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RESUMO

O manejo da sindrome da imunodeficiéncia adquirida em humanos enfrenta grandes desafios,
devido a auséncia de uma vacina eficaz, dificuldades de monitoramento da doenga, bem como aos
problemas da terapia antirretroviral. A terapia atual ndo ¢ capaz de eliminar o virus do organismo
devido a uma complexa problematica relacionada as caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos,
formas farmacéuticas disponiveis e & existéncia de reservatorios virais no organismo. O
desenvolvimento de novas tecnologias capazes de contornar a problematica da terapia atual ¢ curar
o paciente ¢ de primordial importincia no contexto atual. A pesquisa no desenvolvimento de
formulagdes nanotecnoldgicas e de vacinas ¢ uma proposta promissora para atingir este proposito.
Nesse contexto, o objetivo deste trabalho ¢ apresentar, na forma de uma revisdo narrativa, os pontos
criticos ¢ as limitagSes que impedem o sucesso da terapéutica atual apresentando novas tecnologias
para o desenvolvimento de terapias medicamentosas mais eficazes. O presente trabalho ¢ pioneiro
por apresentar as vantagens da nanotecnologia na veiculagdo de farmacos antirretrovirais com
enfoque nos problemas e limitagdes de diferentes classes terapéuticas, considerando ainda a

classificagdo biofarmacéutica.
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ABSTRACT

The management of the immunodeficiency syndrome in humans faces major challenges due to the
absence of an effective vaccine, the disease monitoring difficulties and the issues of antiretroviral
therapy. Current therapy is not able to eliminate the virus from the body due to the complex
problems related to the physicochemical characteristics of the drugs, the available pharmaceutical
forms and the existence of viral reservoirs in the body. The development of new technologies able
to solve the problems of current therapy and achieve the patient cure is of major importance in the
current scenario. The research in the development of nanotechnology formulations and vaccines is a
promising proposal to achieve this purpose. In this context, the aim of this paper is to present, in the
form of a narrative review, the critical points and limitations that block the success of the current
therapy, and to present new technologies that could be used to the development of more effective
drug therapies. This innovative revision presents the advantages of nanotechnology to delivery
antiretroviral drugs with the focus on issues and limitations of several drug classes, considering the

biopharmaceutical classification system.

Key words: HIV, Technological Development, Anti-Retroviral Drugs, Nanotechnology.
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INTRODUCAO

Em pleno século XXI, e com mais de trinta e cinco milhdes de pessoas infectadas (WHO, 2014), a
epidemia do virus da imunodeficiéncia humana atingiu um ponto critico, uma vez que a eliminagdo
total do virus do organismo ainda ndo & possivel, embora exista tratamento para conter a replicagdo
viral.

Este fato estda relacionado principalmente a existéncia de reservatdrios virais no organismo € a
problemas biofarmacéuticos dos farmacos disponiveis para a terapia. Além disso, o tratamento
envolve o uso de altas doses e a combinagdo de multiplos medicamentos com efeitos colaterais
acentuados, dificultando a adesdo do paciente (Amiji, Vyas & Shah, 2009; Vyas, Shah & Amiji,
2006; Li & Chan, 1999). Outro ponto critico € a alta variabilidade genotipica apresentada pelo
virus, o que dificulta o desenvolvimento de vacinas e contribui para a resisténcia viral as terapias
medicamentosas existentes ( Da Silva & Richtmann, 2006; Apetrei, Marx & Smith, 2004).

Nesse contexto, observa-se a necessidade de pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos e
formulagdes farmacéuticas diferenciadas, mais eficazes, com menores efeitos colaterais € com
melhor biodisponibilidade, permitindo o alcance de concentragdes plasmaticas suficientes para a
eliminagio total do virus e consequente cura do paciente (Feitosa et al., 2008; Li & Chan, 1999).
Neste interim, o objetivo do presente trabalho € apresentar, na forma de uma revisdo narrativa, os
pontos criticos ¢ as limitagdes que impedem o sucesso da terapéutica atual, apresentando novas
tecnologias para o desenvolvimento de terapias medicamentosas mais eficazes. O presente trabalho
¢ pioneiro por apresentar as vantagens da nanotecnologia na veiculagdo de firmacos antirretrovirais
com enfoque nos problemas ¢ limitagSes de diferentes classes terapéuticas, considerando ainda a

classifica¢do biofarmacéutica.

A problemitica do HIV

A infecgdio pelo virus da imunodeficiéncia adquirida afeta principalmente paises mais pobres, de
forma que aproximadamente 68% de todas as pessoas que sdo portadoras desse virus no mundo
residem na Africa Subsaariana, regido que representa 12% da populagio mundial (WHO, 2011).
Outras importantes regides afetadas pelo HIV incluem o Caribe, a América Latina, bem como, o sul
¢ sudeste da Asia. No Brasil, no ano de 2014, foram registrados aproximadamente 734 mil pessoas

vivendo com HIV/SIDA (Brasil, 2013), o que corresponde a uma prevaléncia de 0,4%. A taxa de
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detecgdo no Brasil nos Gltimos 10 anos tem apresentado estabilizagio com uma média de 20,5 casos
para cada 100 mil habitantes (Brasil, 2013).

