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1. CONTEXTUALIZAGAO

A conferéncia intitulada There’s plenty of room at the bottom apresentada na
Sociedade Americana de Fisica, pelo Fisico Americano e Prémio Nobel,
Richard Feynman, em dezembro de 1959, marca o inicio da Nanotecnologia
como uma nova area cientifica. A data, Richard Feynman preconizava a
possibilidade de manipulacido da matéria ao nivel atémico, abrindo espaco
para o desenvolvimento de circuitos mais pequenos para computador, para o
desenvolvimento de microscépios com maior capacidade de resolugcdo do que
os existentes ou para a possibilidade de poder escrever a pagina de um livro
numa superficie 25000 vezes mais pequena.

Aquilo que no final da década de 60 do século XX mais ndo parecia do que
pura ficcdo cientifica, proferida por um cientista de renome mundial,
extravasou, rapidamente, o dominio da ficgdo, constituindo-se uma realidade
no momento presente. Na linha direta de algumas das ideias enunciadas por
Richard Feynman, temos hoje ao nosso dispor o microscopio de forca
atédmica, com um poder de resolugédo ao nivel da nanoescala. A capacidade
que hoje existe disponivel de armazenar um grande volume de informacao em
computadores portateis, cada vez mais pequenos, ou num simples disco
amovivel (pen drive), constituem realidades exemplificativas de algumas das
ideias preconizadas por Richard Feynman. Atualmente, a Nanotecnologia
podera encontrar aplicagdes em areas tao diversas como a dessalinizacio de
agua, fabrico de materiais para aplicacdo militar com elevada resisténcia ao
choque ou na impressao de textos ou imagens em embalagens comerciais. A
utiizagdo da Nanotecnologia no tratamento de doengas humanas,

particularmente no campo da oncologia, atingiu ja uma maturidade
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assinalavel, tanto na perspetiva da tecnologia como do ponto de vista de

mercado.

Uma das primeiras oportunidades de utilizagdo da Nanotecnologia no
tratamento das doencas humanas foi precisamente na area da quimioterapia
convencional. Um dos grandes problemas associado a utilizagao clinica
daquela classe de farmacos, reside na sua falta de especificidade tumoral.
Moléculas como a doxorrubicina, a vincristina ou o paclitaxel, caracterizam-se
por possuir um elevado volume de distribuigdo, mediante administragao
intravenosa. Daqui decorre, por um lado, uma extensa acumulacido em
tecidos sdos, sobretudo naqueles com elevada taxa de proliferacdo celular,
caso da medula espinal, trato gastro-intestinal e foliculos pilosos, e, por outro
lado, uma reduzida acumulacdo tumoral. A falta de seletividade destes
farmacos, justifica assim que os doentes oncoldgicos apresentem efeitos
secundarios como neutropenia, emese ou alopecia. Este tipo de efeitos
condiciona de forma acentuada as doses daqueles farmacos suscetiveis de
serem administradas e, consequentemente, o sucesso da terapéutica e a
esperanca de vida dos doentes.

O aumento da seletividade de um citostatico pode ser alcancada, quer pelo
aumento da dose que atinge o tumor, quer pela diminuigdo da dose que se
acumula no tecido séo ou, idealmente, pela ocorréncia simultdnea destes dois
fatores. Neste contexto, a encapsulacao de farmacos em sistemas de base
nanotecnoldgica, como sejam os de base lipidica, com um didmetro
aproximado de 100 nm, tem-se revelado uma solucio eficaz no ultrapassar de
algumas das limitacbes associadas ao uso clinico de citostaticos, em
particular, no que diz respeito a redugdao da extensao de manifestagdo dos

efeitos secundarios correspondentes.

O estabelecimento da correlagdo entre os tempos de circulagdo sanguinea
prolongados e o aumento da acumulagdo em tumores sdlidos de formulagbes

lipossdmicas, constitui uma das bases principais da utilizacdo clinica de
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nanoparticulas peguiladas de base lipidica e contendo doxorrubicina’?. Deste
principio decorre que, numa perspetiva mais genérica, mediante a
encapsulagdo de um farmaco num sistema de base nanotecnoldgica, é
possivel alterar a biodistribuicdo e farmacocinética daquele. Estes parametros
passam a ser funcao das caracteristicas fisico-quimicas da nanotecnologia (e
nao do farmaco a ela associada), o que diminui a extensdo de acumulagao
em tecidos sdos (como no cardiaco, no caso da doxorrubicina) e, por
conseguinte, a extensdo de manifestacdo dos efeitos secundarios. Desta
maneira, € possivel tornar mais segura a utilizacao clinica daqueles farmacos.
Este é, sem duvida, um dos principios mais importantes estabelecidos até a
data na area da Nanomedicina. Todavia, existe uma reconhecida
necessidade de desenvolver estratégias que, a par de uma maior seguranca,

possam também proporcionar uma maior eficacia terapéutica.

O sucesso clinico de uma primeira geragdo de nanotecnologias, e em
particular dos lipossomas peguilados acima descritos, decorre também, de
entre outros fatores, da sua capacidade para tirar partido de algumas
debilidades de tumores sdlidos, como sejam, a existéncia de fenestragbes ao
nivel dos vasos sanguineos que os nutrem e a drenagem linfatica em
extensao reduzida.

