Uma equipe de
pesquisadores brasileiros,
coordenada por um

) )
farmacéutico, conseguiu B raSIIeerS
desenvolver a liberacao

Detalhe da administragdo de microesferas de

COHtrOlada dO liberagdo prolongada de Ciprofloxacino no olho

de coelho, por processo minimamente invasivo.

antiinflamatorio

)
Triancinolona, no vitreo, reV()lu Clonaln nOS
interior do olho, por até
mais de um ano, tempo
Cinco vezes maior que o

)
el medicamentos
multinacionais. O produto é

acondicionado em

microparticulas e
micropellets. A pesquisa
estd chamando a atenc¢ao de
cientistas internacionais e

_ . Pelo jornalista Aloisio Brandao,
da grande industria. Editor desta revista

s -.r -

Microparticulas carregadas com o Micropellets obtidos, a partir de Fagocitose de microparticulas Fagocitose de microparticulas por macréfagos
antiinflamatdrio Tiamcinolona microparticulas de Triamcinolona por células dendriticas humanos. Acima, microscopia de contraste;
abaixo, microscopia de fluorescéncia

A pesquisa estende-se a0s

antibidticos Vancomicina e ais de 500 pessoas, entre cientistas e repre-
Ciproﬂoxacino ambos com sentantes de laboratorios farmacéuticos mul-
N ' tinacionais, lotavam um dos auditérios do
1nd1caga0 também para Centro de Convencoes de Fort Lauderdale (EUA),
doengas do olho. O quando o farmacéutico brasileiro Anselmo Gomes
enderego da pesquisa éa de Oliveira, professor doutor, docente da Faculda-

e de de Ciéncias Farmacéuticas da Unesp (Universi-
Faculdade de Ciéncias dade Estadual Paulista), campus de Araraquara,
Farmacéuticas da Unesp apresentou um verdadeiro tesouro cientifico: o tra-
(Universidade Estadual balho de pesquisa que ele esta coordenando sobre
; a liberacao controlada do antiinflamatério Trianci-
Paulista), campus de nolona no vitreo (interior do olho). A parte clinica
Araraquara (SP). da pesquisa é realizada pelos médicos oftalmolo-
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gistas José Augusto Car-
dillo, Fernando Paganelli
e Mirian Skaf, do Hospi-
tal de Olhos de Arara-
quara, publico municipal.

O que essa pesqui-
sa, iniciada, ha cerca de
cinco anos e envolvendo
a mais avangada tecnolo-
gia, traz de novo? Traz
aquilo com que sonham
pesquisadores de todo o
mundo: a permanéncia do principio ativo de um
medicamento, num determinado 6rgao, por longo
tempo e de maneira controlada.

O processo de liberagao produzido pelo gru-
po da Unesp/Hospital de Olhos é cinco vezes mai-
or que o ja alcancado pelas grandes industrias do
Planeta. E mais: as micro-particulas que desenvol-
veram para abrigar o antiinflamatério Triancinolo-
na sao cinco vezes menores que as ja existentes e
possuem tamanho homogéneo.

A boa nova que tanto encantou os congres-
sistas, em Fort Lauderdale, vai melhorar a qualidade
de vida de portadores de doencas do segmento pos-
terior do olho. A exposicao oral do pesquisador bra-
sileiro foi acompanhada, com enorme curiosidade,
pelas centenas de cientistas e representantes de in-
dustrias multinacionais presentes. Muitos destes
altimos manifestaram interesse em comprar os di-
reitos de comercializacao e de continuidade da pes-
quisa.

Nanotecnologia - A pesquisa, realizada no La-
boratério de Tecnologia Farmacéutica da Faculda-
de de Ciéncias Farmacéuticas da Unesp, tem na na-
notecnologia a sua ancora. A nanotecnologia em-
prega uma medida equivalente a um trilhao de ve-
zes menor que o metro. Um nanémetro (nm) cor-
responde a dez elevado a menos nove. Escrevé-lo é
fazer um exercicio de acuidade, tantos sao os zeros
necessarios: 0,0000000001m. E uma medida invisi-
vel a olho nu.

Os tamanhos medidos em nandmetro s6 pas-
saram a ser conhecidos, a partir dos experimentos
com o espalhamento da luz no laser. A ciéncia far-
macéutica, por sua vez, passou a aplicar a nanotec-
nologia, nos anos 80, dando inicio a uma revolugao
na administracdo de medicamentos no organismo.