O HIV ¢ um retrovirus com genoma RNA (4cido ribonucléico), que apresenta um periodo de
incubagdo prolongado e com capacidade para infectar células sanguineas ¢ do sistema nervoso, bem
como causar supress3o do sistema imune (Brasil, 2013). A infecgdio celular acontece quando o virus
se liga a um receptor celular (geralmente T CD4+) por meio de sua proteina gp 120, permitindo a
sua penetragdo e a entrada do capsideo viral no interior da célula, com a liberagdo do complexo
nucleo-proteico no citoplasma da célula hospedeira. O material genético liberado na célula ¢
convertido em duas fitas de DNA complementar (cDNA) através da ago da enzima transcriptase. A
copia de DNA de dupla hélice ¢ entdo transportada ao nucleo celular onde uma segunda enzima,
integrase, catalisa a incorporagdo do DNA viral ao material genético do hospedeiro. A expressdo
dos genes virais resulta na formag#o de poliproteinas virais que juntamente com o RNA movem-se
para a superficie da célula para formagio de novos virus que apenas se tornam infectantes apos a
acdo da enzima protease, capaz de processar as poliproteinas virais em proteinas e enzimas
estruturais essenciais (De Souza & De Almeida, 2003).

A primeira fase da doenga conhecida como infecgdo aguda tem por caracteristica o ataque do virus
ao sistema imune. Essa fase dura de 3 a 6 semanas e os sintomas caracteristicos como febre ¢ mal-
estar sdo muito parecidos com os sintomas de gripe, por isso passam desapercebidos pela maioria
dos portadores. O periodo assintomatico ¢ a proxima etapa da doenga, ¢ ¢ caracterizado pelo
equilibrio entre amadurecimento ¢ morte do virus no organismo. Essa fase pode durar anos,
enquanto o sistema imune ¢ habil para manter esse equilibrio (Bonolo ez al., 2008).

Devido ao frequente ataque, as células imunes ficam fracas e surge a fase sintomatica inicial,
caracterizada pela diminuigdo exacerbada dos linfocitos T CD4+ no organismo. Com a deplegio
dos linfécitos devido & infecgdo, micro-organismos tais como fungos, virus e parasitas causam
infecgBes oportunistas em portadores do HIV que entram no estagio de SIDA. A doenga, portanto,
caracteriza-se por pronunciada supress3o do sistema imune, levando a exacerbagio de diversas
infecges oportunistas (Gouveia, 2010).

Segundo o Departamento de DST, AIDS ¢ Hepatites Virais do Ministério da Satide, o tratamento
deve ser iniciado imediatamente na fase sintomatica onde o individuo apresenta-se em estagio de
SIDA (Brasil, 2013). Um fator importante a ser destacado ¢ qual o momento ideal de inicio do
tratamento na fase assintomatica, que ainda € desconhecido, geralmente indicado quando a
contagem de linfocitos TCD4+ encontra-se inferior a 500 células/mm>*(WHO, 2014). Ha evidéncias
de que algumas condigBes clinicas ndo relacionadas & SIDA devam ser consideradas na defini¢do do
risco de progressdo da infecgo, pois a replica¢do viral e a ativagdo imune cronica foram associadas
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ao desenvolvimento de doengas ndo tradicionalmente relacionadas a infecgfio pelo HIV, como
doengas cardiovasculares e neoplasias, mesmo em pessoas que ndo apresentavam sintomas e com
contagens elevadas de linfocitos TCD4+ (Bedimo ef al., 2009; Hammer et al., 2008).

Com isso, foi conduzido um grande estudo randomizado denominado START (Strategic Timing of
AntiRetroviral Treatment), reunindo mais de 4.000 pessoas. Este ¢ o primeiro estudo a oferecer
provas cientificas para apoiar as diretrizes para o tratamento do HIV que recomendam que todos os
individuos assintomaticos infectados pelo HIV iniciem o tratamento antirretroviral, independente da
contagem de linfocitos TCD4+ (Lundgren et al., 2015; NIH, 2017).

O HIV possui uma grande variabilidade genética e antigénica, que dificulta o desenvolvimento de
vacinas e o tratamento com firmacos antirretrovirais (Pinto & Struchiner, 2006, Rambaut et al.,
2004). Atualmente, ndo existem medicamentos especificos para os subtipos de HIV. Propde-se que
o desenvolvimento de terapias focadas nos tipos especificos poderia diminuir a resisténcia
intrinseca dos virus.

Um dos fatores que contribui para a alta variabilidade encontrada no HIV ¢ relacionado & enzima
transcriptase reversa (TR). Esta enzima ndo possui a propriedade de corre¢do durante o processo de
replicagdo viral, o que resulta em uma taxa de erro na incorporagdo de nucleotideos, que por sua vez
implica em resisténcia viral (Pinto & Struchiner, 2006; Overbaugh & Bangham, 2001). Outro fator
que esta relacionado ¢ a ocorréncia de recombinagéio homologa durante a transcrigdo reversa. Nesse
caso, a enzima TR pode migrar de uma fita de RNA para outra, dando origem a uma fita de DNA
viral que contém segmentos dos dois RNA iniciais (Hu & Temin, 1990). Porém, para que de fato
esta recombinagdo contribua na geragdo da variabilidade, € necessario que as duas fitas de RNA
presentes no virus sejam diferentes, sendo necessario que previamente tenha ocorrido o
desenvolvimento de genomas virais heterozigotos, que por sua vez so6 se formardo caso uma unica
célula do hospedeiro tenha sido infectada simultaneamente por duas variantes do virus (Janini ef al.,
1998; Hu & Temin, 1990).