O conhecimento atual acerca da biologia de tumores permite perceber que a
sua sobrevivéncia e, por conseguinte, agressividade, é funcdo da interagao
das células cancerigenas com outras células do microambiente tumoral, como
sejam, por exemplo, as células dos vasos sanguineos tumorais, as quais
estdo ativamente envolvidas no processo de proliferacdo tumoral e de

metastizacdo. Em particular, as células endoteliais dos vasos sanguineos

! Papahadjopoulos, D., Allen, T. M., Gabizon, A., Mayhew, E., Matthay, K., Huang, S. K., Lee,
K. D., Woodle, M. C., Lasic, D. D., Redemann, C., Martin, F. J. (1991). Sterically stabilized
liposomes: improvements in pharmacokinetics and antitumor therapeutic efficacy. Proc Natl
Acad Sci USA 88, 11460-11464.

2 Gabizon, A., Catane, R., Uziely, B., Kaufman, B., Safra, T., Cohen, R., Martin, F., Huang, A.,
Barenholz, Y. (1994). Prolonged circulation time and enhanced accumulation in malignant
exudates of doxorubicin encapsulated in polyethylene-glycol coated liposomes. Cancer Res 54,
987-992.
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constituem um excelente alvo terapéutico na medida em que, estando em
contacto direto com o compartimento vascular, sao de facil acesso a qualquer
terapia administrada por via sistémica, evitando-se os problemas associados
a diminuta penetragao intratumoral decorrente da elevada presséao intersticial
existente em tumores sélidos. E igualmente de acrescentar que a sobre-
expressao de recetores especificos ao nivel das células endoteliais de vasos
sanguineos tumorais, como elemento diferenciador de vasos sanguineos de
tecidos saos, oferece a oportunidade de desenvolvimento de estratégias

antitumorais com crescente seletividade.

Em face do exposto, a ligdo Sistemas de base nanotecnolégica em oncologia:
desafios e oportunidades visa, em primeira instancia, partiihar com os
estudantes estratégias nanotecnoldgicas, de base lipidica, direcionadas para
diferentes populagdes celulares do microambiente tumoral, e veiculando
farmacos de natureza tao diversa como doxorrubicina ou acidos nucleicos
(como os silenciadores de genes). Os exemplos mencionados serao
apresentados numa perspetiva de desenvolvimento de uma nova geragao de
nanotecnologias. Estas, mediante funcionalizagdo com ligandos suscetiveis
de interagirem com recetores sobre-expressos a superficie de células alvo,
poderdo aumentar os niveis de endocitose daquelas e assim conduzir ao
aumento da eficacia terapéutica dos farmacos associados. Sera também
salientado o facto deste tipo de nanotecnologias, com base na versatilidade
com que podem ser concebidas, e que proporciona uma constante melhoria
em funcdo do novo conhecimento sobre a biologia de tumores, poderem
constituir uma forma eficaz de satisfazer necessidades médicas ainda sem
resposta, como seja na area oncoldgica.

Com a analise dos exemplos apresentados, € numa perspetiva mais
abrangente, procurar-se-a também mostrar aos estudantes a importancia de
uma atitude reflexiva e critica permanente sobre os resultados gerados, como

fator primordial para o avango do conhecimento.
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A ligdo, cujo sumario pormenorizado se apresenta a seguir, € uma das trés
palestras a proferir no &mbito do seminario sobre Plataformas de base
nanotecnolégica para o transporte de agentes bioativos da unidade curricular
em Investigacédo e Desenvolvimento de Novos Medicamentos. No relatorio da
unidade curricular submetido no ambito das presentes provas de Agregacao,
€ proposto que a unidade curricular em Investigacdo e Desenvolvimento de
Novos Medicamentos seja integrada no 3.° ciclo de estudos em Ciéncias
Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra e, em
particular, na unidade curricular de Avancos em Ciéncias Farmacéuticas |.

No decurso da ligao, procurar-se-a contextualizar os exemplos apresentados
no ambito do processo de Investigagdo e Desenvolvimento de Novos
Medicamentos, sendo aqueles, na sua maioria, decorrentes da experiéncia do
proponente como investigador da Faculdade de Farmacia e do Centro de

Neurociéncias e Biologia Celular da Universidade de Coimbra.

Nos termos do descrito no seminario Plataformas de base nanotecnolbgica
para o transporte de agentes bioativos da unidade curricular de Investigagéo e
Desenvolvimento de Novos Medicamentos associada as presentes provas de
Agregacédo, € proposto um conjunto de atividades de trabalho auténomo e
orientagcdo tutorial que antecede o seminario Sistemas de base
nanotecnolégica em oncologia: desafios e oportunidades. Estas atividades
proporcionardo aos estudantes a aquisicdo dos conceitos elementares de
utilizagdo de plataformas de base nanotecnoldgica para o direcionamento de
farmacos, em particular daquelas de base lipidica, ndo funcionalizadas por
ligandos, e em utilizagdo clinica. Desta forma, pretendem-se criar as
condicbes para uma facil compreensdao da licdo proposta no presente
documento.

No final serdo facultadas aos estudantes duas listas de referéncias
bibliogréaficas - recomendada e complementar -, da coautoria do proponente e
de outros autores. A primeira visa fundamentar de forma objetiva os temas
tratados e assim ajudar os estudantes na preparagdo da avaliagcéo a ter lugar

no final da unidade curricular, independentemente de, no decurso da sua
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atividade de preparacao de tese de doutoramento, poderem vir a trabalhar na
area cientifica abordada. As referéncias bibliograficas complementares visam
facultar um suporte de informagdo mais detalhado e considerado de grande
utilidade para os estudantes que decidam, em termos do seu projeto de

doutoramento, enveredar por esta area cientifica.
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