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RESUMO

As arboviroses são infecções virais transmitidas por vetores artrópodes hematófagos, que

apresentam regiões endêmicas no Brasil e no mundo todo, principalmente África e Ásia,

devido a estes serem países tropicais e subtropicais, auxiliando a proliferação dos vetores. Os

agentes causadores destas infecções são conhecidos como arbovírus, e alguns dos principais e

mais endêmicos no Brasil são: Vírus da Dengue (DENV), Zika vírus (ZIKV) e Vírus

Chikungunya (CHIKV). Apesar de apresentarem importância clínica mundial, essas

arboviroses não apresentam atualmente formas terapêuticas eficazes com ação contra o vírus e

as novas moléculas e compostos bioativos descobertos que apresentam atividade contra os

arbovírus, apresentam limitações, como: baixa solubilidade aquosa, baixa biodisponibilidade,

reduzida distribuição no sistema nervoso central (SNC), efeitos tóxicos, etc. Para superar

estas dificuldades, estudos recentes vêm desenvolvendo e aprimorando sistemas de entrega de

fármacos, utilizando-se de nanotecnologia para produção de antivirais, inclusive contra os

arbovírus. Desta forma, o presente trabalho se propõe a expor os recentes nanossistemas de

liberação de fármacos para produção de medicamentos contra os vírus da Dengue,

Chikungunya e Zika, verificando assim os aprimoramentos em eficácia e segurança destas

moléculas candidatas.

Palavras chave: Arboviroses; Zika vírus; Vírus da Dengue; Vírus Chikungunya;

Nanotecnologia; Sistema de liberação de fármacos por Nanopartículas.



ABSTRACT

Arboviruses are viral infections transmitted by hematophagous arthropod vectors, which have

endemic regions in Brazil and worldwide, mainly in Africa and Asia, due to these being

tropical and subtropical countries, aiding the proliferation of vectors. The causative agents of

these infections are known as arboviruses, and some of the main and most endemic ones in

Brazil are: Dengue Virus (DENV), Zika virus (ZIKV), and Chikungunya Virus (CHIKV).

Despite their worldwide clinical importance, these arboviruses currently do not have effective

therapeutic forms against the virus, and the new bioactive molecules and compounds

discovered that show activity against arboviruses have limitations such as low aqueous

solubility, low bioavailability, reduced distribution in the central nervous system (CNS), toxic

effects, etc. To overcome these difficulties, recent studies have been developing and

improving drug delivery systems, using nanotechnology for the production of antivirals,

including against arboviruses. Thus, this study aims to expose the recent nanosystems for

drug delivery for the production of medications against Dengue, Chikungunya, and Zika

viruses, thereby verifying the enhancements in the effectiveness and safety of these candidate

molecules.

Keywords: Arboviruses; Zika virus; Dengue virus; Chikungunya virus; Nanotechnology;

Nanoparticle Drug Delivery System.
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1. INTRODUÇÃO

Dentre os diversos vírus existentes por todo mundo, existe um grupo que se destaca

em países tropicais e subtropicais, como o Brasil, estes são os arbovírus, que são capazes de

serem transmitidos a hospedeiros vertebrados por vetores artrópodes hematófagos, como

mosquitos do gênero Aedes (Huang et al., 2019). Já foram identificados que cerca de 150, dos

mais de 500 arbovírus, causam alguma doença em humanos e pertencem a quatro famílias

virais líderes, sendo os Flaviviridae o grupo mais importante (Young, 2018).

A emergência e distribuição de arbovírus pelo mundo pode ser influenciada por

diversos fatores, principalmente aqueles relacionados ao meio ambiente, como clima,

temperatura e precipitação, já que são estes fatores que afetam diretamente a biologia e o ciclo

de vida dos vetores assim como também afetam as interações entre o inseto e o vírus (Huang

et al., 2019; Young, 2018). Embora os fatores citados anteriormente sejam de fundamental

importância para a emergência e distribuição desses vírus, também existem outros fatores que

devem ser considerados, como mudanças na saúde pública, mudanças genéticas dos vírus,

bem como mudanças demográficas, sociais e agrícolas (Gubler, 2006; Marklewitz e Junglen,

2019).

Devido a estes fatores, o Brasil é um país com características propícias para a

proliferação destes arbovírus. Alguns destes arbovírus presentes no Brasil são: Zika vírus,

Vírus da Dengue e Chikungunya vírus, nos quais apresentaram surtos em períodos

prolongados no país, e ainda persistem endêmicos em algumas regiões, principalmente em

períodos chuvosos e de altas temperaturas.

Apesar da importância clínica das patologias provocadas por estes arbovírus,

atualmente não existem medicamentos antivirais específicos e eficientes disponíveis contra os

vírus causadores dessas doenças, portanto, o manejo clínico dessas infecções é feito pelo

controle dos sintomas (Beckham e Tyler, 2015; Donalisio et al., 2017).

Recentemente, foi aprovada para uso em diversos países, uma vacina tetravalente

(Dengvaxia) produzida pela Sanofi Pasteur contra um destes arbovírus, o vírus da Dengue, na

qual apresentou 60,8% de eficácia para os 4 sorotipos de DENV, com aplicação de 3 doses a

cada 6 meses. No entanto, esta apresenta algumas limitações, como: é indicada para pessoas

entre 9 e 45 anos, e, apenas para pacientes que já entraram em contato com o vírus e vivem

em áreas endêmicas (European Medicines Agency, 2024). Além disso, esta não é indicada

para pacientes soropositivos, mesmo estes apresentando histórico anterior de infecção por

Dengue (Anvisa, 2022). Desta forma, em pacientes que não estiveram em contato com o

vírus, a vacina é capaz de aumentar o risco de hospitalização nestes ou até fazer com que o
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paciente desenvolva a forma grave de dengue (CDC, 2021). Outra vacina aprovada pela

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) em 2023, foi a chamada Qdenga, da

Takeda Pharma Ltda., também com ação contra os 4 sorotipos da dengue, administrada em 2

doses e disponível para pessoas entre 4 - 60 anos (Anvisa, 2023).

Devido a esta falta de medicamentos disponíveis contra as arboviroses e as limitações

referentes às vacinas disponíveis contra o vírus da Dengue, a busca por novos medicamentos

para essas doenças é de fundamental importância. Assim, diversas moléculas bioativas, como

fitoquímicos, e fármacos já conhecidos vêm sendo estudados, verificando suas ações contra os

arbovírus. Porém, estes muitas vezes apresentam limitações biofarmacêuticas em função das

suas propriedades físico-químicas, que acabam afetando o seu potencial terapêutico. Como

alternativa promissora para contornar essas limitações, está a nanotecnologia.

Nesse contexto, visa-se apresentar uma revisão dos avanços recentes no campo de

nanomedicamentos contra arbovírus, baseados em solucionar os problemas e limitações vistos

nos medicamentos convencionais utilizados e nas moléculas bioativas descobertas.

1.1. OBJETIVOS GERAIS E ESPECÍFICOS:

Geral: Realizar uma revisão integrativa dos nanossistemas de entrega de fármacos

recentemente desenvolvidos contra os seguintes arbovírus presentes no Brasil: ZIKV, CHIKV,

DENV.

Específicos:

● Buscar artigos, teses e dissertações a respeito do desenvolvimento de sistemas de

liberação de fármacos baseados em nanotecnologia contra ZIKV, CHIKV ou DENV;

● Apresentar as propriedades físico-químicas e biológicas das nanossistemas

encontradas nos estudos buscados;

● Discutir a respeito das vantagens e desvantagens dos sistemas apresentados;

● Desenvolver sobre as perspectivas futuras para estes sistemas de entrega de

medicamentos e sua aprovação no mercado.
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2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

2.1. ARBOVIROSES:

Os vírus são agentes intracelulares obrigatórios que infectam o hospedeiro, com a

finalidade de utilizar o ‘maquinário’’ celular do hospedeiro para replicação viral. A entrada do

vírus nas células hospedeiras é uma das etapas cruciais na instalação da infecção, sendo

realizada pela ligação de proteínas virais de superfície com receptores das células hospedeiras.

Uma das formas promissoras de impedir que a infecção aconteça é justamente pelo bloqueio

da entrada do vírus na célula hospedeira (Geraghty et. al, 2021).

O estabelecimento da infecção viral continua pela transcrição e replicação do material

genético viral; transdução de proteínas virais; formação do capsídeo e envelope viral;

liberação dos vírions para ataque de novas células hospedeiras. Estas etapas também podem

ser alvos no desenvolvimento de antivirais, inviabilizando o desenvolvimento do vírus

intracelularmente (Manjarrez-Zavala et. al., 2013).

A complexidade relacionada ao mecanismo de ação do vírus no hospedeiro e a

facilidade de transmissão da maioria dos vírus podem ser razões para que infecções virais

sejam um grande problema de saúde pública. Dentre os vírus considerados um problema de

saúde pública mundial estão os chamados arbovírus, um grupo bem diversificado de vírus,

que são assim conhecidos devido a sua transmissão a hospedeiros vertebrados ocorrer por

vetores artrópodes hematófagos (mosquitos, carrapatos, etc) (Young, 2018).

Este grupo de vírus é composto por mais de 500 espécies, sendo 150 destas capazes de

provocar doenças em humanos. As principais famílias de arbovírus responsáveis por

ocasionar doenças em humanos são: Togaviridae, Flaviviridae e Bunyaviridae. Destas

famílias destacadas, a Flaviviridae mostra-se a mais impactante com relação às doenças

humanas, sendo o gênero Flavivirus, o principal pertencente a esta família, composto por

vírus da dengue (DENV), vírus do Nilo Ocidental (WNV), vírus Zika (ZIKV) e vírus da febre

amarela (YFV) (Mayer et al., 2017).

O ciclo de transmissão por meio do vetor destes arbovírus se inicia quando o vetor se

alimenta do sangue de um hospedeiro infectado, onde o vírus replica-se no intestino médio,

disseminando-se até as glândulas salivares e por fim, o vírus é inoculado pelo vetor, através

da picada, em um novo hospedeiro, dando continuidade ao ciclo de transmissão (Huang et al.,

2019).