Sdo conhecidos dois tipos diferentes de HIV capazes de causar infeccdo e doenga em seres
humanos, o HIV-1 ¢ o HIV-2. A principal diferen¢a corresponde a ocorréncia de uma progressao
mais lenta da imunodeficiéncia associada a infecgdo pelo HIV-2, possuindo uma menor eficiéncia
de transmissdo, bem como menor prevaléncia do que HIV-1 (Cohen et al., 2008; De Silva, Cotten
& Rowland-Jones, 2008; Thomson & Nijera, 2005).

O HIV-1 ¢ classificado em trés grupos, M, N ¢ O. O grupo M, que contem aproximadamente dez
subtipos (A-J), é responsavel pela maioria das infecgdes. O subtipo C € reconhecido como sendo o
mais prevalente, com 56% das infec¢des no mundo. No Brasil, os subtipos B ¢ C sdo os mais
frequentes, com a prevaléncia mais alta do subtipo C no estado do Rio Grande do Sul. Em relagio
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ao HIV-2, cinco subtipos foram identificados (A-E). Entre cada subtipo encontrado existe uma
variabilidade extensiva (Pereira, 2010).

A complexidade de populagdes virais encontrada nos hospedeiros do HIV-1 ¢ um motivo de grande
preocupagdo, pois estas populagdes respondem rapidamente as perturbagdes do ambiente, como por
exemplo, mediante a administrag¢do de farmacos antirretrovirais, se replicando e oferecendo um
grande espectro de mutantes sobre os quais a selegdo natural pode atuar. A pressdo seletiva que €
exercida constantemente pelo sistema imune causa uma adaptagdo do virus a novas células-alvo

induzindo a uma infecgdo persistente (Pinto & Struchiner, 2006; Overbaugh & Bangham, 2001).

A terapia existente

Segundo o Ministério da Salde, a terapia para tratamento do paciente infectado se baseia na
diminui¢do da morbidade e mortalidade objetivando a melhoria da qualidade e expectativa de vida
do portador e ndo na erradicagdo da doenga. Tem por objetivo, também, reduzir a carga viral ao
minimo para deter a progressdo da doenga ¢ reduzir ou prevenir as variantes resistentes (Brasil,
2013). A propria defini¢io do tratamento ja demonstra, por si sO, a ineficicia do mesmo na
erradicagdo viral.

O estimulo para o inicio do tratamento imediato independente da contagem de linfocitos T CD4
tem por objetivo diminuir a taxa de transmissdo do virus e leva em conta a motivagio do portador.
Porém, a falha virologica pode ocorrer em fung¢do da baixa adesdo ao tratamento devido a
complexidade posologica e a ocorréncia de efeitos colaterais, que sdo caracteristicas do tratamento
antirretroviral (Brasil, 2013). Outros fatores associados a falha virologica s3o relacionados &
utitizagdo de esquemas subotimos como no caso da utilizagdo de terapia tripla contendo apenas
inibidores da transcriptase reversa nucleotideos ou numero insuficiente de medicamentos ativos.
Destaca-se ainda fatores farmacoldgicos relacionados a administragdo incorreta dos medicamentos,
como quebra de comprimidos, interagdes medicamentosas ou erros de prescrigio e também a
resisténcia viral, uma vez que a resisténcia genotipica do HIV aos antirretrovirais pode ser
identificada no momento da falha em até 90% dos casos (Bonolo ef al., 2008).

Em geral, os efeitos colaterais da terapia antirretroviral sdo diarreia, vomitos, nauseas, manchas
avermelhadas pelo corpo, agitagdo e insénia. Alguns desses sintomas geralmente acontecem no
inicio do tratamento, tendendo a desaparecer em dias ou semanas. Porém, além dos efeitos
colaterais, danos renais, hepaticos, Osseos e intestinais a longo prazo podem ocorrer e sido
resultantes da agdo do HIV somados aos efeitos toxicos provocados pelos medicamentos (Bonolo et
al., 2008). Tendo em vista que estes efeitos sdo do uso continuo ¢ prolongado dos medicamentos
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associados a persisténcia do virus, conclui-se que o desenvolvimento de uma terapia eficaz que
consiga a erradicagdo do virus em curto prazo, diminuiria a ocorréncia de importantes efeitos
adversos de longo prazo.

A utilizagdo de terapias com multiplos fArmacos, onde cada um possui toxicidade consideravel é
uma questio problemdtica que pode determinar o retardo ao inicio do tratamento ou a sua
interrup¢do. Além disso, as interagdes entre medicamentos antirretrovirais ou com outros farmacos
sdo frequentes (Tymchuk & Currier, 2008; Barry et al, 1999). Para supressio viral eficaz, ¢
essencial um cumprimento continuo da terapia por longos periodos (Danel et al., 2006).

Existem cerca de 30 medicamentos antirretrovirais disponiveis para o tratamento da infec¢do pelo
HIV. Estes se encontram distribuidos nas classes que incluem inibidores da trascriptase reversa,
inibidores da protease, inibidores de entrada e inibidores da integrase. A escolha entre a variedade
de farmacos e regimes posologicos depende de varidveis relacionadas com as propriedades
toxicolégicas, custos da terapia, progressdo da doenga, resisténcia aos farmacos e caracteristicas dos
pacientes (Hammer et al., 2008; De Clercq, 2007).

A busca pelo desenvolvimento de medicamentos inovadores conseguiu methorar algumas dessas
questdes, porém o HIV possui uma notavel capacidade de resisténcia as novas opgdes terapéuticas
devido aos constantes erros de transcrigdes virais que tem como consequéncia um alto
polimorfismo levando & muta¢do (Das Neves et al, 2010). Propriedades fisico-quimicas como
solubilidade, permeabilidade e estabilidade baixas prejudicam a absor¢do, biodistribui¢do e o efeito
sustentado, fatores que contribuem para um resultado clinico insuficiente na terapia com os

antirretrovirais disponiveis atualmente (Das Neves ef al., 2010).

