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RESUMO

Os biomateriais de base quitosano constituem uma classe emergente de materiais
com grande aplicacdo nas areas farmacéutica e biomédica, homeadamente em
sistemas de libertacdo controlada de farmacos e regeneracdo de tecidos. Entre os
fatores motivadores deste interesse incluem-se a grande abundancia do quitosano,
potenciando um recurso natural economicamente atrativo, e a presenca de um
conjunto invulgar de propriedades quimicas e bioldgicas de elevada utilidade para
areas especificas. O crescente interesse deste biopolimero na area farmacéutica e
médica tem gerado oportunidades de desenvolvimento de biomateriais especializa-
dos, principalmente através de modificacdes quimicas e fisicas da molécula, as
quais tém promovido no polimero novas atividades bioldgicas. Estas estratégias
incluem obviamente a combinacdo do quitosano com outros polimeros (quer naturais
quer sintéticos) e materiais inorganicos para producdo de materiais compdsitos. No
contexto deste trabalho nédo é possivel falar de todas as aplicacfes do quitosano e
dos seus derivados enquanto sistemas de libertacdo controlada de farmacos,
mesmo que sucintamente, devido ao seu elevado numero e diversidade. Assim,
optou-se por considerar 0Ss aspetos mais inovadores destes sistemas,
nomeadamente dos sistemas constituidos por nanoparticulas e por matrizes
injetaveis formadas in situ.

PALAVRAS-CHAVE: quitosano, libertacdo controlada, matrizes injetaveis,
nanoparticulas

CHITOSAN IN CONTROLLED DRUG DELIVERY SYSTEMS: SOME
APPLICATIONS

ABSTRACT
The chitosan-based biomaterials are an emerging class of materials with great
application in pharmaceutical and biomedical fields, particularly in systems for
controlled drug delivery and tissue engineering. The abundance of chitosan, a natural
resource economically attractive, and the presence of an unusual set of chemical and
biological properties of high utility for specific areas are among the reasons why
chitosan constitutes an excellent material for drug delivery. The growing interest in
this biopolymer in pharmaceutical and biomedical areas has created opportunities for
development of specialized materials mainly through chemical and physical
modifications of its molecule, which promote new biological activities in the polymer.
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These strategies include the combination of chitosan with other polymers (both
natural and synthetic) and inorganic materials for producing composite materials. As
is not possible to mention all the applications of chitosan and its derivatives due to
their high number and variety, this review will be mainly concerned the most
innovative aspects of controlled drug delivery systems, namely those consisting of
nanoparticles and in situ formed injectable matrices.

KEYWORDS: chitosan; drug delivery, injectable matrices, nanoparticles

INTRODUCAO

O quitosano € um polissacarideo catidnico obtido da desacetilacéo alcalina da
quitina. A quitina, o segundo polissacarideo mais abundante na natureza depois da
celulose, é o principal constituinte do exosqueleto dos crustaceos e insetos,
encontrando-se também na parede celular de certos fungos. Ambos os polimeros
sdo constituidos por unidades de 2-acetamida-2-desoxi-D-glucopiranose (unidade
acetilada) e 2-amina-2-desoxi-D-glucopiranose (unidade desacetilada) unidas por
ligacdes glicosidicas B(1-4) (KUMAR, 2000). Enquanto na quitina predominam as
primeiras, no quitosano estas sdo substituidas, durante o processo de desacetilacao,
pelas segundas. A Figura 1 representa a estrutura quimica da quitina e do
quitosano.
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FIGURA 1 - Estrutura quimica da quitina, 100 % acetilada (A) e
do quitosano (B).

A quitina € insolivel em solventes aquosos e na maioria dos solventes
organicos convencionais, sendo este o principal fator limitante a sua utilizacdo. A
solubilizacdo do quitosano (para valores de pH inferior a 6,2), nomeadamente em
solugdes aquosas de acidos orgéanicos, € promovida pela protonacdo dos grupos
NH; livres presentes nas unidades desacetiladas (Figura 2).
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FIGURA 2 — Representacdo esquemética da

versatilidade da molécula do quitosano. Para baixos
valores de pH (inferiores a 6,2) 0s grupos amina do
quitosano encontram-se protonados, conferindo a
molécula um caréacter policationico. Para valores de pH
elevados (superiores a 6,5) 0s grupos amina encontram-
se reativos. (adaptado de DASH et al., 2011)