A rápida transmissão dos arbovírus pelo mundo é provocada a partir do

desenvolvimento e disseminação dos insetos vetores, das espécies Aedes aegypti e Aedes

albopictus, facilitada pela urbanização e desmatamento (Mayer et al., 2017).
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As arboviroses são doenças causadas por arbovírus, predominantemente zoonoses que

ocasionalmente afetam humanos. Geralmente apresentam-se como doenças febris sistêmicas

com sintomas iniciais inespecíficos, o que dificulta o diagnóstico precoce e o tratamento.

Além disso, a falta de medicamentos específicos contra esses vírus resulta em tratamentos

sintomáticos muitas vezes ineficazes (Halstead, 2019).

Nos últimos anos, houve um aumento significativo no número de pessoas acometidas

pelas arboviroses ao longo do mundo todo. Como exemplo disso, podemos citar a

disseminação do vírus Chikungunya em La Reunion em 2005, pelo subcontinente indiano,

Sudeste Asiático e globalmente; a distribuição da Chikungunya nas Américas a partir de

2013, apresentando mais de 1 milhão de casos nos anos iniciais; os surtos do vírus da dengue

em países tropicais como o Brasil, aumentando o número de casos de dengue nas Américas de

1,5 milhões para 16,2 milhões entre 2010-2019; a epidemia repentina do vírus Zika na

América do Sul a partir de 2014 (Young, 2018; OPAS, 2023; OPAS, 2024).

Por isso, estudos recentes buscam o desenvolvimento de métodos de diagnóstico

precoce, assim como a pesquisa por compostos bioativos com ação contra estes vírus para a

produção de medicamentos que atuem diretamente contra o vírus.

2.2. ARBOVIROSES NO BRASIL:

Os arbovírus desenvolvem-se geralmente em ambientes tropicais e subtropicais,

devido a facilidade de proliferação dos vetores em regiões deste tipo, assim, países como o

Brasil são favoráveis para sua reprodução e evolução. Um importante vetor, presente no

Brasil, que auxilia na disseminação dos arbovírus é o mosquito Aedes aegypti, da família

Culicidae. Esta espécie é a única comprovada que transmite este grupo de vírus no país e sua

distribuição ocorre, principalmente, em regiões tropicais e subtropicais, por isso as

arboviroses são mais endêmicas nestas regiões (Brasil, 2021).

A prática de usar grandes recipientes para armazenamento de água, comum no Brasil,

ou até o excesso de água parada em vasos de plantas ou outros locais tornam o ambiente

propício para a evolução e desenvolvimento de populações de Aedes aegypti, o que acaba

favorecendo na alta disseminação dos arbovírus (Moyes et al., 2017).

Dentre os arbovírus presentes no Brasil, destacam-se o vírus da Dengue (DENV), o

vírus da Zika (ZIKV) e o vírus da Chikungunya (CHIKV). Atualmente, neste país, os

arbovírus causam infecções virais que têm grande impacto epidemiológico e necessitam de

ações intersetoriais e interinstitucionais por meio do Sistema Único de Saúde (SUS) e outros

setores sociais (Brasil, 2021).
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O vírus da dengue é um retrovírus, do gênero Flavivirus, que pertence à família

Flaviviridae, com 4 sorotipos com genomas diferentes - DENV-1, DENV-2, DENV-3 e

DENV-4. Este vírus é responsável por causar a arbovirose mais prevalente do mundo e a mais

frequente nas Américas (Pinho, 2013; Organização Pan-Americana Da Saúde, 2020). Além

disso, recentemente foi descoberto um 5º sorotipo - DENV-5 - identificado em um paciente na

Malásia em 2007 (Mustafa et al. 2015).

Este vírus a cada ano, por todo o mundo, provoca a infecção de aproximadamente 400

milhões de pessoas, atingindo um número próximo a 22.000 mortes (Bhatt et al. 2013;

Shepard et al. 2016). O primeiro surto deste arbovírus foi verificado em 1779 nos seguintes

locais: Jacarta, Indonésia e Cairo, Egito (Wu et al. 2011). A disseminação do DENV ao redor

do mundo ocorreu rapidamente com o passar dos anos, sendo encontrado no Brasil pela

primeira vez por volta dos séculos XVIII e XIX e persistindo ao longo dos anos,

principalmente em endemias na região do nordeste do país (Fiocruz, 2013).

A infecção por DENV pode apresentar diferentes manifestações clínicas, como:

Dengue clássica, forma mais branda, à febre hemorrágica da dengue e síndrome do choque da

dengue, formas mais graves (Gubler, 1998; Martina et al., 2009). A dengue, assim como

muitas das arboviroses, apresentam sintomas de febre aguda em conjunto com outros

sintomas genéricos de infecções, sendo em alguns casos até assintomática (Brasil, 2016). O

aumento da gravidade desta patologia pode ser adquirido por meio de infecções por sorotipos

diferentes (Roy, Bhattacharjee, 2021).

Embora a arbovirose causada pelo DENV cause manifestações clínicas graves no

paciente e até seja letal em alguns casos, atualmente não estão disponíveis medicamentos com

ação contra o vírus. Desta forma, pesquisadores vêm se esforçando ao longo dos anos para

descobrir fármacos e/ou moléculas bioativas capazes de exercer ação contra o DENV (Abd

Kadir et al., 2013).

O Zika vírus é outro arbovírus de importância clínica presente no Brasil, que também

pode causar sintomas mais comuns, como febre, dor de cabeça, ou até em alguns casos ser

assintomático, ou provocar alterações neurológicas (Musso et al., 2014; Oliveira Souto et al.,

2018). Este vírus foi relatado pela primeira vez em abril de 1947 em uma floresta da Uganda,

no qual foi isolado em soro de macaco Rhesus. Ao longo dos anos, o zika vírus foi sendo

relatado em outras regiões do mundo tanto em animais quanto em humanos, porém foi em

apenas 2007 que o primeiro surto causado por este vírus ocorreu, na Ilha de Yap, nos Estados

Federados da Micronésia, onde grande parte da população foi infectada (Kindhauser et al.,

2016; Sampathkumar; Sanchez, 2016; Watrin et al., 2016). Já no Brasil, este vírus foi
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reportado somente em 2015, tornando-se o 11º arbovírus presente no país (Zanluca et al.,

2015). A primeira infecção ocasionada pelo ZIKV no Brasil aconteceu em Camaçari, na

Bahia, o que desencadeou um surto do vírus no país e até em outros países das Américas

(Figueiredo, 2007; Plourde; Bloch, 2016; Waggoner; Pinsky, 2016).

A forma de transmissão do ZIKV pode se dar de diferentes maneiras, além da comum

transmissão pela picada do mosquito, como é visto na figura 1 abaixo.

Figura 1 - Formas de transmissão por vírus da zika.

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

A passagem do vírus da mãe para o feto foi confirmada em casos de infecções por

ZIKV no Brasil, visto que, pelo período de outubro de 2015, houve uma alta nos casos de

microcefalia em recém-nascidos no país, assim, posteriormente, foi comprovado a relação

entre a microcefalia em bebês e a transmissão do ZIKV de maneira vertical. Portanto, este

vírus é capaz de provocar alterações neurológicas durante o período gestacional no feto (Basu;

Tumban, 2016; Plourde; Bloch, 2016).

Além de acometer fetos, as alterações neurológicas podem ocorrer em adultos

infectados pelo ZIKV também, doenças como Síndrome de Guillain-Barré, paralisia cerebral,

podem ser desenvolvidas em pacientes acometidos por este vírus (Kindhauser et al., 2016;

Sampathkumar; Sanchez, 2016; Watrin et al., 2016).

A forma de profilaxia existente contra o ZIKV é a proteção contra picadas do

mosquito, com repelentes e roupas cobrindo grande parte do corpo, principalmente em

gestantes; o uso de preservativo durante a relação sexual. Já a forma de tratamento atualmente

é sintomática, não existindo medicamento antiviral específico para este arbovírus (Basarab et
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al., 2016). Por isso, os estudos atuais envolvem a descoberta de molécula ativas contra o

vírus, que possam ser administradas como medicamentos, principalmente englobando

compostos naturais, por meio da extração de componentes ativos de plantas, raízes e flores

(Gach et al., 2016).

Outro vírus de fundamental importância para a saúde pública do país é o arbovírus

chikungunya (CHIKV), pertencente ao gênero Alphavirus, da família Togaviridae. Assim

como os Flavivirus, os Alphavirus abrigam-se em reservatórios, geralmente vertebrados, e são

transmitidos também por vetores artrópodes. Os vírus desta família costumam apresentar 40 a

70 nm de diâmetros, compostos por envelopes e capsídeo icosaédrico que circunda o genoma

de RNA de fita simples positiva viral (Petersen; Powers, 2016).

O CHIKV foi encontrado pela primeira vez em 1952, isolado em humanos e

mosquitos na Tanzânia, porém este arbovírus chamou a atenção mundial quando

disseminou-se por ilhas do Oceano Índico desde 2005, causando surtos da infecção nestas

regiões (Figueiredo, 2007; Enserik, 2006). No Brasil, os primeiros casos com transmissão por

vetor (Aedes aegypti) da febre de Chikungunya foram detectados em 2014 (Vigilância em

saúde, 2023).

Este vírus é responsável por provocar doenças febris acompanhadas geralmente por

sinais e sintomas como: erupções cutâneas, mialgia, artralgia, dor de cabeça, etc. As infecções

são caracterizadas por possuírem altas taxas de ataque, apresentando 3 fases, de acordo com o

curso da doença, fase aguda/febril, fase pós-aguda e fase crônica - sendo a artralgia um

sintoma bem comum da fase crônica, que pode persistir por anos (Borgherini et al., 2008).

Com o aumento da incidência de surtos relacionados ao CHIKV nos últimos anos, foi

possível verificar o aumento de casos mais graves da doença, apresentando casos de

comprometimento neurológico e hepático (Wielanek et al, 2007; Joubert et al., 1985; Josseran

et al., 2006).

Assim como os arbovírus citados anteriormente, atualmente não existe nenhum

tratamento medicamentoso eficaz contra o vírus da chikungunya.