A nanotecnologia faz com que um farmaco
incorporado num sistema nano-estruturado consi-

Vista geral do laboratdrio de equivaléncia farmacéutica, na Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da Unesp, onde a maior parte da pesquisa esta sendo realizada

ga atingir doencas, como
infecgoes e inflamagoes
que jamais seriam atingi-
das, através de medica-
mentos convencionais. As
doencas do segmento
posterior do olho sdao um
exemplo dessas aplica-
¢oes. Essas doencas sao o
foco das pesquisas do
grupo da Unesp/Hospital
de Olhos.

As pesquisas nao estao restritas a Triancino-
lona, mas também aos antibiticos Vancomicina e
Ciprofloxacino, com a mesma indicagao terapéuti-
ca. Para combater as doencas do olho nas quais es-
tao focados os estudos realizados, na Unesp, as na-
noparticulas, os lipossomas e os micropellets,e m
forma de microcilindros de polime-
ro biodegradavel associados
ao farmaco, sao injetados
ou implantados, no inte-
rior do corpo vitreo e,
ai, liberam o antibi6-
tico ou o antiinfla-
matdrio que com-
bate diretamente
as bactérias, ou
atua nos tecidos
inflamados.

Os micropel-
lets ficam presos
entre a conjuntiva e
a esclera, liberando,
continuamente, subs-
tancia ativa para o corpo
vitreo. Eles sao implantados
diretamente no local onde se
busca o efeito farmacolégico, longe da
barreira da cérnea. Assim, a substancia passa a fa-
zer contato com todo o interior do olho.

Esses cilindros ficam liberando substancia
ativa por um periodo prolongado, que vai de sema-
nas a mais de um ano. Alias, este longo e inusitado
tempo de liberacao é o atrativo da pesquisa, pelos
inimeros beneficios que traz. Uma inje¢ao de Ci-
profloxacino e Vancomicina tradicional age, num
tempo curto, jamais superior a 12 horas, e sao extre-
mamente dolorosas, quando aplicadas no olho.

Essa tecnologia de producao nao é nenhuma

“Essa pesquisa

traz de novo aquilo
com gue sonham
pesquisadores de todo
0 mundo: a permanéncia
do principio ativo de um
medicamento, num
determinado 6rgao, por
longo tempo e de
maneira controlada”
(Reaacdo).
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novidade no universo far-
macéutico internacional,
diga-se de passagem. O
seu dominio na drea in-
dustrial esta restrito, en-
tretanto, a poucas empre-
sas farmacéuticas. A no-
vidade é que nenhuma
delas conseguiu obter tao
longo tempo de liberagao
quanto o grupo da Unesp.
Isso faz a diferenca.
Aplicagao - Ansel-

NANOTECNOLOGIA

A
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0 médico José Augusto Cardillo e o farmacéutico Anselmo Gomes de Oliveira, Coordenador
da pesquisa, véem o médico Femnando Paganelli (sentado) realizando cirurgia no olho de um
coelho, paraa coleta de material para andlise.

s0. "A inica maneira de se
quebrar este ciclo é colo-
car o antibiético, 1a no in-
terior das células infecta-
das. Eisso o que faz a na-
notecnologia farmacéuti-
ca”, explica o professor da
Unesp, lembrando a efi-
cacia desse sistema no
combate a outras doen-
cas, como a tuberculose.
Mas o foco da pes-
quisa sao as doengas do

mo Gomes, coordenador
da pesquisa, informa que consegue desenvolver
uma particula de um micrometro, o que correspon-
de a um milésimo de milimetro. Para abrigar um
miligrama de Triancinolona, sao necessarias deze-
nas de milhares de particulas. Elas sao envasadas
em ampolas estéreis, na forma de p6
seco, no qual € introduzido um
liquido dispersante, no mo-
mento da aplicacao.
Combate implaca-
vel - As nanoparti-
culas contendo an-
tibiético chegam
facilmente as cé-
lulas infectadas,
que desencadei-
am o processo de
fagocitose, atra-
indo para dentro
de si exatamente
aquele que vai ex-
terminar as bactérias
que as devastam. Da-
se, ai, o combate implaca-
vel do farmaco com uma efi-
ciéncia que as formas farmacéuti-
cas, até entdo conhecidas, ndo conseguem obter.
Pelo processo convencional, geralmente, os
antibiéticos ndo conseguem, em sua inteireza, ul-
trapassar a membrana celular e atingir as bactérias
abrigadas no interior das células. Resultado: a do-
enca vence, porque os microrganismos multiplicam-
se, no interior das células, rompem as suas mem-
branas e extravasam-se para a corrente circulatoria.
Uma parte dos microrganismos é novamente
tagocitada, iniciando-se um circulo vicioso perigo-

“A pesquisa,

realizada na Unesp,
tem na nanotecnologia
a sua ancora. A
nanotecnologia emprega
uma medida equivalente
a um trilhao de vezes
menor que o metro.

