo de excipientes ditos funcionais ou macromoléculas
terapéuticas, capazes de otimizar a agdo terapéutica de
farmacos. O emprego de um medicamento contendo
uma galactomanana hidrossolivel, baseada em manose e
galactose, visa aumentar a eficdcia e reduzir a toxicidade de
quimioterdpicos. Grupos especificos presentes no carboidrato
ligam-se a receptores sobre-expressados em células tumorais
chamados, galectinas, promovendo o transporte de fairmacos
para o interior do tumor, evitando as células sadias. Estudos
clinicos de fase I e Il com o medicamento ja foram finalizados
e os estudos clinicos de fase III encontram-se em estdgio
adiantado!!'63-191,

Para atender aos requerimentos para uso em humanos, a
caracterizacgdo e o perfil de degradacdo dos polimeros precisam
ser bem estabelecidos. A presenca de contaminantes de baixa
massa molar, como antioxidantes, estabilizantes, tensoativos,
iniciadores ¢ mondmeros residuais, pode comprometer a
aplicabilidade dos materiais poliméricos na preparagdo de
SLF’s. Atencdo especial deve ser dada a imunogenicidade do
material quando € pretendida a administracdo do polimero
pela via parenteral. Qualquer novo excipiente polimérico
desenvolvido, antes de permitida a sua introdu¢do no
mercado farmacéutico pelos o6rgdos regulatérios oficiais,
deve ser submetido a vdrias etapas de aprovagdo. Além
das propriedades fisico-quimicas, sdo documentados e
avaliados os resultados de: testes toxicolégicos (screening
toxicoldgico, citotoxicidade, imunotoxicidade, toxicidade
aguda) e parametros bioldgicos como dose eficaz e dose letal
média. Portanto, existe um longo caminho a ser percorrido até
a comercializa¢do de polimeros idealizados para aplicacdes
farmacéuticas, tornando-se crescente a necessidade de
cooperagdo entre dreas afins no sentido de obter materiais
que atendam aos requisitos ndo somente da engenharia de
materiais, mas, aos segmentos médico, odontolégico e
farmacéutico!!7*1741,
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