2.3. MOLÉCULAS ATIVAS CONTRA ARBOVÍRUS:

Apesar das arboviroses serem endêmicas em diversas regiões e apresentarem

importância clínica para a saúde pública mundial, atualmente ainda não existem

medicamentos eficazes para eliminação ou inativação dos vírus no organismo. Os fármacos

existentes são geralmente para tratar os sintomas provocados pelo vírus. Isso acontece devido
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à complexidade de ação dos vírus e ao surgimento de cepas multirresistentes (Chakravarty;

Vora, 2021).

Por isso, a busca por compostos que apresentem ação contra os arbovírus vêm

crescendo com o passar dos anos. Assim, uma variedade de compostos naturais e fármacos

estudados demonstram ação contra 1 ou mais arbovírus, como a curcumina, que inibe a

ligação de componentes dos envelopes do ZIKV ou CHIKV à superfície da célula hospedeira;

a berberina, que apresentou alta efeito virucida in vitro contra o ZIKV; e o sofosbuvir que

mostraram, em pesquisas, ação inibitória na replicação do ZIKV, através de sua ação na RNA

polimerase do ZIKV (Mounce et al., 2017; Batista et al., 2019; Sacramento et al., 2017). No

estudo de Padilla et al., 2014 também foi visto que a curcumina exercia atividade contra o

sorotipo DENV-2.

Outros fitoquímicos como quercetina, naringenina, baicalina, andrografólido, nos

quais as estruturas químicas estão representadas na figura 2, demonstram, em estudos,

atividade contra a DENV e até contra o CHIKV, como é o caso do andrografólido (Zandi et

al., 2011; Frabasile et al., 2017; Cataneo et al., 2019; Ahmadi et al., 2016; Moghaddam et al.,

2014; Jiang et al., 2014).

Figura 2 - Estruturas químicas de fitoquímicos

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Embora uma gama de compostos e até fármacos já existentes apresentem ação contra

os arbovírus, quando se propõe em realizar o desenvolvimento farmacotécnico destes

compostos diversas limitações são consideradas como baixa disponibilidade, baixa
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solubilidade aquosa, baixa absorção no organismo, problemas com a entrega do fármaco ao

alvo específico, efeitos adversos, entre outros problemas (Carvalho, 2020).

Desta forma, o uso de nanotecnologias para superar essas limitações é de grande

importância, auxiliando a chegada destes compostos ao mercado.

2.4. SISTEMAS NANOTECNOLÓGICOS DE LIBERAÇÃO DE

FÁRMACOS

Diante das dificuldades encontradas no desenvolvimento de medicamentos com ação

antiviral e vacinas, ao longo dos anos, a nanomedicina usando nanotecnologia vem

revolucionando o campo de desenvolvimento de medicamentos, arquitetando e produzindo

medicamentos baseados em nanopartículas (Martinho et al, 2011; Jahangirian et al 2017). Por

se apresentaram na escala nanométricas (nm), as nanoestruturas têm facilidade de penetrar

pelas barreiras biológicas chegando até a circulação sanguínea, onde permanecem por um

período prolongado e permitem a liberação de fármacos na dose especificada, no local alvo de

ação (Fonseca, 2012). Assim, estes nanomedicamentos causam menos flutuações plasmáticas,

reduzindo, consequentemente, os efeitos adversos, e agem diretamente para tratar as células

infectadas com maior eficiência (Güven, 2021).

Dentre os sistemas nanotecnológicos de liberação de fármacos, podem ser citadas os:

(a) lipossomas, (b) nanoemulsões, (c)(d) nanopartículas lipídicas, (e)(f) nanopartículas

poliméricas, representados na figura 3, que podem superar as limitações observadas em

antivirais convencionais e moléculas bioativas, como fitoquímicos, podendo atravessar

barreiras como a placentária e hematoencefálica, parâmetros importantes por exemplo no

tratamento contra Zika Vírus. Adicionalmente, esses sistemas de liberação, podem ser com

perfis de liberação controlada, sustentada/prolongada, de dose única, etc, apresentados na

figura 4, que podem ser ajustado conforme a necessidade, e ainda é possível a realização da

entrega do fármaco ao local de ação (Mendes, 2013; Villanueva-Flores,2020).

Figura 3 - Modelagem 3D de sistemas nanoestruturados
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(a) lipossoma; (b) nanoemulsão; (c) nanopartícula lipídica sólida; (d) carreador lipídico nanoestruturado; (e)

nanocápsula; (f) nanoesfera.

Fonte: Pohlmann et al., 2015

Figura 4 - Perfis de liberação de fármacos

Fonte: Albanez, 2012

Portanto, o desenvolvimento de novos antivirais contra arbovírus utilizando

nanotecnologia pode ser uma alternativa terapêutica de fundamental importância para superar

os problemas dos antivirais convencionais e mostrar-se como forma de tratamento promissora

para as arboviroses.
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3. METODOLOGIA

Para o desenvolvimento deste trabalho, foi realizada uma revisão integrativa da

literatura a respeito de sistemas de liberação de fármacos utilizando nanotecnologia, contra os

seguintes arbovírus: ZIKV, DENV, CHIKV. A pergunta norteadora para auxiliar na produção

da revisão foi:

“Quais os nanossistemas de liberação de fármacos produzidos contra as

arboviroses do Brasil (ZIKV, DENV, CHIKV) nos últimos 10 anos?

3.1 Fase de busca

Os locais de buscas dos artigos científicos, teses e dissertações, foram em bases de dados,

como: PubMed, BIREME, MedLine, Science Direct e BVS (Biblioteca Virtual em Saúde). Os

descritores utilizados durante as pesquisas foram: “Sistema de liberação de fármacos AND

antivirais”; “Sistema de liberação de fármacos AND arboviroses”; Sistema de liberação de

fármacos AND ZIKA virus”; Sistema de liberação de fármacos AND Dengue”; Sistema de

liberação de fármacos AND Chikungunya”; “nanopartículas AND arboviroses” , sendo estes

também pesquisados com a escrita em inglês, fazendo uso dos termos “Drug delivery system”;

“antivirals”; “nano*”; “arboviruses”.

3.2 Seleção inicial

Os artigos, teses e dissertações encontrados através das buscas realizadas de acordo

com o tópico anterior, foram analisados pelos seus respectivos títulos e resumos, verificando a

presença de estudos duplicados e até estudos que não estão em conformidade com o objetivo

deste trabalho.

Portanto, para delimitar ainda mais esta pesquisa e selecionar dados e informações

adequados a finalidade desta pesquisa, utilizou-se critérios de inclusão e exclusão, foram eles:

Critérios de inclusão:

● Trabalhos publicados nos últimos 10 anos, a partir de janeiro de 2013;

● Trabalhos sobre nanotecnologia relacionada apenas a sistemas de liberação de

fármacos;

● Trabalhos a respeito do desenvolvimento de nanossistemas (nanopartículas

poliméricas, nanoemulsões, lipossomas, nanopartículas lipídicas, etc);

● Arboviroses pesquisadas: Dengue (DENV), Chikungunya (CHIKV) e Zika

(ZIKV).

Critérios de exclusão:

● Trabalhos sobre desenvolvimento de nanoestruturas compostas de partículas

metálicas, inorgânicas, quantum dots;
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● Trabalhos sobre outras arboviroses, como Febre amarela;

● Trabalhos publicados antes de 2013.

3.3 Leitura completa

Após a seleção inicial dos materiais de pesquisa, a leitura completa de cada um destes

materiais foi realizada, verificando mais uma vez, de maneira minuciosa, se cada trabalho

estava alinhado com os critérios de inclusão da pesquisa, eliminando aqueles que

apresentavam algum dos critérios de exclusão citados anteriormente. Os trabalhos escolhidos

de acordo com os critérios foram utilizados no desenvolvimento do conteúdo deste trabalho.
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4. RESULTADOS e DISCUSSÕES

A partir da execução da metodologia citada, foram encontrados, na fase de busca, um

total de 323 artigos científicos, teses e dissertações. Deste total, 40 estudos foram

selecionados, na etapa “3.2 seleções inicial”, sendo analisados os títulos e resumos de cada

um destes trabalhos, verificando se estes estão em conformidade com o objetivo proposto por

esta pesquisa. Por fim, após a seleção de materiais e estudos relacionados com a finalidade

proposta por este trabalho, a leitura completa foi realizada, totalizando 13 artigos e 1

dissertação, que cumpriram os critérios impostos na metodologia e auxiliaram no

desenvolvimento desta pesquisa. A metodologia de busca é demonstrada na figura 5 e os

estudos encontrados, assim como os nanossistemas abordados nestas pesquisas, foram

dispostos na Tabela 1, sendo categorizados pelo tipo de nanossistema utilizado.

Figura 5 - Esquema de busca por pesquisas para o desenvolvimento do estudo

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Tabela 1 - Nanossistemas encontrados nos estudos pesquisado

TIPOS DE

NANOSSISTEMAS

NANOSSISTEMA

S (Referência)

TAMANHO

(nm); PDI;

POTENCIAL

COMPOSIÇÃ

O

ARBOVÍRUS
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ZETA (mV)

Nanoemulsões

Nanoemulsão de óleo

de copaíba (21)

NI Fase aquosa: água

deionizada;

Fase oleosa: Óleo

de copaíba;

Surfactante:

Lecitina de ovo

LIPOID E 80

ZIKV

Nanoemulsão de

curcumina (88)

40.85 ± 0.919

nm; 0.366 ±

0.165; -7.039 ±

0.532 mV

Fase oleosa: óleo

de mamona;

Surfactante:

Cremophor RH 40;

Co-surfactante:

PEG 400;

Núcleo:

Curcumina;

Fase aquosa: água

deionizada

DENV

Nanoemulsão de

baicalina (127)

58.43 ± 2.1 nm;

-8.18 ± 1.2 mV

Fase oleosa:

Miristato de

isopropila

Surfactante:

Cremophor RH 40

e EL35;

Co-surfactante:

PEG 400, etanol e

Propilenoglicol;

Fase aquosa: água

deionizada

DENV

Nanopartícula

polimérica de IVM

(116)

~88 nm; ~-22

mV

PLGA-b-PEG

funcionalizadas

com Fc de IgG

ZIKV

Nanopartícula

polimérica de

curcumina (94)

780 nm; 0,374;

-24 ± 2 mV

PLGA ZIKV

Nanopartícula

polimérica de

quercetina (5)

<400 nm; < -30

mV

Quitosana/Alginat

o

DENV
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Nanopartículas

poliméricas

Nanopartícula

polimérica de

quercetina (108)

135 ± 8 nm;

0,252 ± 0,01

Goma de

amêndoa;

Goma-laca

Estabilizador:

Tween 80

DENV

Nanopartícula

polimérica de

naringenina (27)

430,42 ± 5.78

nm;

0.233±0.089;

+32.1±2.56 mV

Eudragit E100 DENV, ZIKV,

CHIKV

Nanopartículas

lipídicas

Carreadores lipídicos

nanoestruturados de

azitromicina (4)

453 ± 26 nm;

0.228 ± 0.07; -30

± 0.21 mV

Fase lipídica:

Compritol 888

(sólido) e óleo de

amêndoa (líquido)

Emulsificante:

Fosfatidilcolina

ZIKV

Nanopartículas

lipídicas de quercetina

(69)

NLSs: 74.61±

4.23 nm; <0.3;

-7.7 mV± 0.4

mV

CLNs: 67.46 ±

3.29 nm, <0.3; -

8,9 mV± 0.5 mV

Fosfolipídio,

Compritol (lipídio

sólido) e acetato de

tocoferol;

Polissorbato -

aquoso; Tween 80

OBS.: O acetato de

tocoferol e o

fosfolipídio não

foram usados na

formulação de

NLS.