E uma medida invisivel
a olho nu”

(Redacao).
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olho. Ha algumas delas,
desenvolvidas no segmento posterior do 6rgao, de
dificil combate, tamanha € a dificuldade de o medi-
camento chegar aquela regidao ocular. Segundo o
farmacéutico pesquisador, de tudo o que se admi-
nistra de medicamentos, por via sistémica, apenas
cercade 1% chega
a area posterior [F
do olho.

No caso
dos colirios, infor-
ma ele, o lacrime-
jamento remove
rapidamente a
substancia ativa
da superficie do
olho. Além do
mais, a cornea,
com a sua mem-
brana semiperme-
avel, taz o papel
de barreira protetora, ndo deixando passar cerca de
99% da concentracao das substancias medicamen-
tosas.

Ja a administragao para efeito sistémico, via
oral ou injetavel, ndo € muito viavel em oftalmolo-
gia, vez que requer uma dose considerada alta para
um aproveitamento pequeno demais, em conseqjii-
éncia do fato de a substancia ser distribuida por
todo o organismo do paciente. Mais: o principio
ativo é rapidamente metabolizado e eliminado. An-
selmo Gomes acrescenta que, além dessas incon-
veniéncias, as inje¢oes intra-oculares sao descon-
fortaveis, dolorosas e podem causar traumatismos
irreversiveis ao olho.

As doengas — A maioria das doengas do seg-
mento posterior do olho é de dificil tratamento, em

Detalhes da cirurgia no olho de coelho, paraa coleta de material.
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razao da dificuldade de se atingir concentragoes
adequadas de farmacos nessa regiao. Uma das do-
encas é a endoftalmite, uma infeccao de ambiente
hospitalar, contraida, durante o processo operato-
rio.

O tratamento tradicional para o seu combate
€ a aplicagao de dolorosas inje¢oes intravitreo de
antibioticos e antiinflamatérios, mas o reduzido
tempo de liberacao os torna pouco eficazes. As pes-
quisas desenvolvidas, em Araraquara, voltam-se ao
acondicionamento dos antibiéticos Vancomicina e
Ciprofloxacino e do antiinflamatério Triancinolona
em microparticulas aplicadas no vitreo, por um pe-
riodo programavel que pode chegar a um ano, se
for necessario, mas os estudos indicam que tempos
maiores podem ser atingidos.

A uveite também tera nos pellets um inimigo
inclemente. Inflamagao cronica da iris que requer
dos seus portadores o uso permanente de colirios e
outros medicamentos, a uveite, com essa pesquisa,
podera ser atacada mais diretamente e com um grau
de eficacia, até entao, desconhecido. Os pellets in-

corporando corticoides serdo usados, ainda, no caso
da diabetes, evitando o edema macular que reduz a
visao do paciente.

Mas pesquisas do porte das que estao sendo
desenvolvidas na Faculdade de Ciéncias Farmacéu-
ticas da Unesp de Araraquara, voltadas a producao
de lipossomas, microemuls6es ou microparticulas
contendo antitumorais, antifingicos sistémicos,
antiinflamatorios e antibiéticos oftalmologicos,
ainda sao timidas, no Brasil, segundo o farmacéuti-
co Anselmo Gomes. Poucos grupos de pesquisa es-
tao realizando estudos, utilizando nanotecnologia,
dentro de universidades, nesse campo, afirma o pes-
quisador.

O grupo - O grupo liderado por Anselmo
Gomes retine nove pesquisadores da Unesp, todos
farmacéuticos, sendo trés mestrandos, trés douto-
randos e trés docentes pesquisadores. Fazem parte
da equipe, ainda, dois médicos do Hospital de Olhos
de Araraquara e mais um médico e um farmacéuti-
co do Departamento de Oftalmologia da Unifesp
(Universidade Federal de Sao Paulo).