Ao longo das ultimas décadas o quitosano tem sido intensamente investigado
e utilizado como biomaterial (KUMAR, 2000; KUMAR et al., 2004; ARANAZ et al.,
2009). Um conjunto de propriedades, tais como biocompatibilidade,
biodegradabilidade, bioatividade, auséncia de toxicidade, propriedades de absorcao,
capacidade de formar membranas, bioadesividade, atividade contra fungos,
bactérias e virus e poder hemostéatico muito tem contribuido para esse facto. Aléem
disso, o0 quitosano apresenta na sua estrutura grupos funcionais (amina e hidroxilo)
gue podem ser usados para promover a derivatizacdo quimica das moléculas ou a
sua ligacdo a grupos especificos. Desta forma a molécula natural pode ser
modificada e, consequentemente, as suas caracteristicas fisicas e quimicas
alteradas e a sua aplicabilidade especifica melhorada. Estas propriedades tém sido
intensamente exploradas na preparacao de hidrogéis para aplicacdes farmacéuticas
e biomédicas tais como substituicdo de pele humana, implantes ortopédicos e
periodontais, engenharia de tecidos, cicatrizacao de feridas, sistemas de libertacao
controlada de farmacos, suturas cirargicas, reconstituicdo 0ssea, lentes de contacto,
encapsulamento de substancias, entre outras (SANTOS et al., 2006; KUMAR, 2000;
KUMAR et al., 2004; KHORA & LIM, 2003; SUH & MATTHEW, 2000).

A aplicacdo mais conhecida do quitosano, e de certa forma a responsavel
pela divulgacdo comercial deste polissacarideo, tem sido a sua utilizacdo em
produtos dietéticos, mais propriamente como inibidor da digestdo de gorduras. O
quitosano atua através de um mecanismo de absorcdo de gorduras — a dissolucao
do polimero no estbmago, em condi¢cfes acidas, provoca a emulsificacdo destas; ao
atingir o intestino o complexo quitosano-gordura gelifica (devido ao ambiente basico)
e € expulso do organismo pelas fezes, impedindo, desta forma, que as gorduras
sejam absorvidas pelas paredes intestinais.

No entanto, o desenvolvimento de sistemas de libertacdo controlada (SLC) de
farmacos constitui uma outra area de investigacdo onde o quitosano e 0s seus
derivados tém revelado um potencial ilimitado.
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LIBERTACAO CONTROLADA DE FARMACOS

Os SLC tém por objetivo prolongar e melhorar o controlo da administracéo de
farmacos por forma a otimizar a sua acao terapéutica com o minimo de efeitos
colaterais. Entenda-se por “farmaco” todos os compostos bioativos administrados
com intuito terapéutico, desde moléculas de baixo peso molecular a proteinas e a
material genético.

As formas de administracdo convencionais (nebulizacao ou “spray”, injecao e
comprimidos) permitem uma libertacdo rapida e indiscriminada da substancia ativa.
Este tipo de libertacédo resulta num aumento da concentracado do farmaco no sangue,
a qual atinge rapidamente um maximo, a que se segue uma diminuicdo exponencial
(Figura 3). Cada farmaco possui um intervalo de acéo terapéutica acima do qual
esta € toxica e abaixo do qual é ineficaz. Desta forma a manutencdo da
concentracdo dentro do intervalo terapéutico pode ser problematica. Assim, para que
a concentracdo do farmaco seja eficaz e ndo toxica, ou seja, se localize dentro do
intervalo terapéutico continuadamente, é necessario administra-lo varias vezes ao
dia, resultando numa flutuagéo significativa dos seus niveis no organismo.

O objetivo dos SLC reside em manter a concentracdo do farmaco no
organismo dentro do intervalo terapéutico por tempo prolongado, utilizando-se uma
Gnica dosagem. A Figura 3 compara os perfis de libertacdo de um farmaco,
administrado através de um sistema convencional (por unidose e varias doses) e de
um sistema de libertacdo controlada, em funcéo do tempo.
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FIGURA 3 — Comparacao dos perfis de libertacdo de um farmaco resultantes da
administracdo de um sistema de libertacdo convencional por dose Unica ( —) e
varias doses (----) e de um sistema de libertacao controlada ( — — —). (adaptado
de DASH & CUDWORTH, 1998)

Muitos s&o os trabalhos encontrados na literatura referentes ao
desenvolvimento de sistemas poliméricos de base quitosano para libertacdo
controlada de farmacos sob as mais diversas formas (filmes, micro e nanoparticulas,
matrizes injetaveis, adesivos, implantes, etc) e vocacionados para as mais
diversificadas aplicagcbes (oftalmolégicas, periodontal e bucal, gastricas,
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anticancerigenas) (RUEL-GARIEPY et al., 2000; AGNIHOTRI et al., 2004; NAIR &
LAURENCIN, 2006; SOKKER et al., 2009; PEDRO et al., 2009; DASH et al., 2011).
Por exemplo, uma simples pesquisa no Google com as palavras-chave “chitosan” e
“drug delivery” resulta em cerca de 700000 ocorréncias.