DENV

Nanopartículas

lipídicas sólidas

catiônicas PEGladas

de baicalina (70)

47.68 ± 1.65 nm;

-0.533 ± 0.115

mV

Fosfolipídio de

soja, Compritol

(sólido), Dc-Chol,

Conjugadas com

OX26

DENV

Nanopartículas

lipídicas sólidas de

naringenina (59)

98 ±0.61nm;

0.258±0.058;

-31.4±0.98 mV

mV

Glicerol

monoestearato

Surfactante: Tween

80

DENV, ZIKV,

CHIKV
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Outros

Nanopartícula híbrida

de siRNA (57)

152,1± 0.36 nm;

<0,5; 45.7 ± 4.2

mV

Octadecilamina

(ODA),

Monoestearato de

glicerila (GMS),

colesterol, DOPC,

DPPC (lipídios

auxiliares), DSEP

PEG 2000

CHIKV

Nanossuspensão de

andrografólido (123)

500 nm Povidona 30

(PVPK30) e

tocofersolano

(TPGS)

DENV, CHIKV

NI - Não informado.

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Existem fármacos e moléculas ativas que, em diversos estudos, apresentaram ação contra os

arbovírus, porém quando administradas em soluções ou suspensões convencionais estas apresentam

diversas desvantagens e limitações que interferem no seu potencial terapêutico e no seu perfil de

segurança, o que faz com que a nanotecnologia utilizada como ferramenta de liberação de fármacos seja

uma das soluções para estes problemas, na qual esta é capaz de aprimorar: a solubilidade do fármaco, a

biodisponibilidade, o perfil de liberação, a concentração plasmáticas máxima, a passagem pela barreira

hematoencefálica (BHE), reduzir a toxicidade, reduzir efeitos adversos, etc. (Singh et al., 2017). Desta

forma, nos estudos pesquisados, foi possível visualizar o desenvolvimento de nanossistemas contendo

fármacos ou compostos com ação antiviral contra as arboviroses de interesse, e esta ferramenta na

maioria dos estudos mostrou-se vantajosa com relação à superação das limitações citadas anteriormente.

Os aspectos destes nanossistemas serão abordados abaixo com maior detalhamento.

4.1 Nanoemulsão (NE)

As nanoemulsões são sistemas emulsionados, cineticamente estáveis, que apresentam

em sua composição uma fase oleosa, estabilizada por tensoativos, dispersa em uma fase

aquosa (O/A), ou até gotículas de água dispersas em óleo (A/O) (Gutiérrez et al., 2008;

Lovelyn; Attama, 2011). É importante salientar que diferente das microemulsões (O/A), as

nanoemulsões (O/A) são termodinamicamente instáveis, composta por gotículas de pequeno

tamanho dispersas no meio, que variam na literatura, com relação ao seu raio, com valores de

1 a 1000 nm (Viana ,2018). Estes são sistemas que vêm demonstrando resultados promissores

no âmbito da nanomedicina, devido às suas características, como estabilidade a longo prazo,

facilidade de preparo e facilidade de solubilização do fármaco (Mcclements, 2011). O uso
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deste tipo de sistema é promissor em diversos campos como a indústria farmacêutica,

alimentícia e cosmética (Bonferoni et al., 2019).

Devido aos aspectos promissores atrelados às nanoemulsões, Carvalho (2017)

desenvolveu nanoemulsões para internalizar o óleo de copaíba. A Copaíba é uma planta da

família Leguminosae, do gênero Copaifera (Tobouti et al., 2017). O óleo desta planta é

composto de diterpenos, sesquiterpenos, etc, e mostra-se bastante promissor devido às suas

diversas propriedades como anti-inflamatório, antitumoral, antiviral, antioxidante,

antifúngico, analgésico, etc (Tobouti et al., 2017; Diefenbach et al., 2018). Devido às

características lipofílicas deste óleo, este apresenta dificuldades na absorção pelo organismo,

e, consequentemente, dificuldades na sua internalização celular, mitigando seu potencial

terapêutico (Singh et al., 2017). Por isso, Carvalho (2017), para solucionar os problemas

atrelados ao óleo, desenvolveu esta nanoemulsão e sua ação em células infectadas com Zika

vírus.

A nanoemulsão de óleo de copaíba foi produzida utilizando água deionizada para fase

aquosa e lecitina de ovo (LIPOID E 80 ™), como tensoativo, na proporção 2:1 entre

tensoativo:óleo. Esta apresentou-se não citotóxica contra células VERO E6, com uma

viabilidade celular acima de 80% em concentrações até 180 µg/mL, e células HuH-7, com

uma viabilidade celular de 67% em 360 µg/mL de nanoemulsão, após 48 horas de tratamento.

O óleo de copaíba em sua forma livre apresentou altos níveis de citotoxicidade nas células

VERO E6 e HuH-7, o que impossibilitou a continuação dos experimentos no estudo para

verificar a atividade do óleo contra o ZIKV, evidenciando que o encapsulamento deste óleo

foi benéfico para mitigar a toxicidade. Além disso, outros experimentos foram realizados com

a nanoemulsão produzida e observou-se que a internalização destas aconteceu em todos os

períodos de análise nas células VERO E6 e HuH-7, justificado pelo tamanho nanométrico das

nanoemulsões, assim como a inibição viral por estas nanoemulsões foi exibida nos ensaios

utilizando células VERO E6 infectadas com o ZIKV, nos quais 80% das células tratadas

apresentaram inibição do vírus pela ação da nanoemulsão de óleo de copaíba. E, como

demonstrado neste estudo, a nanoemulsão produzida também foi capaz de reduzir os níveis de

RNA extracelular de ZIKV. Embora os resultados obtidos até o momento demonstram o

potencial de ambos os NEs para inibir o ZIKV, mais estudos são necessários para confirmar o

mecanismo de ação que esses sistemas usam para levar a esses efeitos.

A curcumina é um fitoquímico que, semelhante ao óleo de copaíba, apresenta diversas

ações clínicas já relatadas anteriormente. Estudos recentes identificaram uma nova

propriedade deste fitoquímico que é sua ação contra o vírus da dengue, principalmente o
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sorotipo 2 (DENV-2) (Padilla et al., 2014). Porém, assim como muitos fitoquímicos, a

curcumina também apresenta alguns problemas que limitam sua ação terapêutica, como baixa

solubilidade aquosa e rápida hidrólise, apresentando classe biofarmacêutica IV (baixa

solubilidade, baixa permeabilidade) (Rachmawati et al., 2016). Assim, Nabila et al., 2020

utilizou-se da nanotecnologia, para desenvolver uma nanoemulsão composta de óleo de

mamona (fase oleosa), Cremophor RH 40 (tensoativo) e polietilenoglicol (PEG) 400

(co-tensoativo), contendo em seu interior curcumina. O tamanho de gotículas apresentou-se

uniforme, nas imagens no microscópio de transmissão eletrônica (MET), com valor de 40.85

± 0.919 nm, com índice de polidispersão igual a 0.366 ± 0.165 e potencial zeta -7.039 ± 0.532

mV, mostrando-se quase monodispersa. A quantidade de curcumina encapsulada foi de

99.40% e o valor de carregamento do fármaco foi de aproximadamente 2mg/mL. A

viabilidade de células de carcinoma pulmonar humano (A549) foi maior que 80% quando

tratadas com a nanoemulsões contendo curcumina usando concentrações abaixo de 12.5

µg/mL, com exceção do ensaio com DENV-4, que foi por volta de 70%. Por isso, no ensaio

de atividade antiviral foram utilizadas concentrações testes de 1, 5, e 10 µg/mL. Neste ensaio,

utilizou-se também células A549 infectadas com DENV-1 ou DENV-2 ou DENV-3 ou

DENV-4 que foram tratadas com a nanoemulsões contendo curcumina, o que resultou em

supressão do crescimento viral, principalmente nos sorotipos 1 e 2, assim como no tratamento

com a solução de curcumina livre. Apesar da preparação de nanoemulsões contendo

curcumina se mostrar viável em certas concentrações, quando em comparação com a

curcumina livre, esta apresentou resultados mais satisfatórios, mostrando uma concentração

citotóxica (CC50) de 61.51 µg/mL, enquanto a nanocurcumina foi de 52.97 µg/mL. Isso pode

ser explicado possivelmente pelas diferenças entre a captação celular, sendo a nanoemulsão

melhor absorvida. Com os achados elencados neste estudo, pode-se concluir que o

encapsulamento da curcumina não interferiu no seu potencial inibitório contra os 4 sorotipos

da DENV.

A baicalina, glicuronídeo da baicaleína, obtido da raiz da Scutellaria, é outro

fitoquímico ativo contra diversos vírus, como o vírus da dengue (Moghaddam et al., 2014).