ENTREVISTA / ANSELMO GOMES DE OLIVEIRA

0 segredo € a liberagao prolongada

= Fy

PHARMACIA BRASILEIRA

O farmacéutico Anselmo Gomes, professor doutor, docente de
Farmacotécnica e de Tecnologia Farmacéutica da Faculdade de Cién-
cias Farmacéuticas, da Universidade Estadual Paulista (FCFAR/Unesp),
campus de Araraquara, interior paulista, onde também é o Vice-coor-
denador do Programa de Pés-graduacao em Ciéncias Farmacéuticas,
fala a revista PHARMACIA BRASILEIRA do destino dos produtos
que resultarao de sua pesquisa e do apoio que a mesma recebe. Expli-
ca, ainda, o motivo de o setor privado nao investir nesse trabalho.
Veja a entrevista.

tecnologia, fizemos todo o con-

Farmacéutico Anselmo Gomes de Oliveira, Goordenador do
projeto de desenvolvimento de sistemas de liberagao
controlada para 0 segmento posterior do olho

— Quando os produtos advindos
dessas pesquisas estarao a dispo-
sicao dos médicos e da socieda-
de?

Anselmo Gomes de Olivei-
ra — Estamos na fase pré-clinica
dos estudos. Ja desenvolvemos a

trole da liberagdo da substancia
ativa “in vitro” e, agora, estamos
usando o modelo animal (coe-
lhos) “in vivo”. A fase clinica (uti-
lizacdo em humanos) deve inici-
ar-se, posteriormente, talvez, em
torno de seis meses. Sera desen-

Pharmacia Brasileira - Margo/Abril/Maio 2005 13




NANOTECNOLOGIA

ENTREVISTA / ANSELMO GOMES DE OLIVEIRA

volvida, na Unifesp e no Hospi-
tal de Olhos, aqui, em Araraqua-
ra. Estamos usando os antibioti-
cos Vancomicina e Ciprofloxaci-
no e o antiinflamatério Triancino-
lona.

E dificil prevermos quando
concluiremos a fase clinica da
pesquisa, porque teremos que
recrutar pacientes que tém os
problemas de visao suscetiveis
de tratamento e nos submeter-
mos aos rigorosos protocolos cli-
nicos estipulados pelo Comité de
Etica. E uma etapa demorada e
que nao pode ser atropelada,
apressada, porque estamos lidan-
do com pacientes. Se for aplica-
vel, vira a fase de licenciamento
do produto junto a Anvisa para
uso clinico.

PHARMACIA BRASILEIRA
— Com quem ficara o direito de
produgao dos medicamentos?

Anselmo Gomes de Oli-
veira - Ai, ha duas opgdes: trans-
ferir a tecnologia e o direito de
producao para a iniciativa pri-
vada (contrato de venda), ou
produzir o préprio medicamen-
to.

PHARMACIA BRASILEIRA
— O que mais chama a atencao em
sua pesquisa, do ponto de vista
cientifico?

Anselmo Gomes de Oli-
veira - O que mais impressiona
em nosso trabalho, e que é o seu
segredo, é o dominio da tecno-
logia de produgao das micropar-
ticulas e dos micropellets a qual
é responsavel pelo efeito de li-
beracao prolongada. Consegui-
mos um periodo programavel

de liberacao que ninguém con-
seguiu, ainda, no mundo intei-
ro. Grandes laboratérios multi-
nacionais estao interessados em
saber o que nods fizemos, para
alcancar uma liberacao tao pro-
longada.

PHARMACIA BRASILEIRA
— Quem apdia a sua pesquisa?

Anselmo Gomes de Olivei-
ra — O apoio financeiro que te-
mos — o basico — vem da Fapesp
(Fundacao de Amparo a Pesqui-
sa do Estado de Sao Paulo). So-
mos apoiados, ainda, por um pro-
grama interno de nossa prépria
Faculdade, chamado de PADC
(Programa de Apoio ao Desen-
volvimento Cientifico e Tecnol6-
gico). Outros apoios vém da Ca-
pes (Coordenacao de Aperfeico-
amento de Pessoal de Nivel Su-
perior) e do CNPq (Conselho
Nacional de Desenvolvimento
cientifico e Tecnolégico), ambos
de bolsas de estudos para os alu-
nos que participam do projeto.
Vale salientar que o CNPq ainda
nos apdia com auxilio a pesquisa
e também com bolsas de produ-
tividade cientifica para pesquisa-
dores.

PHARMACIA BRASILEIRA
— Esses apoios sao suficientes?