Falha na erradicacdo e os problemas das terapias atuais

Mesmo a terapia antirretroviral sendo capaz de reduzir a carga viral para niveis ndo detectaveis, o
HIV é capaz de persistir no corpo humano em varios locais chamados de reservatorios. Esses locais
sdo capazes de proteger o virus a partir das vias de eliminagio bioldgica, tornando-se impossivel
erradicar o virus e conseguir uma cura com a terapia atualmente disponivel (Blankson, Persaud &
Siliciano, 2002).

Os reservatorios virais no organismo dividem-se em celulares ¢ anatémicos. Os reservatorios
celulares sdo macrofagos, células TCD4+ e células dendriticas foliculares, sendo o macréfago o
responsavel pelo trasporte do HIV para o sistema nervoso central. Os principais locais de
reservatorio anatdmico do HIV incluem bago, linfonodos e sistema nervoso central. Qutros locais
potenciais que também foram descritos como possiveis reservatorios icluem os testiculos e o trato
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genital feminino. A importancia dos 6rgdos linfoides ¢ devido ao seu papel na circulagdo e na
produgdo de linfocitos. O sistema nervoso central ¢ um grande desafio a terapia antirretroviral
eficaz devido a pobre penetragdo desses farmacos para esse local. A infecgdo nesse reservatorio
pode resultar em distirbios neurocognitivos e deméncia (Schrager & D'Souza, 1998; Blankson,
Persaud & Siliciano, 2002).

Outro ponto importante a ser destacado sdo os fatores que levam a baixa adesdo ao tratamento e,
consequentemente, a resisténcia viral e ineficacia da terapia. Varios estudos tem apontado que o
grande mimero de comprimidos a serem ingeridos e os efeitos colaterais provocados pelos
medicamentos faz com que a adesdo ao tratamento seja diminuida (Bonolo et al., 2008; Lignani,
Greco & Carneiro, 2001; Acurcio & Guimaries, 1999).

A exposi¢do continua a antirretrovirais pode desencadear toxicidade e diferentes reagdes adversas a
esses medicamentos, sendo que alguns efeitos podem ser potencialmente graves € comprometer a
capacidade ou a disposi¢do do usudrio em continuar o tratamento (Brasil, 2013).

Nesse contexto observa-se a importincia ndo s6 do monitoramento do tratamento, mas também da
necessidade de estudo de formulagdes capazes de diminuir efeitos adversos e diminuir a dose
necessdria, para que o portador do virus possa ter melhor qualidade de vida e consequente cura.
Além disso, outro importante fator a destacar é que a terapéutica atual apresenta entraves no que
conceme a formas farmacéuticas adequadas para criangas.  Muitos antirretrovirais sdo
comercializados apenas na forma farmacéutica de dificil degluticdo para essa faixa etaria e, com
isso, os cuidadores trituram ou quebram as formas farmacéuticas disponiveis, o que pode causar

diminui¢do na eficiéncia do tratamento.

Novas tecnologias

Embora a terapia medicamentosa tenha contribuido para significativa melhora e sobrevida dos
portadores do HIV, a mesma néo ¢ capaz de fornecer a cura devido & capacidade de permanéncia do
virus no organismo em locais denominados reservatorios. Além disso, traz uma série de
inconvenientes ao paciente devido ao regime de alta dosagem, tratamento continuado, vérios efeitos
adversos, problemas relacionados & resisténcia e entre outros. Esses fatores estdo atrelados a
dificuldade dos farmacos de chegarem a circulagdo sistémica em quantidades suficientes para fazer
o efeito desejado (Das Neves et al., 2010; Mamo et al., 2010).

Com isso, varios estudos estdo sendo desenvolvidos com o objetivo de melhorar o comportamento
dos antirretrovirais no organismo (Tabela 1). A nanotecnologia estd entre as 4reas que mais se

destaca na busca de um novo modo de contornar as caracteristicas biofarmacéuticas desfavoraveis
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de farmacos (Ojewole et al, 2008; Von Briesen, Ramge & Kreuter, 2000). Diferentes tipos de
carreadores nanotecnologicos surgiram como uma alternativa para mudangas na distribui¢do de
farmacos antirretrovirais, conferindo vantagens farmacoldgicas quando comparados aos farmacos
convencionais por mudangas nos fenémenos biolégicos, como, por exemplo, o reconhecimento

imunolégico e a passagem através de barreiras biologicas (Parboosing et al., 2012).

Tabela !: Exemplos de farmacos antirretrovirais veiculados em sistemas nanotecnolégicos

Nanocarreador Farmaco veiculado Resultado encontrado Referéncia

Dendrimeros Efavirenz Atividade anti-HIV in vitro e baixa ci icidad Lindenberg, Kopp &
Dressman, 2004

Nanoparticulas poliméricas Dapivirina Methora da atividade anti-HIV e aumento da concentragio  Lisziewicz & Téke, 2013
intracelular

Lipossomas Estavudina Maior acumulagdo no sistema fagocito mononuclear Lundgren ez al., 2015
Nanoparticula lipidica solida Lopinavir Melhora da biodisponibilidade Mamo etal, 2010
Nanossuspensao Rilpivirina Controle da liberagdo do farmaco McKinnon & Card, 2009
Nanoparticulas Saquinavir, Melhora da permeabilidade através da barreira hemato- NIH, 2017

estavudina, encefilica

delavirdina

Vantagens do uso da nanotecnologia na veiculagio de fairmacos antirretrovirais

Um dos beneficios do uso da nanotecnologia se relaciona com a modulagdo farmacocinética das
moléculas que incorporam. Devido 4 molécula estar associada a um carreador, tem-se uma mudanga
nas propriedades que governam a absorgdo, a distribuigdo ¢ a eliminagdo do fairmaco, que ndo mais
sdo determinadas unicamente pelas suas propriedades e sim pelas propriedades fisico-quimicas dos
nanosistemas (Li & Huang, 2008).