Pensando na ação antiviral da baicalina, Wu et al. (2018) produziram uma

nanoemulsão, com a finalidade de melhorar a exposição oral de baicalina e auxiliar na sua

absorção. Para formulação desta nanoemulsão, através de um estudo de solubilidade, foram

escolhidos miristato de isopropila (IPM) e água destilada como fase oleosa e fase aquosa,

respectivamente; Cremophor EL35 e Cremophor RH40 foram utilizados como surfactantes;

propilenoglicol, etanol e PEG400 foram utilizados como co-tensoativos. Com base no estudo
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de solubilidade e na pesquisa do diagrama de fases, a nanoemulsão foi preparada nas

proporções desejadas dos componentes. Esta nanoemulsão apresentou formato esférico com

um tamanho de 58.43 nm, potencial zeta de -8.18 mV e boa estabilidade. O ensaio de

estabilidade a curto e longo prazo indicou que o processamento da preparação e a estabilidade

da nanoemulsão foram adequadas. Também foi realizado o ensaio de absorção intestinal, onde

a nanoemulsão de baicalina apresentou melhor absorção em comparação a suspensão de

baicalina. O estudo farmacocinético em modelos de ratos machos Sprangue-Dawley indicou

que a nanoemulsão de baicalina apresentou uma melhoria de 14,56 vezes na exposição em

comparação com a suspensão de baicalina. As recuperações de baicalina na extração do

plasma foram todas superiores a 85,0%. Comparado com a suspensão de baicalina, a Cmax e

o Tmax da nanoemulsão de baicalina aumentaram consideravelmente em 3,39 vezes e 3,0

vezes em plasma. Além disso, a nanoemulsão exibiu maior capacidade de solubilizar

baicalina (9,8 mg/mL). Ainda que existam resultados satisfatórios quanto aos parâmetros

físico-químicos e farmacocinéticos, é de fundamental importância que estudos futuros sejam

realizados analisando a ação biológica das nanoemulsões produzidas frente ao DENV, para

confirmar que a baicalina, ao ser encapsulada, não perdeu sua ação contra este vírus.

4.2 Nanopartículas (NPs)

As nanopartículas são partículas de tamanho variado, com escala nanométrica entre

um e centenas de nanômetros. Estes apresentam diversas aplicações como veículos de entrega

de medicamentos, genes, proteínas, agentes de diagnóstico por imagem, etc (Kamal et al.,

2012). A classificação destas partículas pode ser realizada de acordo com suas propriedades

físico-químicas, sendo consideradas: NPs poliméricos, NPs lipídicas, NPs metálicas, etc

(Khan et al., 2019). As NPs poliméricas e lipídicas são as principais candidatas como

potenciais antivirais devido à sua composição, já que os materiais utilizados para fabricá-los

conferem aos NPs biocompatibilidade e biodegradabilidade, não imunogenicidade e não

toxicidade, e uma alta eficiência de aprisionamento de medicamentos (Yetisgin et al., 2020).

4.2.1 Nanopartículas poliméricas

As nanopartículas poliméricas são estruturas coloidais que apresentam em sua

estrutura polímeros, sintéticos ou naturais, capazes de encapsular fármacos, com a finalidade

de aprimorar as propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas destes no organismo

(Mehanna et al., 2014). Um dos polímeros bastante utilizado na composição das

nanopartículas é o poli (ácido lático-co-glicólico)(PLGA), pelo fato de que este polímero é

biodegradável, altamente biocompatível, não imunogênico, não tóxico, o que garante

segurança e estabilidade aos nanossistemas (Molavi et al., 2020). Estes sistemas mostraram-se
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benéficos principalmente devido à possibilidade de ajuste de tamanho, a garantia de proteção

do fármaco, ao seu uso potencial para liberação controlada e também a capacidade de

modificação de sua superfície, auxiliando no direcionamento do fármaco ao seu local de ação

(Janagam et al., 2017; Owens III, Peppas 2006). Relacionado a estas vantagens, muitos

estudos vêm sendo realizados para a produção de antivirais utilizando nanopartículas

poliméricas, alguns destes serão comentados no texto a seguir.

A ivermectina (IVM) é uma lactona macrocíclica com ação antiparasitária de amplo

espectro, principalmente contra nematelmintos. Recentemente, novos estudos mostram que

este fármaco também apresenta ação contra alguns vírus, como o ZIKV. Porém, o fármaco

apresenta limitações como baixa solubilidade em água, o que resulta na redução da

concentração plasmática ideal para este desenvolver sua ação (Barrows et al., 2016). Por isso,

Surnar et al. (2019) desenvolveram nanopartículas biodegradáveis contendo IVM, resistentes

à pH ácido, funcionalizadas com fragmentos da porção Fc de anticorpos policlonais (IgG)

para serem administradas por via oral e com liberação gradual do fármaco. Assim estes

produziram uma plataforma biodegradável baseada no polímero PLGA composta por

copolímeros em bloco de poli(lactídeo-coglicolido)-b-poli-etilenoglicol (PLGA-b-PEG). O

Receptor Fc neonatal (FcRn) medeia o transporte de imunoglobulina G (IgG) através das

barreiras epiteliais polarizadas, sendo expresso em um nível que é muito semelhante à

expressão fetal na região apical de células epiteliais no intestino delgado e difusa em todo o

cólon na idade adulta. O receptor se liga à porção Fc de IgG em pH ácido (<6,5), sendo o pH

fisiológico (7,4) responsável por liberar a porção Fc da ligação com o receptor. Por isso a

ideia de funcionalização das nanopartículas com porção Fc de IgG, para que estas sejam

melhor absorvidas oralmente pelo organismo. (Dickinson et al., 1999; Israel et al., 1997)

As nanopartículas (NPs) foram sintetizadas pelo método de nanoprecipitação, sendo

utilizadas diferentes concentrações de alimentação de IVM com relação ao polímero: 10, 20,

30, 40 e 50%. Com a caracterização físico-química de cada uma das NPs produzidas foi

verificado que a alimentação das NPs com até 30% de IVM mostraram-se mais estáveis e bem

definidas. Com a conjugação do fragmento de Fc de anticorpo IgG, as NPs apresentaram

tamanho maior (~88 nm) e potencial zeta (~-22mV).

Durante os experimentos realizados no estudo foi possível verificar que as NPs

funcionalizadas:

● Apresentaram passagem pela modelo de barreira epitelial intestinal com células

Caco-2 e pelo estudo in vivo em camundongos BALB/C, apresentando boa

distribuição na corrente sanguínea neste último experimento;
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● Não induziram imunogenicidade, nem hepatotoxicidade;

● Liberação de IVM mais rápida em pHs entre 3 e 5;

● Liberação controlada na corrente sanguínea;

● Não apresentaram toxicidade contra células Caco-2;

● Inibiram a expressão da proteína NS1, presente em ZIKV, em células renais humanas

embrionárias (HEK293T);

● Não atravessaram a barreira placentária, como a IVM livre;

● Não apresentaram toxicidade em linhagens celulares derivadas do tecido placentário

humano (JEG-3), como a IVM livre.

Visando aprimorar as propriedades biofarmacêuticas da curcumina, Pacho et al., 2021

produziram nanopartículas de PLGA contendo curcumina (NPs-PLGA-CUR), nas quais

apresentaram um tamanho de 780 nm, um índice de polidispersão de 0,374 e um potencial

zeta de -24 ± 2 mV. O perfil de liberação da curcumina in vitro apresentou 80% do fármaco

liberado, mostrando uma liberação mais lenta em períodos mais longos, sugerindo que o

fármaco é liberado de duas formas, inicialmente por difusão do fármaco das NPs para o

ambiente externo e, posteriormente, por degradação do polímero. Além disso, deve-se

considerar que a liberação foi realizada em meio aquoso isento de enzimas. No organismo

humano, a presença de enzimas capazes de hidrolisar o PLGA para produzir ácido lático e

glicólico pode permitir uma maior liberação de CUR no organismo. O ensaio de

citotoxicidade em células VERO foi realizado neste trabalho e as células tratadas com as NPs

de PLGA-CUR demonstraram uma viabilidade celular superior a 90% até mesmo na

concentração máxima avaliada de 140 µM. Em contraste, uma maior citotoxicidade

dependente da dose foi exibida pela CUR livre, atingindo uma redução de 50% na viabilidade

das células VERO após tratamento com uma concentração de CUR de 68,3 ± 0,4 µM. Por

fim, foi realizado o ensaio para avaliar a atividade antiviral das NPs desenvolvidas através de

células VERO infectadas com ZIKV. O resultado deste ensaio foi verificado através da

inibição do efeito citopático induzido pelo vírus, onde as NPs-PLGA-CUR mostraram uma

concentração efetiva (EC50) de 3,7 ± 0,05 µM. A redução no rendimento do vírus observada

em células infectadas com ZIKV pelo efeito de NPs de PLGA-CUR em comparação com

células infectadas tratadas com PLGA de controle foi superior a 95%. Dada a falta de

toxicidade celular e a eficiência antiviral, os NPs de PLGA-CUR podem ser considerados um

agente antiviral potente e seletivo contra o ZIKV. Além disso, não ocorreu interação entre a

curcumina e o copolímero nas NPs de PLGA-CUR resultantes que apresentaram um perfil de

liberação satisfatório. Este estudo foi o primeiro a apresentar a atividade antiviral contra
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ZIKV de nanopartículas de PLGA carregadas com curcumina, sugerindo que NPs de

PLGA-CUR são candidatos promissores para uma formulação de medicamento contra

flavivírus patogênicos humanos.

A quercetina é um flavonoide encontrados naturalmente em frutas e vegetais, como:

cebolas, maçãs, etc. com diversas propriedades terapêuticas já relatadas, na qual já foi

demonstrado em alguns estudos que este é capaz de reduzir a replicação viral da dengue,

principalmente do sorotipo 2 (Zandi et al., 2011). Porém seu potencial terapêutico muitas

vezes é prejudicado devido a sua baixa solubilidade aquosa, instabilidade sob condições

fisiológicas e baixa biodisponibilidade (Cai et al., 2013). Por isso, no estudo de Aluani et al.