Libertacdo de farmacos a partir de filmes

A principal aplicacéo dos filmes enquanto SLC é a libertacdo de farmacos por
via transdérmica. A libertacdo ocorre a partir da matriz polimérica de forma continua,
sem, no entanto, atingir niveis téxicos no organismo e danificar as células da
membrana epitelial. A grande vantagem da libertacdo transdérmica face, por
exemplo, a via oral reside na protecdo do farmaco da biotransformacdo pré-
sistémica e da hidrdlise enzimatica no trato gastrointestinal (SILVA et al., 2006;
RASOOL et al., 2011).

A facilidade do quitosano para ser processado na forma de filmes deu lugar
as primeiras aplicacdes investigadas deste polimero natural. De uma forma geral, os
filmes de quitosano possuem propriedades fisicas e mecanicas dependentes do
grau de desacetilacao (percentagem de grupos amina presentes) e da massa molar
do polimero, elevada flexibilidade e estabilidade e sao facilmente hidratados
(HWANG et al., 2003).

No campo farmacéutico sdo muito utilizados como sistemas de libertacao
controlada de farmacos e no revestimento de comprimidos (AGNIHOTRI et al., 2004,
LIU & LIN, 2010; MENGATTO et al., 2012).

Adicionalmente, muitos sdo os trabalhos encontrados na literatura que
realcam o elevado potencial dos filmes de quitosano, designadamente no tratamento
de feridas cutdneas (FERREIRA et al., 2006; KIM et al., 2008). Para além do
farmaco poder ser administrado de forma localizada e a libertagdo ocorrer
progressivamente no local de agéo, estas estruturas protegem a ferida, absorvem a
transpiragéo, tém acao antibacteriana, apresentam boa compatibilidade, favorecem
a cicatrizacdo, ao estimular a proliferacdo de fibroblastos, ndo sao toxicas e
proporcionam elevado conforto. A prOpria estrutura quimica do quitosano,
semelhante a da matriz extracelular, reforca a utilizacdo deste biopolimero como
agente cicatrizador e reparador de tecidos.

A combinacdo do quitosano com colagénio, na obtencdo de estruturas
compositas para regeneracdo de pele, também tem sido reportada na literatura
(FAIKRUA et al., 2009).

Na Tabela 1 encontra-se alguns exemplos de aplicagbes dos filmes de
quitosano e seus derivados enquanto SLC de farmacos.

Libertacdo de farmacos a partir de sistemas de particulas

Um dos processos utilizados para a obtencédo de um SLC € a associacao da
substancia bioativa a um sistema transportador, o qual se encarrega de a conduzir
ao respetivo local de acdo. Este objetivo pode ser conseguido através da
encapsulacdo das substancias bioativas em sistemas poliméricos, tais como
microparticulas e nanoparticulas, entendendo-se por nanoparticula uma particula
cujas dimensodes estdo compreendidas entre 1 e 100 nm (ASTM E2456-06).

Nos ultimos anos, numerosos estudos tém demonstrado que a eficacia
terapéutica de um farmaco pode ser modificada e melhorada pelo uso de sistemas a
escala micrométrica, como microparticulas, ou de sistemas a escala nanomeétrica,
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como lipossomas e nanoparticulas (AGNIHOTRI et al., 2004; SINHA et al., 2004;
CALDORERA-MOORE &PEPPAS, 2009; SAILAJA et al., 2010; WANG et al., 2011,
MUFAMADI et al., 2011).

O termo particula é genérico e, quando aplicado a libertagdo controlada de
farmacos, refere-se a dois tipos diferentes de estruturas: capsulas e esferas. A
Figura 4 ilustra a diferencga entre estes dois tipos de estrutura.