Outra grande vantagem ¢ a protegdo de farmacos contra o metabolismo de primeira passagem,
permitindo um maior tempo de residéncia do farmaco no organismo, o que pode reduzir a dose
necessaria € aumentar o tempo entre as administragdes, trazendo um grande beneficio ao paciente
decorrente principalmente da diminui¢do de efeitos colaterais (Das Neves et al., 2010). Em adigdo
aos beneficios da nanotecnologia, tem-se o contorno da bomba de efluxo. O uso desses sistemas
pode contornar esse processo de bioeliminagdo aumentando a concentragido desses farmacos
também no sistema nervoso central ¢ contribuir para a redugido da dose (Kreuter, 2001).

Tendo em vista a toxicidade conhecida dos antirretrovirais no organismo, o uso de nanosistemas,
embora aumente a absorgdo do firmaco, parece diminuir a sua toxicidade no organismo devido as

propriedades de liberagdo sustentada (Phillips & Tsoukas, 1992). Cabe colocar a importancia,
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também, de estudos de toxicidade relacionada 4 acumulagdo desses nanosistemas no organismo, os
quais ndo foram completamente elucidados ainda (Das Neves et al., 2010; Kohli et al., 2007).

A dificuldade da terapia atual em alcangar reservatorios virais tais como o sistema nervoso central
foi objeto de estudo para Dou e colaboradores (2007), os quais fundamentaram que o transporte de
farmacos e distribui¢do em reservatorios virais poderia ser refor¢ada se os farmacos antirretrovirais
fossem transportados nas mesmas células que servem como veiculos para a disseminagio de tecido
viral, no caso os macréfagos. Com isso, os autores propuseram o desenvolvimento de um sistema
de transporte de antirretrovirais usando nanoparticulas. Segundo os autores, tal sistema poderia ser
capaz de superar barreiras farmacologicas, possibilitando assim melhores resultados terapéuticos.
Indinavir foi escolhido como objeto de estudo devido a ser um potente inibidor de protease do HIV-
1 ¢ um componente comum nos regimes de tratamento. As nanoparticulas de indinavir foram
adicinadas em macrofagos derivados de mondcitos. Esse sistema foi prontamente absorvido pelos
mondcitos e mostrou atividades antirretrovirais potentes sustentadas que foram superiores as
observadas para indinavir na sua forma livre. Segundo os autores, essas observagdes representam
uma promessa significativa para melhorar a distribui¢iio de medicamentos em tecidos e regimes de
dosagem em pessoas infectadas (Dou et al., 2007).

Para direcionar medicamentos anti-retrovirais para os Orgdos linféides, uma formulagdo
nanotecnologica de indinavir pH-dependente foi investigada (Choi, Bui & Ho, 2008). Esta
formulagdo foi capaz de aumentar a concentragdo de indinavir nos linfonodos (Kinman et al.,
2003). Os autores concluiram que o efeito de direcionamento das nanoparticulas para os tecidos
linfoides foi dependente principalmente do tamanho das particulas. Outro estudo avaliou a
distribuigio nos tecidos de indinavir livre ou incorporado a imunolipossomas. A administragio de
indinavir livre resultou em baixos niveis do fiarmaco em 6rgdos linfoides. Em contraste, os
imunolipossomas desenvolvidos foram muito eficazes na obtengfio de elevadas concentragdes de
indinavir nos tecidos linfoides durante pelo menos 15 dias ap6s a administragdo em ratos,
representando um aumento de até 126 vezes na acumulagdo do fiarmaco nos génglios linfaticos
(Gagné et al., 2002).

Um estudo desenvolvido por Caon e colaboradores (2015) investigou os efeitos de dispersdes
solidas contendo uma mistura de PVP K30 e diferentes suportes (PEG 4000 ou Gelucire® 44/14)
sobre a dissolu¢do in vitro e permeabilidade intestinal de mesilato de saquinavir e avaliou o seu
impacto sobre a biodisponibilidade em um modelo utilizando cdes, comparando com a formulacio
comercial (Svir®). Embora suportes hidrofilos, tais como PEG possam proporcionar vantagens em
termos de liberagdo de farmaco, a sua capacidade de solubilizag¢do limitada levou a precipitagdo do
farmaco e, por conseguinte, a uma reduzida e variavel biodisponibilidade oral. Por outro lado,
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sistemas auto-emulsionantes compostos de Gelucire® 44/14 foram mais eficazes na melhoria da
biodisponibilidade oral de mesilato de saquinavir (aproximadamente 5 vezes mais elevadas do que
as formulagdes contendo PEG). Estes efeitos sdo devidos, provavelmente, 4 solubilidade melhorada
de saquinavir no trato gastrointestinal, redugdo do tamanho das particulas e efeitos inibidores da P-
gp (uma redugdo de 2,3 vezes na proporgdo de efluxo). Os autores concluiram que a selegdo dos
transportadores e outros excipientes que exibiram um efeito solubilizante e inibidor sobre a P-gp
parecem ser fatores-chave para aumentar a biodisponibilidade oral de mesilato de saquinavir e que
Gelucire pode ser considerado como um transportador promissor para o desenvolvimento de uma
formulagdo comercial de mesilato de saquinavir.