(2017), estes desenvolveram nanopartículas de quitosana/alginato para utilizá-las como

sistema de liberação de quercetina. A gelificação eletrostática de alginato de sódio e quitosana

foi realizada para preparação de nanopartículas de quitosana/alginato, sendo a quercetina,

posteriormente, introduzida nas nanopartículas dispersas no meio. Durante o desenvolvimento

das nanopartículas, diferentes proporções de alginato de sódio e quitosana foram testadas, e

visualizou-se que a maior concentração de alginato, quando comparada à concentração de

quitosana, na formulação foi responsável por garantir um tamanho menor de nanopartículas

(< 400 nm) e um potencial zeta de valor negativo (< -30mV), o que resultou numa

estabilidade maior. Ensaios de citotoxicidade in vitro foram realizados em células de

carcinoma hepatocelular humano (HepG2), analisando os resultados utilizando o reagente

3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazólio (MTT) e verificando a liberação da Lactato

Desidrogenase (LDH), e mostraram que as nanopartículas vazias e as carregadas com

quercetina não foram tóxicas, mesmo após 72h das células tratadas com as nanopartículas.

Além disso, as nanopartículas também foram administradas em camundongos, como forma de

avaliar a toxicidade in vivo das nanopartículas. Os resultados do ensaio in vivo demonstraram

que as nanopartículas não alteraram o peso corporal, o peso relativo dos fígados dos

camundongos, a histologia hepática, os parâmetros hematológicos e bioquímicos. Portanto, o

estudo mostrou que o encapsulamento da quercetina em nanopartículas de quitosana/alginato

resultou em um sistema medicamentoso possuindo perfil de segurança benéfico para

administração oral. Mas, ainda é importante que ensaios biológicos, tanto in vitro quanto in

vivo, sejam feitos, analisando o potencial de ação das nanopartículas produzidas contra o

DENV, para verificar se a quercetina ainda apresenta ação contra o vírus, mesmo quando

encapsulada.

Outro estudo encontrado a respeito do encapsulamento de quercetina, onde foram

utilizadas nanopartículas poliméricas, foi o de Sedaghat et al. (2019). Nele, as nanopartículas
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de quercetina foram preparadas através de goma de amêndoa (AG), tween 80 como

estabilizador e goma-laca (SH) como núcleo, utilizando o método de precipitação

antissolvente. A goma de amêndoa é um polissacarídeo arabinogalactano de natureza

anfifílica, produzida por amendoeiras doces (Amygdalus communis L.) (Bouaziz et al., 2014).

Já a goma-laca é macromolécula não tóxica, secretada por insetos Kerria lacca, composto de

componentes polares e não polares (Patel et al., 2013; Farag, Leopold, 2009). O tamanho

médio da partícula produzida foi de 135 ± 8 nm com índice de polidispersidade de 0,252 ±

0,01 e eficiência de encapsulamento de 97,7 ± 1,2%. O encapsulamento da quercetina foi

responsável por aumentar em até 2 vezes a absorção do fitoquímico em comparação à

quercetina livre em pH 7,4. Os ensaios de citotoxicidade revelaram que nenhuma toxicidade

significativa foi observada para células Caco-2 tratadas com nanopartículas carregadas de

quercetina com fator de diluição de 100, sendo esta toxicidade reduzida com o aumento da

diluição e a presença da quercetina. Os autores do artigo justificaram que a toxicidade em

células Caco-2 vistas durante o experimento, com o tratamento por NPs vazias, foi devido à

presença de goma-laca e o tween na formulação. Além disso, o estado de diferenciação das

células também pode ser outro fator, já que as células Caco-2 usadas no estudo eram

indiferenciadas e em crescimento, sendo estas mais sensíveis à toxicidade em geral em

comparação com o células Caco-2 totalmente diferenciadas, semelhantes a enterócitos.

Portanto, mais pesquisas são necessárias, com diferentes modelos de células intestinais, para

confirmar a toxicidade celular. Com relação à absorção da quercetina por células Caco-2, foi

verificado que as células tratadas com quercetina livre em DMSO apresentaram uma absorção

maior do fitoquímico, seguido de células tratadas com nanopartículas carregadas de

quercetina com fator de diluição de 100. As células tratadas com nanopartículas carregadas de

quercetina com fator de diluição de 50 apresentaram menor captação de quercetina, pois esta

apresenta uma maior citotoxicidade causando danos à membrana celular e prejudicando a

absorção da quercetina. É importante destacar que ensaios biológicos, tanto in vitro quanto in

vivo, ainda precisam ser feitos, analisando o potencial de ação das nanopartículas produzidas

contra o DENV, para verificar se a quercetina ainda apresenta ação contra o vírus, mesmo

quando encapsulada

Outro flavonóide, como a quercetina, é a naringenina (NRG), presente em toranjas,

uvas, limão, tangerina, etc, (Jayaraman et al., 2009) que também apresenta baixa solubilidade

em água, como também baixa biodisponibilidade oral, o que restringe suas aplicações

terapêuticas. Este exibe uma gama de efeitos farmacológicos nos sistemas biológicos como

ações anti inflamatórias, anticancerígenas, anti aterogênicas, anti fibrogênicas e antioxidantes
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(Yang et al., 2013; Khan et al., 2015). Além disso, estudos recentes in vitro demonstraram sua

capacidade de inibir a replicação viral de arbovírus, como DENV, ZIKV e CHIKV (Frabasile

et al., 2017; Cataneo et al., 2019; Ahmadi et al., 2016).

Para aumentar a biodisponibilidade da naringenina, o estudo de Chaurasia et al. (2018)

desenvolveram um sistema de nanoentrega polimérico composto de NRG e eudragit E100,

através da técnica de alta velocidade de homogeneização (emulsificação-difusão-evaporação).

Este sistema foi caracterizado físico-quimicamente e quanto aos dados farmacocinéticos e

citotóxicos. As NRG-EE100-NPs apresentaram tamanho de partícula 430,42 nm, índice de

polidispersão de 0,233, potencial zeta de + 32.1 mV com eficiência de encapsulamento de

68,83%. Através dos ensaios realizados durante o estudo foi possível verificar que a liberação

da NRG das NPs foi governada por uma combinação de difusão de drogas e relaxamento da

cadeia polimérica durante o inchaço do polímero. Nos estudos de estabilidade, as

NRG-EE100-NPs eram estáveis à temperatura ambiente (por 9 meses) e à uma temperatura

acelerada (por seis meses) para todos os parâmetros físico-químicos. Com relação ao estudo

farmacocinético, os valores de área sob a curva e Cmax foram bem maiores quando a NRG

foi administrada como NRG-EE100-NPs em comparação com a suspensão aquosa de NRG, e

a eliminação da suspensão de NRG também foi rápida, após 2 horas. Assim, os resultados da

farmacocinética corroboram com um aumento da biodisponibilidade oral causada pelas

NRG-EE100-NPs. Esta melhora na biodisponibilidade oral pode ser explicada por alguns

fatores, são eles: (i) estado amorfo ou molecularmente disperso do fármaco dentro das

matrizes poliméricas, ou seja, a estrutura cristalina original da droga não foi encontrada nas

nanopartículas dependentes de pH, apesar da carga relativamente alta de NRG nas

nanopartículas; (ii) a boa adesão das NRG-EE100-NPs pela mucosa gastrointestinal devido ao

polímero EE100; (iii) a natureza catiônica também confere mucoadesividade à membrana do

TGI e permite a absorção das nanopartículas por um período de tempo mais longo. Apesar das

vantagens associadas ao encapsulamento da NRG, ainda são necessários ensaios biológicos

para verificar a permanência da atividade da NRG contra os arbovírus.

4.2.2 Nanopartículas lipídicas

As nanopartículas lipídicas são cápsulas nanométricas (entre 50 - 1000 nm) à base de

lipídios, divididas em Carreadores lipídicos nanoestruturados (CLNs) com matriz sólida, que

consiste numa mistura de lipídios sólidos e líquidos; Nanopartículas lipídicas sólidas (NLSs),

com matriz sólida, rodeada de surfactantes em uma dispersão aquosa, diferindo das NLCs no

nível de organização da matriz (Mehnert, Mader, 2001; Battaglia, Gallarate, 2012). Em

comparação as NLSs, os CLNs apresentam uma capacidade melhor de carregamento dos
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fármacos, assim como sua biocompatibilidade também é vantajosa com relação a outros

nanocarreadores lipídicos (Garg et al., 2022). Devido à biocompatibilidade, baixa toxicidade,

estabilidade, facilidade de funcionalização de superfície e aumento de escala, as

nanopartículas lipídicas vêm sendo empregadas para a entrega de compostos antivirais

(Shadab et al., 2015).

A azitromicina (AZ) é um antibiótico tipicamente utilizado em diversas infecções

bacterianas. No entanto, este fármaco mostrou-se ativo contra alguns vírus como

SARS-CoV-2, ZIKV, ebola e influenza (Damle et al., 2020). Porém, o fármaco é bastante

associado a diversos efeitos indesejáveis durante sua administração prolongada (Bleyzac et

al., 2020). Para aprimorar as propriedades biofarmacêuticas e reduzir os efeitos adversos deste

fármaco, o estudo de Alrashedi et al. (2022) desenvolveu uma Carreadores lipídicos

nanoestruturados de AZ como sistema de liberação pulmonar.

As nanoestruturas desenvolvidas apresentaram tamanho de 453 ± 26 nm, potencial

zeta de −30 ± 0.21 mV e com índice de polidispersão igual a 0.228 ± 0.07. A liberação in

vitro do fármaco mostrou-se crescente, sendo 50% da AZ liberada nas primeiras 2h seguida

de uma liberação sustentada. Todas as alterações histológicas induzidas em camundongos por

Bleomicina (BLM) foram atenuadas pelo tratamento com as nanoformulações (AZ-CLN) em

dose relativamente baixa em comparação à administração oral de AZ livre. Para

administração pelo sistema pulmonar, as AZ-CLN foram formuladas com sucesso usando o

método de emulsificação-ultrasonicação a quente, nas quais apresentaram características

farmacêuticas aceitáveis de tamanho de partícula e padrão de liberação. Portanto, o presente

estudo representa uma base para estudos adicionais, como estabilidade da formulação e

farmacocinética.