Dependendo do método de preparacdo, as particulas podem apresentar uma
estrutura de reservatoério, constituidas por um invélucro polimérico disposto ao redor
de um ndcleo, no qual o farmaco se encontra dissolvido ou disperso podendo
também estar adsorvido na parede polimérica. Neste caso designam-se por
microcapsulas ou nanocapsulas (Figura 4A). Aquelas que séo constituidas por uma
matriz polimérica maci¢ca, onde o farmaco se encontra uniformemente disperso ou
solubilizado séo designadas por microesferas ou nanoesferas (Figura 4B).

parede polimérica

farmaco

farmaco disperso

na matnz poliménca

A B

FIGURA 4 - Representacdo esquemdtica da estrutura de uma micro ou
nanocapsula (A) e de uma micro ou nanoesfera (B). (adaptado de DASH &
CUDWORTH, 1998)

Diversos materiais poliméricos tém sido utilizados na preparacdo destas
particulas. Todavia, a biodegradabilidade dos polimeros € um dos requisitos
fundamentais na modulacdo dos SLC, uma vez que é desejavel que um material
introduzido no organismo seja reabsorvido depois de cumprida a sua funcdo, sem
necessidade de recorrer a intervencao cirdrgica para a sua remocado (HATEFI &
AMSDEN, 2002).

As vantagens decorrentes da aplicagcdo de sistemas de particulas como
transportadores de farmacos devem-se a varios fatores. Em primeiro lugar, a
encapsulacdo do farmaco numa matriz proporciona a protecdo deste contra a
degradacdo e/ou inativacdo precoce. Desta forma € possivel aumentar a
permanéncia da substancia bioativa na circulacéo sanguinea, reduzindo-se, assim, o
namero de doses necessarias, a quantidade de farmaco e, consequentemente, a
toxicidade. Em segundo lugar, a libertacdo de forma progressiva e controlada do
farmaco sustenta a manutencdo de concentragdes no intervalo de acao terapéutica.
Por outro lado, estes sistemas podem ser administrados pelas vias convencionais de
administracao de medicamentos.

Relativamente aos sistemas de libertacdo constituidos por microparticulas,
estes tém aplicagdo nos casos em que se pretende uma libertagdo local lenta e
continua, como por exemplo, em vacinas e no tratamento de doencas cronicas
localizadas e s&o, de uma forma geral, administrados por via oral (SINHA et al.,
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2004). Na verdade, devido as suas dimensfes, estes sistemas ndo podem ser
administrados por via intravenosa, ao contrario dos sistemas nanométricos, e
também ndo sdo capazes de atravessar as barreiras biolégicas in vivo. Assim, 0s
sistemas nanométricos tém suscitado um grande interesse sobretudo em aplicacdes
injetaveis por via intravenosa, na libertacdo em superficies da mucosa, como a nasal
e a ocular, e, mais recentemente, em terapia genética (WANG et al., 2011). De
salientar ainda que o0s materiais a escala nanométrica podem apresentar
propriedades fisico-quimicas, elétricas, termodindamicas e comportamentais
diferentes daquelas apresentadas em escalas maiores.

Os lipossomas constituiram a primeira proposta como matrizes para
libertacdo de compostos bioativos, a escala hanométrica (MUFAMADI et al., 2011).
Os lipossomas séo sistemas lipidicos constituidos por fosfolipidos, 0os quais em meio
aguoso se organizam espontaneamente em bicamadas concéntricas formando
vesiculas esféricas de tamanho variavel (20 nm a alguns micrometros de diametro).
As bicamadas lipidicas estdo separadas entre si por espacos aquosos, sendo
também aquoso o espaco interno do lipossoma. A Figura 5 representa, de forma
esquematica, o processo de formacdo de um lipossoma convencional com um
agente bioativo encapsulado.

solugdo de fosfolipidos
agente bioativo

Ll -

bicamada lipidica
agente bioativo
encapsulado nos
lippssomas

FIGURA 5 — Representacao esquematica do processo de formacao
de um lipossoma convencional com uma substancia bioativa
encapsulada (adaptado de MUFAMADI et al., 2011).

Contudo, a estabilidade dos lipossomas, sob a forma liquida, é reduzida
devido a fenomenos de agregacao e/ou fusédo e, também, ao facto dos fosfolipidos,
constituintes das vesiculas, sofrerem hidrélise e oxidacdo em meio aquoso. Os
fendmenos de instabilidade das vesiculas podem mesmo levar a perda do material
encapsulado antes de atingido o local de libertagcdo desejado.