O desenvolvimento de sistemas de liberagdo simples e escalonavel para atingir o sistema nervoso
central (SNC) pode representar um avango na neuropatogénese associada ao HIV. A via intranasal
representa uma estratégia minimamente invasiva para ultrapassar a barreira hematoencefélica,
embora exija o uso de nanocarreadores adequados e um tempo de residéncia prolongado. Com isso,
o trabalho desenvolvido por Seremeta e colaboradores (2013), explorou o desenvolvimento de
particulas submicrométricas a partir de poli-(caprolactona) (PCL) ¢ Eudragit® RS 100, carregados
com o antirretroviral efavirenz (EFV) como uma abordagem para ajustar o tamanho das particulas e
a cinética de liberagdo. As particulas desenvolvidas contendo efavirenz foram uma plataforma util
para investigar a administrag3o intranasal o ¢ aumento da biodisponibilidade no sistema nervoso
central.

A Figura 1 apresenta esquematicamente um resumo das vantagens da incorporagdo de farmacos
antiretrovirais em formulagdes nanotecnologicas.

Figura 1: Resumo das vantagens do uso da logia para veiculagdo de farmacos antiretrovirais.
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Parboosing et al. (2012) publicaram uma extensa revisdo abordando a nanotecnologia € o

tratamento do HIV. Os autores utilizaram mais de 40 referencias para elaborar uma tabela com

exemplos de como as propriedades fisicas das nanoparticulas podem influenciar na terapia do HIV.

Uma traduggo ¢ adaptagio esta apresentada no Quadro 1, em concordéncia com a licenga “Creative

Commons Attribution License (CC BY 3.0)” a qual o trabalho se aplica. As referéncias que foram

utilizadas na elaboragéo da tabela foram suprimidas na tradugdo, ¢ podem ser consultadas no artigo

original, em inglés. A licenga esta disponivel no link: h

sa/3.0/legalcode.

s.//creativecommons.org/licenses/by-nc-

Quadro 1: Exemplos de como as propriedades fisicas de nanoparticulas podem ter consequéncias biologicas benéficas

para a terapia do HIV

Propriedades Fisicas

Implicacdes Biolégicas

Beneficios para a terapia do HIV

Tamanho de particula

O tamanho de particula afeta a biodisponibilidade ¢ o

Nanocomplexos contendo indinavir foram
jetados de modo que estivessem na faixa de

tempo de circulagdo. Particulas <5-10 nm sdo

porcl renal eng que particulas
> 200nm sao sequestradas pelo bago. Particulas de até
70 nm podem penetrar pelos capilares enquanto
nanocomplexos entre 35 ¢ 120nm localizam-se nos

tamanho que permitiu a localizagio dentro dos
tecidos linfaticos. Apds a injego subcutanea em
macacos, as particulas drenaram para o sistema
finfatico ¢, devido ao seu tamanho, permaneceram
ali, ao invés de entraremn na corrente sanguinea -

ganglios linfaticos. esta égia evita picos ja e
na concentracio plasmatica.
O tamanho determina o i dei 3 Li foram itados por 0 e
(fagoci versus endoci versus pinoci e, lib farmacos como AZT e ddL os quais sio
portanto, a localizagdo subcelular: d dendo do seu carreados em seu micleo aquoso, ao sistema

tamanho, as particulas podem ser opsonizadas por

p das por e
removidas pelo sistema reticuloendotelial.

Elevada relagdo entre area superficial
¢ volume

reticuloendotelial murinico.

A dissolugio de farmacos pouco soluveis ¢ muito
dependente da area superficial da particula. Particulas

portanto, ap maior solubilidad
em comparagdo com particulas maiores.

A engenharia de fairmacos na faixa nanométrica, na
forma de nanocrisiais ou nanosuspensdes, por
exemplo, permitem o desenvolvimento clinico de
compostos de chumbo que de outra forma nio
seriam considerados viaveis devido a baixa
tubilidade: A solubilidad da methora a
biodisponibilidade ¢ a dosagem de farmacos
antirretrovirais pouco sohiveis em dgua, como a

rilpivirina,

Carga superficial da panticula

A membrana celular ¢ carregada negativamente ¢
repele moléculas com cargas 1h: As
naneparticulas positivamente carregadas podem
proteger essas moléculas, permitindo sua entrada na
célula,

Permissdo da entrada de agentes antiretrovirais, que
sdo negativamente carregados. como analogos de
! id forilados e acidos lei

Formagio de estruturas estaveis
capazes de encapsular farmacos

A encapsulagio aumenta a solubilidade ¢ protege
contra a d: dagdo (no meio gastroi 1, por

Micelas poliméricas encapsulam efavirenz ¢

Ih Tubilidad.

exernplo)

asua

Em experimentos in vitro, uma nanocapsula
polimérica foi usada para carrear AZT em sua (orma
trifosforitada diretamente no citoplasma,

Nanoparticulas biofuncionalizadas.
de forma que particulas podem ser
funcionalizadas pela ligagdo de
porgdes bioativas.

ht di sdo
cobrindo-as com por¢des que se ligam aos
biomarcadores, direcionando-os para células, tecidos
ou mesmo organelas que exibem o biomarcador