Kumar et al. (2016) também produziram nanopartículas lipídicas, porém com o

encapsulamento do fitoquímico, quercetina. A composição das nanopartículas contou com

fosfolipídios e acetato de tocoferol para ultrapassar a BHE, já que a quercetina em solução

apresenta baixa absorção pela BHE. Os nanocarreadores desenvolvidos (74,61 nm para

Nanopartículas lipídicas sólidas - NLS e 67,46 nm para Carreadores lipídicos

nanoestruturados - CLNs) estavam na faixa nanométrica com valores de PDI <0,3, cargas

superficiais no valor de -7,7 mV para NLSs, e - 8,9 mV para NLCs e o encapsulamento da

quercetina por ambos os nanocarreadores foi >80% (83,27% para NLSs e 89,91% para

CLNs). Durante os 6 meses de estudo, verificou-se a estabilidade dos nanocarreadores, não

havendo mudanças (<5%) no EE e no tamanho de partícula a uma temperatura de

armazenamento de 5ºC. Quando as nanopartículas foram armazenadas em temperaturas mais
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altas (30-40ºC) a incidência de coalescência das nanopartículas ocorreu, resultando no

vazamento das nanopartículas, e, consequentemente, redução da eficiência de encapsulamento

(EE). O ensaio em modelos de células Caco-2 para verificar a permeabilidade dos

nanocarreadores através destas, apresentou as NLSs e CLNs com melhor permeabilidade

intestinal quando comparada à quercetina livre, devido ao design, composição e faixa de

tamanho nanométrico destas. Os nanocarreadores também melhoraram a biodisponibilidade

relativa da quercetina em 3,5 vezes (NLSs) e 5,4 vezes (CLNs) comparando com o

fitoquímico livre. Com relação a distribuição da quercetina no SNC, as nanopartículas foram

capazes de aumentar a distribuição cerebral de quercetina em 3,2 vezes (NLSs) e 5,6 vezes

(CLNs). Os resultados farmacocinéticos promissores oferecem imenso potencial no

desempenho farmacodinâmico.

No estudo de Liu et al. (2015) foram preparadas nanopartículas lipídicas sólidas

catiônicas PEGladas conjugadas com anticorpo OX26 foram carregadas com Baicalina

(OX26-PEG-CNLS) para servir como um sistema de entrega de fármaco no cérebro. Estas

foram obtidas por evaporação-solidificação da emulsão em baixa temperatura. O anticorpo

monoclonal OX26 contra o receptor de transferrina tem sido utilizado com sucesso em muitos

estudos de direcionamento cerebral in vivo, já que este receptor encontra-se na superfície de

células da BHE (Hu et al., 2011). Os resultados demonstraram que OX26-PEG-CNLS

apresentou tamanho de 47.68 nm, potencial zeta de -0.533 mV e EE = 83.03%. O tamanho

das nanopartículas mostraram-se promissores, já que geralmente a transcitose pelas células

capilares cerebrais ocorre com partículas menores que 200 nm. No estudo farmacocinético, a

área sob a curva (AUC) das NPs mostrou um valor de 11.08 vezes maior que a solução de

Baicalina, e a concentração plasmática máxima (Cmax) foi 7.88 vezes maior que a solução.

As NPs apresentam-se promissoras como sistema de entrega de fármacos através da BHE,

sendo ainda necessário, em estudos posteriores, a avaliação biológica das NPs produzidas,

para verificar a ação destas contra o DENV.

Ji et al., 2016 foram outros autores que desenvolveram nanopartículas lipídicas

sólidas(NLSs) para prolongar e sustentar a liberação da NRG, com aprimoramento da

estabilidade, toxicidade e aumento da biodisponibilidade. As NRG-NLSs foram preparadas

por emulsificação e baixa temperatura de solidificação. O glicerol monoestearato (GMS) foi

selecionado para construção das NLSs, já que apresentou melhor solubilidade do fármaco no

meio, assim como maior compatibilidade com a NRG. O Tween 80 foi utilizado como

surfactante, garantindo menor tamanho para a NLSs e melhor estabilidade. As NRG-NLSs

preparadas obtiveram um formato esférico, com tamanho de 98 nm, índice de polidispersão de
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0.258, potencial zeta de -31.4 mV , conteúdo total do fármaco de 9.76 mg, uma eficiência de

encapsulamento de 79.11% e uma liberação cumulativa do fármaco de 80% em 48h,

mostrando um perfil sustentado de liberação. Pelo ensaio de citotoxicidade utilizando o

reagente MTT e células A549, as NRG-NLSs mostraram-se não tóxicas, mesmo em

concentrações altas de 50 µg/mL, e a biodisponibilidade relativa apresentou-se maior que a

suspensão de NRG 2.53 vezes. Para avaliar se os NRG-NLSs poderiam entregar

eficientemente a droga em células, os autores utilizaram FITC (marcador de fluorescência)

para marcar as NLSs e examinar a internalização. O resultado deste ensaio foi visualizado por

microscopia confocal de varredura a laser, verificando a internalização significativa , em 2 e 3

horas, de 50 µg/mL de FITC-NLSs nas células A549, não penetrando o núcleo. Estes

resultados mostraram que a captação celular de FITC-NLSs em células A549 é altamente

dependente do tempo dentro de 3 horas. No estudo farmacocinético, as concentrações

plasmáticas de NRG foram significativamente mais elevadas em ratos tratados com suspensão

de NRG-NLSs do que naqueles tratados com suspensão de NRG. Os resultados atuais

mostram o alto potencial de tratamento clínico dos NLSs como uma ferramenta eficaz de

nanocarreador para a administração de NRG, sendo ainda necessário, em estudos posteriores,

a avaliação biológica das NPs produzidas, para verificar a ação destas contra o DENV.

4.3 Outros

Além dos nanossistemas apresentados anteriormente, existem vários outros que podem

ser utilizados para entrega de antivirais. Um exemplo de nanossistema que mostrou-se na

literatura, sendo usado como potencial antiviral, foi nanopartícula híbrida, composta por mais

de um tipo de material de encapsulamento. Este sistema é composto por 3 estruturas: matriz

polimérica interna (núcleo), que transporta o fármaco com alta eficiência de carregamento;

camada lipoidal, que é cercada por um núcleo polimérico que confere biocompatibilidade e

estimula a retenção do medicamento dentro do núcleo polimérico; e a camada externa que é

composta por PEG lipídico que reveste a camada lipoidal e assim aumenta a estabilidade,

prolonga o tempo de circulação in vivo e auxilia na estabilização estérica (Chan et al., 2009).

As nanopartículas híbridas têm sido bastante estudadas na nanomedicina devido às suas

muitas vantagens sobre outros nanossistemas, como estabilidade, capacidade de liberação

controlada, alta biocompatibilidade devido à presença de PEG-lipídio (Chan et al. , 2009).

O estudo de Jeengar et al. (2022), é um exemplo de caso de desenvolvimento de

nanopartículas híbridas, nele foram utilizados lipídios catiônicos e polímeros, preparados,

caracterizados e complexados com siRNA. Estes sistemas foram avaliados quanto à

estabilidade e toxicidade contra o CHIKV. Dentre os vários sistemas de nanoentrega
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produzidos nesta pesquisa, o sistema contendo o lipídio catiônico estearilamina

(Octadecilamina; ODA), com carga catiônica de 45,7 mV, tamanho de 152,1 nm e índice de

polidispersão <0,5, possibilitou a complexação máxima de siRNA, com uma boa estabilidade

e potente inibição da carga viral do CHIKV em células VERO, sendo os efeitos combinatórios

da ODA com o siRNA responsáveis pela maior inibição do crescimento viral. A atividade

antiviral do sistema também foi avaliada em estudos in vivo usando camundongos C57BL/6

infectados com CHIKV. Após o tratamento com as nanopartículas contendo o siRNA,

verificou-se redução da carga viral no soro, com 99% da viremia diminuída tanto no soro

quanto no tecido muscular. Além disso, este sistema apresentou não toxicidade em células

VERO, com CC50 >100 µg/mL. Em trabalhos anteriores desenvolvidos pelos mesmos

autores, estes projetaram e avaliaram 2 siRNAs com ação contra o CHIKV em camundongos,

porém um problema relatado na pesquisa foi que nucleases endógenas degradaram os

siRNAs, o que reduziu sua meia-vida, e consequentemente, sua eficácia (Parashar et al., 2013;

Gavrilov, Saltzman, 2012). Assim, no atual estudo, o sistema de entrega auxiliou na superação

desta limitação, melhorando a eficácia da terapia. A terapia genética é o tipo de terapia

utilizado pelos autores Jeengar et al. (2022), que vem ganhando força durante os anos como

uma alternativa de tratamento contra diversas patologias. Esta consiste em tratar através da

alteração genética celular do paciente (Verma et al., 2000). Uma das ferramentas que pode ser

utilizada na terapia gênica é o RNA de interferência (RNAi) que regula a expressão gênica e

os mecanismos de defesa contra os vírus. Os Pequenos RNAs interferentes (siRNA) são

fundamentais para o mecanismo de ação do RNAi, estes são capazes de silenciar genes

específicos sem ativar uma resposta de interferon em células animais, sendo isto muito

promissor no tratamento de cânceres e doenças infecciosas (Kim, Rossi, 2007).

Outro sistema que pode ser destacado é o de nanossuspensão, no qual é uma partícula

com menos de 1µm, composta por uma dispersão de nanocristais do fármaco em um meio

líquido, que geralmente é água. Esta é bem vista devido às suas propriedades termodinâmicas

(Nangare et al., 2018). Este sistema apresenta como vantagens: baixo custo, facilidade no

scale up, menor uso de solventes orgânicos, etc. Estes sistemas têm sido muito utilizados para

entrega de fármacos que apresentam limitações nas suas propriedades biofarmacêuticas

(Nawal, 2018).

No trabalho de Xu et al. (2017), foi desenvolvido um sistema nanoautoemulsionado contendo

andrografólido. O andrografólido é um composto diterpenóide lactona isolada de

Andrographis paniculata Nees (Acanthaceae), que apresenta moderada solubilidade em água,

baixa biodisponibilidade oral, sendo da classe biofarmacêutica II (baixa solubilidade, alta
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permeabilidade), e é bem instável em meios ácidos e básicos, o que consequentemente faz

com que exista uma certa dificuldade de utilizar este fitoquímico como fármaco, apesar de sua

atividade contra chikungunya e dengue ( Jiang et al., 2014). Assim, o estudo de Xu et al.