Assim, o desenvolvimento de nanoesferas e nanocapsulas poliméricas
constitui uma alternativa promissora aos sistemas lipossomais. O menor custo dos
polimeros, em relacdo aos fosfolipidos, e a maior estabilidade e durabilidade sao
algumas das vantagens das nanoparticulas poliméricas relativamente aqueles
sistemas.
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Adicionalmente, o0 uso de nanoparticulas para encapsulacdo de farmacos de
natureza proteica também tem sido reportado na literatura (DES RIEUX et al., 2006).
A administracao deste tipo de farmacos tem sido normalmente feita por via injetavel,
isto porque a administracdo oral resulta numa baixa biodisponibilidade, devido a
instabilidade destes farmacos em ambiente gastrointestinal e a sua fraca
permeabilidade através do tecido da mucosa intestinal. O aumento da
biodisponibilidade quando se utilizam nanoparticulas deve-se a capacidade que
estas tém de proteger eficazmente o farmaco do meio fisico-quimico e enzimatico do
trato gastrointestinal e de, simultaneamente, aumentarem a absorcdo deste, pela
promocao do transporte através da mucosa.

Varios trabalhos encontrados na literatura reportam que as nanoparticulas,
especialmente as de tamanho compreendido entre 10 e 100 nm, possuem um
elevado potencial enquanto veiculo de transporte de agentes citotoxicos. Estas
particulas sdo capazes de circular pela corrente sanguinea sem escapar pelas
paredes dos respetivos vasos. No entanto, a vascularizagdo de um tumor solido
difere funcionalmente e morfologicamente da vascularizagdo de um tecido normal.
Os vasos sanguineos do tumor tém, em geral, uma distribuicdo mais heterogénea,
um didmetro maior e sdo mais permeaveis. Além disso, possuem paredes com
grandes poros, 0 que permite que as nanoparticulas possam sair e, facilmente,
penetrar no interior das células tumorais libertando o citostatico e evitando assim
destruir os tecidos saos (ZHANG et al., 2006).

Os sistemas de particulas de base quitosano tém sido bastante estudados na
modulacdo de SLC sobretudo porque o quitosano possui uma combinacdo de
propriedades quimicas e biolégicas muito atrativas. Entre elas destacam-se a
biocompatibilidade, a biodegradabilidade e a nédo toxicidade. Nestes sistemas, a
libertacdo do principio ativo depende das caracteristicas fisico-quimicas da matriz
polimérica. Assim, mediante a manipulacdo de parametros, como sejam a
concentracdo, a massa molar e o grau de desacetilacdo do quitosano, ou atraves da
sua modificagdo com outros polimeros e/ou materiais inorganicos é possivel obter
sistemas com perfis de libertacdo adequados a situacdes especificas.

Uma das areas onde as nanoparticulas de quitosano tém despertado grande
interesse é na area da libertacdo ocular. A entrega de farmacos a nivel ocular pelas
formulagBes tradicionais disponiveis comercialmente resulta normalmente numa
biodisponibilidade do farmaco bastante baixa derivado a rapida eliminacdo deste do
local de ac&o pelos mecanismos de limpeza/protecao do olho. Em contrapartida, as
formulacbes liquidas de nanoparticulas de quitosano carregadas de farmaco
aumentam significativamente a biodisponibilidade deste, ao prolongarem o tempo de
residéncia na area pré-corneal (SAILAJA et al.,, 2010). A elevada capacidade
mucoadesiva do quitosano, traduzida pela interagdo electroestatica entre as suas
cargas positivas e as cargas negativas da mucina (principal constituinte do muco)
ocular, parece ser uma propriedade chave no sucesso destas formulacdes para
administracao oftalmoldgica.

Estudos muito recentes revelam que nanoparticulas de quitosano séao
capazes de entregar o DNA no interior das células humanas com resultados muito
encorajadores no controlo e na diminuicdo do crescimento desregulado de células
cancerigenas (GASPAR et al., 2011).

Adicionalmente, estudos in vitro e in vivo demonstram significativa atividade
anti tumoral do proprio quitosano o que abre excelentes perspetivas a aplicacéo
deste polimero natural no tratamento de tumores cancerigenos (WANG et al., 2011).

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.8, N.14; p. 1496 - 2012



Na Tabela 1 encontra-se alguns exemplos de aplicacbes do quitosano e seus
derivados, sob a forma de particulas, enquanto sistemas de libertagdo de farmacos.
Apesar do enorme esforco de investigacdo dedicado a nanotecnologia, 0 numero de
sistemas de libertacdo de farmacos a base de nanoparticulas aprovados para uso
humano ou na fase de estudos clinicos é ainda bastante reduzido.