Em experi: com animais. i
revestidos com galactose ou lectina
("imunolipossomas”) objetivaram o alcance de
células do sistema reticularendotelial que possuem
receptores para estas porgdes ¢, portanto, podem ser
P para admini di anti-
retrovirais especificamente a esses locais (Assim, os
efeitos colaterais causados pela distribuigio de

A conjugagio ao polietilenoglicol {PEGuilagdo)
aumenta a solubilidade ¢ reduz a interagdo com
. izad dulando a fagocitose e a
bicdisponibilidade.

farmacos a locais ndo especificos sdo diminuidos)
1

cstericamet bitizad

(PEGuilados) ¢ nanoparticulas iipidicas solidas
do ddl ¢ AZT, respecti . resultam em
aumento da meia via desses medicamentos em

roedores.
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Muhtifuncionalidade (combinando
varios recursos benéficos em uma

Os ant irai disponi nio tém
efeito sobre o virus latente. Nanomedicamentos podem
ser projetados para esti 1 a

replicagdo do virus latente e liberar um antiviral &
célula ativada.

Nanoparticulas lipidicas carregadas com
bryostatina-2 (que ativa as células T CD4 +
primarias) ¢ nelfinavir podem ser capazes de ativar
simultaneamente virus latentes e inibir a propagacio
viral

Um peptidio baseado em HIV TAT (conhecido
pelas propriedades de penetragio celular),
L A o s

Propriedades Biomiméticas

sitios funcionais, como o sitio ativo de uma enzima,
exercendo assim efeitos antivirais.

co
construgdo estavel) As propriedades furtivas do polietil licol. que celular, biotina, foram conjugados em varias
permite que os farmacos permanegam mais tempo na inagdes e avaliados como dores de
lagio sistémica, podem ser bi com q ir. Os bi jugad. I tonai
peptideos que p a captagdo celular. tiveram uma absorgdo celular in vitro
significativamente diferente e urna mator poténcia
anti-HIV em comparagdo com o pro-farmaco
isoladamente.
N d podem mimetizar as propriedades { Varios nanomedicamentos podem ter propriedades
de entidades biologicas, tais comeo pos, antivirais intrinsecas.
p acidos nucl ou protei ligand a

Nanoparticulas sintéticas baseadas em exposi¢des
multivalentes. mimetizam a propriedade biolégica
ubiqua da multivaléncia que melhora a afinidade entre
as moléculas que ocorrem 1 (entre

e ligantes, por 1

0O SDC-1721, um derivado de um conhecido
antagonista de CCRS **** nio inibe porsi séa
replicagdo viral. No entanto, quando conjugado
com nanoparticulas de ouro, em proporgio de 12
moléculas de SDC-1721 por nanoparticula de
ouro, a atividade com IC50 de 10 aM foi
demonstrada em PBMCs *** infectadas com o
HIV-1 CCR5.

Adaptado de Parboosing et al., 2012, em concordéncia com a licenga “Creative Commons Attribution
License (CC BY 3.0)” - (As referéncias completas estdo disponiveis no artigo original)

As barreiras que a abordagem nanotecnolégica pode transpor

O tratamento do HIV através da nanotecnologia é promissor uma vez que o uso dessa tecnologia

pode modificar a distribuigdio tecidual de farmacos em reservatérios de HIV, além de aumentar o

tempo de meia-vida. Atualmente os antirretrovirais ndio podem erradicar o virus ¢ este reside em

"estado latente” nos reservatorios em células T CD4+ e macrofagos concentrando-se principalmente

nos tecidos linféides, testiculos, intestino, ¢ no sistema nervoso central (Lisziewicz & Toke, 2013).

Uma nova abordagem para a erradicagdo do virus consiste na distribuicdo de farmacos aos

reservatorios virais na busca de forgar a ativagdo da forma latente das células infectadas para a

replicacdo do virus. Por conseguinte, estas células infectadas podem ser reconhecidas e eliminadas

pelo sistema imunolégico (Lisziewicz & T6ke, 2013). Para segmentar ¢ ativar células T CD4+, uma

formulagdo nanotecnologica de uma proteina quinase C ativadora, briostatina-2 (Bry-LNP)

carregada com nelfinavir foi estudada em modelo de rato, para desta forma, ser capaz de ativar ¢
inibir o virus latente (Kovochich, Marsden & Zack, 2011).

Alguns estudos tém sido realizados com objetivos de atingir os reservatorios virais através da

utilizagdo da nanotecnologia. Com o objetivo de direcionar os antirretrovirais aos reservatorios

virais, nanoparticulas poliméricas estdo sendo desenvolvidas com ligantes (peptideos, proteinas e

anticorpos) que sdo capazes de se unir aos receptores no local alvo (Sharma & Garg, 2010; Wong et

al., 2010). Xia e colaboradores (2012) desenvolveram nanoparticulas de PEG-PLA funcionalizada
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com peptideo para facilitar a liberagdo de farmacos no cérebro e como resultado obteve elevada
captagdo de nanoparticulas neste local, sugerindo que esses sistemas possam ser utilizados para a
liberagdo cerebral de farmacos.

A biodisponibilidade também ¢ um desafio importante no desenvolvimento de medicamentos. Por
exemplo, os inibidores da protease indinavir, ritonavir e nevirapina tém diferentes
biodisponibilidades pela via oral: 39%, 60%, 70%, e 92%, respectivamente. Em contraste, a
biodisponibilidade do saquinavir é de apenas 4%. Assim, foram feitos estudos a fim de
nanoencapsular saquinavir para contornar o problema da baixa permeabilidade e consequente
biodisponibilidade de saquinavir através da membrana intestinal. Diferentes formulagdes de
nanocarreadores lipidicos foram propostas, e, por mecanismos diferentes de transcitose, foram
capazes de superar o efluxo do farmaco pela Glicoproteina-P, melhorando a sua permeabilidade na
membrana intestinal (Beloqui et al., 2013).