(2017) se propõe a melhorar a biodisponibilidade deste fármaco, por utilização de um sistema

de entrega baseado em solid self nanodispersion. Inicialmente, os autores prepararam um

sistema de nanossuspensão de andrografólido (Andro-NS), contendo PVPK30 e TPGS, que

apresentou tamanho de cerca de 500 nm, preparados por tecnologia de homogeneização de

alta pressão, e posteriormente convertidos em nanocristais secas (Andro-NP) por meio de

secagem por pulverização para aprimorar a estabilidade da formulação. Por fim, o Andro-NP

foi misturado com lactose e celulose microcristalina formando o sistema final de solid self

nanodispersion (Andro-SNDS), preparado através da tecnologia de compressão direta. Na

análise de resultados, foi visto que a dissolução in vitro do Andro-SNDS, Andro-NS e

Andro-NP seco por pulverização foram superiores aos do pó bruto do andrografólido e

mistura física de Andrografólido com os constituintes dos sistemas, respectivamente. No

ensaio farmacocinético, a Andro-SNDS apresentou Tmáx (0.86h), concentração plasmática

máxima (Cmax) (299,32 ± 78,54 ng/mL) e área sob a curva (AUC0-∞) (4440,55 ± 764.13

mg/L · h) maiores do que o Andro livre (1h47, 77,52 ± 31.73 ng/mL e 1437,79 ± 354.25

mg/L·h), sendo semelhante aos resultados dos ensaios in vitro. Apesar dos resultados

promissores quanto às propriedades físico-químicas e farmacocinéticas dos sistemas

desenvolvidos, ainda são precisos ensaios biológicos, tanto in vitro quanto in vivo, para

comprovar que o encapsulamento não limitou a ação anti-CHIKV e anti-DENV do

andrografólido.

Dado os resultados apresentados, foi possível verificar que parâmetros como:

biodisponibilidade, solubilidade e viabilidade celular foram aprimorados a partir do

encapsulamento dos fármacos/moléculas bioativas. Além disso, em muitos dos estudos

citados, as nanopartículas desenvolvidas apresentaram liberação sustentada ou prolongada in

vitro e/ou in vivo, o que auxilia em um melhor potencial terapêutico do princípio ativo, assim

como pode reduzir os efeitos tóxicos.

A passagem pela BHE, em arboviroses como a provocada pelo ZIKV, é um fator

primordial para o bom funcionamento do antiviral desenvolvido. Assim, alguns dos estudos

apresentados tinham como finalidade a entrega dos fármacos no Sistema Nervoso Central

(SNC), o que também foi possível através da utilização da nanotecnologia, principalmente

com o uso de nanopartículas funcionalizadas. A funcionalização das nanopartículas ocorre

geralmente por meio de modificações químicas na superfície da nanopartícula com a
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introdução de um grupo funcional neste local. Este grupo funcional pode ser : uma molécula,

um íon, um peptídeo, uma vitamina, etc, sendo este acoplado à nanopartícula com o objetivo

de aprimorar as aplicações terapêuticas do sistema, tornando a nanopartícula mais seletiva

e/ou específica (Figuerola et al., 2010).

Desta forma, foi verificado que ao trabalhar com compostos bioativos encapsulados

em escala nanométrica, as propriedades físico-químicas e terapêuticas das moléculas bioativas

foram modificadas. Isso é característico da nanotecnologia, que a partir da utilização desta

ferramenta, é possível ajustar a solubilidade do composto, o tempo de entrega deste ao local

de ação, assim como direcionar o princípio ativo ao alvo (Caruthers et al., 2007).

Outro fator que pôde ser analisado durante a pesquisa, foi o grande uso de polímeros

biodegradáveis, assim como, o uso também de lipídios para produção das nanopartículas.

Os lipídios geralmente são usados como transportadores de fármacos por vantagens

como: biodegradabilidade, não toxicidade, disponibilidade, custo benefício, etc (Puri et al.,

2009). Além disso, os lipídios apresentam a capacidade de carregar bem o fármaco, gerar uma

grande área de superfície e liberar controladamente o medicamento (Mukherjee et al., 2009).

O uso de surfactantes e co-surfactantes nas formulações estudadas, auxiliaram na

estabilização físico-química das nanopartículas, assim como no aprimoramento da

solubilidade do fármaco.

Já os polímeros que geralmente são utilizados na composição das formulações são os

hidrofílicos naturais, como alginato e quitosana, e sintéticos, como PLGA e PEG (Kaushik,

2020). O grande uso de polímeros na composição de nanopartículas está associado a

facilidade de manipulação e modificação destas estruturas, além de que alguns dos polímeros

sintéticos utilizados também são biodegradáveis, como o PLGA. A modificação da superfície

dos polímeros vem sendo realizada como forma de reduzir a captação por células fagocitárias

ou até interação com regiões diferentes do alvo de ação. Outro tipo de alteração que pode ser

feita facilmente em nanopartículas poliméricas é a liberação do fármaco estimulada por

fatores como pH, temperatura ou estímulos químicos do organismo. Isso auxilia,

principalmente, na redução da degradação do fármaco antes de atingir o alvo de ação (Ratemi,

2018).

Apesar do encapsulamento dos princípios ativos apresentar diversas vantagens, a

maioria dos estudos foram desenvolvidos através de ensaios in vitro, sendo apenas alguns

parâmetros analisados in vivo. A falta de mais ensaios in vivo analisando o perfil

farmacocinético, a farmacodinâmica, toxicidade, segurança e eficácia das nanopartículas

desenvolvidas acaba dificultando a confirmação da excelência dos produtos desenvolvidos,
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sendo assim necessário a continuidade destes experimentos para que os medicamentos

cheguem no mercado.

A nanotecnologia, como já foi discutido, aprimora diversos fatores, porém fatores

como aumento de potência do fármaco, de área superficial, etc, podem não só trazer

benefícios, mas também prejuízos como interação com locais inespecíficos, toxicidade e até

efeitos adversos Sukhanova et al., 2018). Uma das causas mais encontradas por trás da

toxicidade de nanosistemas é a capacidade destes gerarem estresse oxidativo e estimulação de

mediadores inflamatórios em diversos tecidos (Fu et al., 2014). Porém, é importante salientar

que isto é muito observado em nanopartículas inorgânicas com uso de metais como prata,

carbono, etc; o uso de compostos biodegradáveis como polímeros ou lipídios, que foram

vistos nas nanopartículas apresentadas neste trabalho, apresentam menores efeitos tóxicos

como foi visto nos resultados, sendo compostos que apresentam maior biocompatibilidade.

Por isso, a escolha dos componentes do nanossistema é uma etapa crucial para o

funcionamento adequado e seguro do medicamento. Isso foi evidenciado em 2 estudos

apresentados, o da nanoemulsão de curcumina (Nabila et al., 2020) e o da nanopartícula de

quercetina composta de goma-laca e tween 80 (Sedaghat et al. 2019), onde as formas

encapsuladas apresentaram maior citotoxicidade em comparação ao composto livre. Além

disso, é importante salientar que, apesar da toxicidade ser menor com o fármaco livre, o

encapsulamento nestes dois estudos atribuiu outras vantagens ao composto bioativo

aprimorando a eficácia deste. Desta forma, é importante sempre comparar o fármaco livre

com o fármaco encapsulado, verificando se os ensaios, no geral, realizados mostraram

resultados satisfatórios para o fármaco livre ou para o fármaco encapsulado.

Outro ponto importante a ser destacado com relação a nanotecnologia é que apesar das

promissoras vantagens associadas a este tipo de ferramenta, apenas 51 nanomedicamentos

foram aprovados pela Administração de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos

(FDA dos EUA) até 2018 (Patra et al., 2018). Um dos motivos para esta baixa aprovação de

nanomedicamentos no mercado pode ser justificada pela ausência de legislações específicas

para este tipo de medicamento, e também pelo conhecimento limitado, até o momento, acerca

dos riscos à saúde relacionados ao uso de nanopartículas (Mahmoudi et al., 2011). Além

disso, a escassa quantidade de protocolos de ensaios in vitro e in vivo padronizados para

avaliar as propriedades dos nanofármacos também pode auxiliar na não continuidade do seu

desenvolvimento, o que faz com que este não chegue à fase final de aprovação. Isto é

verificado nos estudos apresentados nos resultados, já que muitos destes mostraram-se nas
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fases de teste in vitro e iniciais in vivo, o que comprova o baixo número de estudos em fases

mais avançadas.

5. CONCLUSÃO

O encapsulamento de princípios ativos em nanossistemas de liberação de fármacos

têm demonstrado benefícios notáveis, contribuindo para um potencial terapêutico mais eficaz

e minimizando potenciais efeitos tóxicos.

A utilização de polímeros biodegradáveis e lipídios na produção das nanossistemas

revela-se como uma abordagem comum e vantajosa. E a modificação da superfície dos

polímeros e a capacidade de liberação estimulada por fatores como pH, temperatura ou

estímulos químicos oferecem flexibilidade no direcionamento das nanopartículas para o alvo

desejado, minimizando a degradação do fármaco antes de atingir seu local de ação.

Contudo, é crucial destacar que a maioria dos estudos se baseou em ensaios in vitro,

com poucos parâmetros analisados in vivo. A escassez de ensaios in vivo dificulta a

comprovação dos resultados obtidos, sendo de extrema importância a continuidade desses

experimentos para viabilizar a chegada desses medicamentos ao mercado.

Ademais, é necessário considerar que, embora a nanotecnologia ofereça vantagens

substanciais, como aumento da potência do fármaco e da área superficial, alguns desafios,

principalmente devido à falta de estudos necessários sobre a segurança e toxicidade deste

sistema, também podem surgir. Desta forma, como os resultados in vitro mostraram-se

promissores, é importante dar continuidade aos estudos nesta área para impulsionar o

desenvolvimento e aprovação dessas inovações.
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