Atualmente, um dos poucos produtos aprovados para uso humano a base de
nanoparticulas poliméricas de albumina complexadas com paclitaxel é o
Abraxane™, o qual é utilizado no tratamento do carcinoma da mama (HALEY &
FRENKEL, 2008).

A principal limitacdo dos sistemas de libertacdo sob a forma de particulas
reside, sobretudo, nos métodos de incorporacao do farmaco os quais proporcionam,
em geral, eficiéncias de incorporagao baixas (TA et al., 2008). Por outro lado, em
terapias que exijam que as particulas permanecam maioritariamente concentradas
no local de administragdo, como € o caso da libertacdo prolongada e localizada, as
nanoparticulas tendem a entrar rapidamente na corrente sanguinea e a
dispersarem-se no organismo elevando, assim, o risco de toxicidade. Acresce ainda
o facto de que as de diametro inferior a 10 nm serem facilmente eliminadas pelos
rins (CHOI et al, 2011). Além disso, para valores de pH fisiolégico, as
nanoparticulas apresentam baixa estabilidade associada a fenomenos de
agregacéao.

Estes problemas tém orientado a comunidade cientifica para o
desenvolvimento de formulacdes injetaveis, capazes de gelificar in situ, em especial,
os sistemas de base quitosano (RUEL-GARIEPY & LEROUX, 2004; MOURA et al.,
2007; MADAN et al., 2009; MOURA et al., 2011).

Libertacdo de fArmacos a partir de sistemas injetaveis

Os sistemas injetaveis formados in situ caracterizam-se por se apresentarem
na forma de solugfes aquosas liquidas antes da administracdo, tornando-se géis em
condicoes fisioldgicas (YU & DING, 2008). A gelificacdo ocorre in situ através de
modificacdo ionica e/ou através de estimulos externos, como por exemplo, uma
variacdo de forca idnica, uma alteracdo no pH ou na temperatura.

A incorporagdo de moléculas bioativas ou células nestes sistemas é feita apos
a dissolucao do polimero, que ocorre normalmente em agua, por simples mistura na
solucdo aquosa liquida, & temperatura ambiente.

A Figura 6 representa esquematicamente um biomaterial injetavel (de base
quitosano) formado in situ.

A principal vantagem decorrente dos sistemas formados in situ relativamente
aos sistemas de particulas reside no facto dos primeiros poderem ser administrados,
por via injetavel, diretamente no local de acdo terapéutica. A maioria destes
sistemas tem sido muito investigada como SLC de farmacos citotdéxicos no
tratamento de tumores cancerigenos (BERRADA et al., 2005; JAUHARI & DASH,
2006; TA et al., 2008, HAN et al., 2008; MADAN et al., 2009).

Apesar do quitosano ser um biopolimero com elevada aplicacdo no
desenvolvimento de SLC, poucas sdo ainda as formulages constituidas por este
polissacarideo que possuem propriedades de se formar in situ.
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FIGURA 6 - Representacdo esquematica de um biomaterial injetavel,
de base quitosano, formado a partir de uma alteracdo de temperatura.
Tqel coOrresponde a temperatura para a qual ocorre a transicdo entre
solucdo e gel. A solucdo contendo moléculas bioativas pode ser
injetada in vivo e tornar-se um gel a temperatura do corpo, Tcororal-
(adaptado de YU & DING, 2008).

No entanto, uma das formulacées com maior sucesso na area dos SLC
formados in situ é a combinacdo do quitosano com um sal, o B-fosfato dissédico de
glicerol (B-GP). Esta formulacéo, quitosano/3-GP, desenvolvida pela primeira vez por
Chenite e seus colaboradores (CHENITE et al., 2000), possui um pH neutro,
permanece liquida & temperatura ambiente e forma um gel & temperatura do corpo
humano. Além disso, possui um caracter termo-reversivel, ou seja, o gel pode repetir
a transicdo solugcao-gel e gel-solugédo sem qualquer limite no tempo de vida do gel.
Este sistema tem sido particularmente estudado como transportador de varios
agentes citostaticos, tais como a doxorrubicina, a camptotecina e o paclitaxel
(RUEL-GARIEPY et al., 2004; BERRADA et al., 2005; HAN et al., 2008).