A atribui¢do de um farmaco no sistema classificagdo biofarmacéutica (SCB) é um parimetro
importante para se ter conhecimento a respeito da sua solubilidade e permeabilidade. Para
classificar um farmaco de acordo com o SCB, a solubilidade, a dose ¢ a permeabilidade do farmaco
devem ser conhecidas. Adicionalmente, apenas excipientes que ndo afetam a taxa ou grau de
absorg¢do podem ser usados (Lindenberg, Kopp & Dressman, 2004).

Essa classificagdo ¢ utilizada para determinar especificagdes de dissolugdo in vitro. Um firmaco ¢
considerado altamente soluvel quando o resultado, em volume, da relagdo dose/solubilidade ¢
menor ou igual a 250 mL em uma solugdo tampdo de pH entre 1,0 € 8,0. A permeabilidade de um
farmaco ¢ alta quando a biodisponibilidade absoluta ¢ maior que 90% na auséncia de instabilidade
no trato gastrintestinal ou quando este pardmetro ¢ determinado experimentalmente. Com isso, esse
sistema permite classificar os farmacos nas classes: 1 (fairmacos soliveis e com alta
permeabilidade), II (baixa solubilidade, alta permeabilidade), III (alta solubilidade, baixa
permeabilidade) e, por fim, classe IV (baixa solubilidade e baixa permeabilidade) (Lindenberg,
Kopp & Dresmann, 2004).

A tecnologia na prevengio da infecgio

Diversas pesquisas tém sido realizadas no campo da prevengdo da infec¢do pelo HIV. Uma
estratégia que busca a prevenc¢do da infecgdo pelo virus é o desenvolvimento de microbicidas.
Woodrow e colaboradores (2009) observaram o comportamento favoravel de nanoparticulas de
PLGA in vivo com o objetivo de desenvolvimento de microbicidas eficazes e seguros com completa
distribuigéo no trato genital e retengdo no tecido (até uma semana). Os resultados encontrados

2176

Emanuelli, J., Guerreiro, I. C. K. Rev. Bras. Farm. 98 (3): 2162 - 2183, 2017

ARTIGO ORIGINAL / RESEARCH

comprovam que as nanoparticulas de PLGA podem conferir prolongada agdo de moléculas
microbicidas devido 4 liberagdo intracelular sustentada.

A pesquisa de vacinas também se destaca como uma importante estratégia de prevencdo contra
infecgdo pelo HIV. No entanto, é desafiador o desenvolvimento de vacinas seguras ¢ eficazes contra
o HIV devido a grande diversidade genética e alta taxa de mutagdo. Apesar dos desafios, vérios
estudos estdo explorando estratégias para desenvolver uma vacina eficaz (Koff, 2012; Wren &
Kent, 2011; McKinnon & Card, 2009). Embora algum progresso tenha sido feito, a profilaxia
completa com uma vacina contra o0 HIV ainda permanece fora de alcance (Date & Destache, 2013).
Nanoparticulas preparadas com PLA, livres de surfactante, foram propostas por Ataman-onal e
colaboradores (2006) como um sistema de liberagdo para vacinas e foi testado em varios modelos
animais utilizando a proteina p24 do HIV-1. Nanoparticulas de PLA revestidas de p24 (PLA/p24)
induziram elevagdo de anticorpos em ratos, coelhos e macacos. Este sistema de liberagdo de
proteinas confirma o potencial de nanoparticulas no campo do desenvolvimento de vacinas
(Ataman-Onal et al., 2006).

A descoberta do RNA de interferéncia (siRNA) trouxe mais uma possibilidade de pesquisa para a
profilaxia do HIV. Este RNA é uma sequéncia curta de RNA complementar capaz de induzir a
inibi¢do da expressio génica no RNA mensageiro de sequencias especificas, por isso estio sendo
pesquisados como agentes terapéuticos para uma variedade de indicagdes (Yang et al., 2013; Zeller
& Kumar, 2011; Katakowski & Palliser, 2010).

Embora o siRNA tenha potencial para a profilaxia do HIV, ha varios problemas associados com a
sua liberagio na célula, uma vez que possuem grande hidrofilicidade e carga anibnica, o que
dificulta a sua captagdo celular (Schrager & D'Souza, 1998; Blankson, Persaud & Siliciano, 2002;
Das Neves et al., 2010). Além disso, os siRNAs devem ser langados no citoplasma das células, a
fim de alcangar o silenciamento. Por isso, é importante que o mecanismo de entrega de siRNA evite
a degradacdo lisossOmica (Yang et al., 2013; Guzmam et al., 2012; Zeller & Kumar, 2011). Como
exemplo envolvendo o uso dessa tecnologia tem-se o estudo de Kim ¢ colaboradores (2010), os
quais desenvolveram um imunolipossoma associado a um antigeno com a proposta de carrear
siRNA. Como resultado, foi possivel a captagdo de siRNA por células T e macrofagos, principais
alvos do HIV. Além disso, a administragdo de anticorpos anti-CCRS /siRNA in vivo em ratos
resultou em silenciamento de genes especificos de leucocitos que foi sustentada durante 10 dias

com resisténcia melhorada a infec¢do através da avaliagdo da redugdo da carga viral no plasma.
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