Como é sabido, a eficacia destes farmacos em terapia do cancro é limitada
devido a sua elevada toxicidade. No entanto, a utilizagdo de um SLC formado in situ,
administrado via intratumoral ou via subcutanea junto ao tumor, proporciona uma
libertacdo controlada e progressiva daqueles citostaticos ao longo do tempo,
minimizando a exposicdo de outros 6rgdos. A Figura 7 ilustra esquematicamente o
procedimento descrito.
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FIGURA 7 — Representacdo esquematica da preparacdo de um SLC
guitosano/B-GP/citostatico, formado in situ, para administragcdo por
injecdo intratumoral ou injecdo subcutanea, junto ao tumor; B-GP - [3-
fosfato dissédico de glicerol (adaptado de TA et al., 2008).

De realcar que o efeito dos citostaticos libertados em 6rgaos ou tecidos, como
0 coracdo e a pele, assim como o desempenho de sistemas desta natureza no
tratamento de cancros metastaticos ainda nao foram investigados.

Além disso, apesar de muitos dos sistemas injetaveis de quitosano
apresentarem elevado potencial para aplicacdo em diferentes tipos de cancro, ainda
nao foram testados in vivo ou em ensaios pré-clinicos. Na verdade, de entre os
sistemas de libertacdo controlada capazes de gelificar in situ, encontra-se em fase
de desenvolvimento clinico uma formulacdo comercial, denominada OncoGel™,
constituida por dois polimeros sintéticos, o poli(acido lactico-co-glicolico) e o
poli(etileno glicol) para libertagdo de paclitaxel no tratamento do cancro do eso6fago
(DUVALL et al., 2009). Esta formulacao, da familia dos polimeros termo-reversiveis,
pode ser diretamente injetada no tumor e libertar continuamente o farmaco por um
periodo de 4 a 6 semanas, apos o qual o gel é reabsorvido.

De realcar que o uso de formulacbes poliméricas formadas in situ ndo é
apenas reduzido a libertacdo de citostaticos. Estudos mais recentes apontam para a
possibilidade de usar SLC de base quitosano formados in situ para libertacao
sustentada de agentes biologicos anti-tumorais tais como plasmideos, pequenos
oligonucleotideos, hormonas, anticorpos e agentes peptidicos (GASPAR et al.,
2011). O desafio reside no desenvolvimento de estratégias de libertacdo
combinadas, que incluam dois tipos diferentes de agentes anti-tumorais no mesmo
sistema polimérico, com vista a melhorar a eficiéncia do tratamento dos diferentes
tipos de cancro.

Na Tabela 1 apresenta-se um resumo dos trabalhos publicados na literatura
nos anos mais recentes sobre SLC de base quitosano, onde se inclui, naturalmente,
0s sistemas injetaveis formados in situ.
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TABELA 1 — Resumo de alguns trabalhos, publicados na literatura cientifica, relativos a SLC de farmacos de base quitosano.

Tipo de estrutura do

SLC

Sistema polimérico

Método de preparacdo

Agente bio  ativo

libertado

Referéncia Bibliografica

Filme

quitosano/PAA,PHPMA,PVA,

gelatina

quitosano/polietilenoglicol

quitosano

quitosano/genipin/PVP

quitosano/gelatina

combinagcdo com outros
polimeros

modificacao fisica com TPP

evaporacao do solvente

modificacdo quimica com
genipin e fisica com PVP

modificagcdo quimica com
glutaraldeido

oxitetraciclina

ciprofloxacina

propranolol

acido salicilico
amicacina e daptomicina
paclitaxel

maleato de timolol

propranolol

levamisol, cimetidina, e
cloranfenicol

Sokker et al. (2009)

Wang et al. (2007)

Rasool et al. (2011)
Michalak et al. (2012)
Noel et al. (2008)
Dhanikula et al. (2004)
Fulgéncio et al. (2012)

Aldana et al. (2012)

Yao et al. (1995)

Sistema de particulas
(microparticulas)

quitosano/alginato

quitosano/sulfato de
condroitina

N,O-

carboximetilquitosano/alginato

modificacao fisica
reforcada com modificacao
quimica com genipin

modificagao quimica com
glutaraldeido

modificacao fisica com ides
Ca2+

modificacdo quimica com
genipin

modificacdo quimica com
glutaraldeido

indometacina

5-fluorouracil

BSA
BSA

BSA
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Mi et al. (2002)

Huang et al. (2010)

Lin et al. (2005)
Chen et al. (2004)

Mi et al. (2005)



TABELA 1 — Resumo de alguns trabalhos, publicados na literatura cientifica, relativos a SLC de farmacos de base quitosano. (cont.)

Tipo de estrutura do Sistema polimérico Método de preparacdo  Agente bio  ativo Referéncia Bibliografica
SLC libertado
Sistema de particulas quitosano/N,N- modificagcao quimica com clorotiazida Babu et al. (2008)

(microparticulas)

dimetilacrilamida

quitosano

quitosano

quitosano/TPP, PP

guitosano/acido fitico, TPP

glutaraldeido
modificacdo quimica com
genipin

modificacdo quimica com
glutaraldeido
modificacao fisica

modificacao fisica

claritromicina, tramadol e
heparina
BSA

insulina

6-mercaptopurina

insulina

Harris et al. (2010)
Karnchanajindanun et al. (2011)

Jain et al. (2007)

Mi et al. (1999)

Lee et al. (2011)

Sistemas de particulas
(nanoparticulas)

quitosano/TPP

quitosano

quitosano/alginato
quitosano/alginato/Pluronic
quitosano/ciclodextrina
quitosano

quitosano/DNA

modificacao fisica

modificagao quimica com
glutaraldeido

modificacao fisica
modificacao fisica
modificacao fisica

precipitacdo

modificacao fisica com TPP

leucovorin e 5-fluorouracil
insulina

BSA

ciclosporina A

conjugado dextrano-
doxorrubicina

nifedipina
curcumina
glutationa
gemcitabina

DNA

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.8, N.14; p. 1501 - 2012

Lietal. (2011)
Azevedo et al. (2011)
Makhlof et al. (2011)
Gan et al. (2007)

Mitra et al. (2001)

Li et al. (2008)
Das et al. (2010)
leva et al. (2009)
Arias et al. (2011)

Gaspar et al. (2011); Igbal et al.
(2003)



TABELA 1 — Resumo de alguns trabalhos, publicados na literatura cientifica, relativos a SLC de farmacos de base quitosano. (cont.)

Tipo de estrutura do Sistema polimérico Método de preparacdo  Agente bio  ativo Referéncia Bibliografica

SLC libertado

Matriz injetavel azida/quitosano/lactose irradiacdo UV paclitaxel Obara et al. (2005)
quitosano/polietilenoglicol modificacao fisica BSA Bhattarai et al. (2005)

reforcada com modificacao
quimica com genipin

quitosano/B-GP modificacao fisica paclitaxel Ruel-Gariépy et al. (2004)
camptotecina Berrada et al. (2005)
doxorrubicina Han et al. (2008)
insulina Kempe et al., (2008)

quitosano quaternizado/a-GP,  modificacao fisica cloridrato de Wu et al. (2006)

B-GP doxorrubicina

quitosano/ PNIPAAmM modificacao fisica cisplatina e carboplatina Fang et al. (2008)

guitosano/amido/B-GP modificacao fisica condrocitos Ngoenkam et al. (2010)

quitosano/Pluronic modificacao fisica condrocitos Park et al. (2009)

quitosano/monooleato de modificacao fisica paclitaxel Jauhari et al. (2006)

glicerol

PAA - poli(acido acrilico); PHPMA - poli(hidroxi-propil-metacrilato); PVA - poli(vinil alcool); TPP - tripolifosfato de sédio; PP - polifosfato; PVP - poli(N-vinil-2-
pirrolidona); BSA - albumina de soro bovino; DNA - &cido desoxirribonucleico; GP - fosfato dissédico de glicerol; PNIPAAm - poli(N-isopropilacrilamida)
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CONSIDERACOES FINAIS

Os inumeros trabalhos publicados demonstram inequivocamente a
importancia do quitosano e dos seus derivados no desenvolvimento de SLC de
farmacos.

O sucesso do quitosano na preparacdo de SLC prende-se com o facto de
este polissacarideo possuir um conjunto de caracteristicas quimicas e biologicas
singulares, entre elas biocompatibilidade, biodegradabilidade e ndo toxicidade.

Na éarea da Tecnologia Farmacéutica, estes sistemas tém um interesse
acrescido uma vez que a reformulacédo de farmacos em SLC pode representar uma
abordagem mais racional e menos dispendiosa do que a procura de novas
moléculas e a possibilidade de re-patenteamento.

Os SLC apresentam vantagens relativamente as formas de administracdo
convencionais, designadamente permitem controlar a velocidade de libertacdo do
farmaco e/ou direciona-lo para um alvo especifico do organismo, como seja um local
de inflamacdo ou um tumor. Além disso, estes sistemas apresentam um
comportamento previsivel e reprodutivel.

Por ultimo, € de referir que o estudo e a aplicacdo do quitosano e seus
derivados no desenvolvimento de SLC esta longe de ser considerado esgotado com
esta breve revisdo de conhecimentos.
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