Anselmo Gomes de Oli-
veira — Suficientes, nao sao. Eles
cobrem apenas o minimo neces-
sario para a gente continuar a
pesquisa. Que fique claro que
ainda nao ha nenhum apoio es-
pecial.

PHARMACIA BRASILEIRA
— O setor privado nao os ap6ia?

Anselmo Gomes de Olivei-
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‘ ‘ 0 que mais

impressiona em
nosso trabalho é o
dominio da tecnologia
de producao das
microparticulas e
dos micropellets a
qual é responsavel
pelo efeito de
liberacao prolongada.
Conseguimos um
periodo programavel
de liberacao que
ninguém conseguiu,
ainda, no mundo

inteiro , ,

(Anselmo Gomes de Oliveira,
farmacéutico pesquisador).

ra — O problema do setor priva-
do, no Brasil, estd no fato de que
este tipo de pesquisa envolve
alta tecnologia que, normalmen-
te, € explorada pelas multinacio-
nais. Portanto, as multinacionais
que aqui estao nao nos apdiam,
porque elas ja desenvolvem as
suas pesquisas basicas, em seus
paises de origem. Ja as nossas em-
presas pequenas, de capital naci-
onal, tém dificuldades de inves-
tir num campo que, no futuro, vai
requerer ainda mais recursos,
para enfrentar a concorréncia das
multinacionais.
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ENTREVISTA / FERNANDO PAGANELLI

Tratamento sem
depender da
adesao do paciente

O médico oftalmologista Fernando Paganelli, do Hospital
de Olhos de Araraquara (SP) e associado da Unifesp (Universida-
de Federal de Sao Paulo), é um dos médicos responsaveis pela
parte clinica da pesquisa com as microparticulas e micropellets de
antibioticos e antiinflamatérios. Ele concorda com que a pesquisa
da qual participa podera revolucionar o tratamento de algumas

doencas do olho. Veja a entrevista.

PHARMACIA BRASILEIRA
— O que vira com o dominio des-
sa tecnologia e dessa pesquisa dos
senhores sera uma revolugao na
aplicacao de medicamentos?

Fernando Paganelli — Sim,
principalmente, no tratamento da
uveite e nos poés-operatoérios.
Mas em relagao a diabetes e a de-
generagao macular, ha uma con-
corréncia muito grande com os

A vantagem é
que poderemos

programar microparticulas

ou micropellets para
agir, durante 120 dias,

por exemplo. E, também,

é mais eficaz, porque
nao depende da
adesao do paciente

ao tratamento , ,

(Fernando Paganelli,
médico pesquisador).

laboratérios multinacionais, que
dispdem de muitos recursos, en-
quanto nés carecemos dos mes-
mos.

PHARMACIA BRASILEIRA
— Pacientes do SUS poderao ter
acesso aos produtos estudados
pelos senhores?

Fernando Paganelli — Sim. A
tecnologia que nés desenvolve-
mos nao permitira que o produto
fique mais encarecido que um
produto convencional. Os micro-
pellets sao mais caros, porque a sua
producao esta restrita a poucas
empresas, que colocam os pregos
que querem. Mas nds nao temos
os mesmos interesses de uma
multinacional. Hoje, um implan-
te de pellets custa em torno de U$
2mil. Os produtos advindos des-
ta pesquisa, portanto, serao mui-
to mais baratos que uma ampola
de Verterportfina, que custa, hoje,
R$ 4 mil. Certamente, as micro-
particulas poderao ser prescritas
e dispensadas, no SUS.

PHARMACIA BRASILEIRA

— Qual a vantagem clinica da uti-

Me’dico Fernando Paganelli atua
na parte clinica da pesquisa

lizacao das microparticulas na
medicina?

Fernando Paganelli — A van-
tagem esta no fato de que, com
uma tnica aplicagao, consegue-se
manter a droga no olho por um
tempo programavel. Poderemos
programar microparticulas ou
micropellet para agir, durante 120
dias, por exemplo. E, também, é
mais eficaz, porque nao depende
da adesao do paciente ao trata-
mento. A regularidade da libera-
¢ao da droga no olho é muito
grande e isso € também uma gran-
de vantagem.

Se alguém pingar uma gota
de colirio no olho, a concentragao
sera grande, apenas naquele mo-
mento, no segmento anterior,
mas, depois, nao. Ja com o pellet
ou com a microparticula, a con-
centracgao sera constante e dura-
doura. Ouseja, a eficacia indepen-
de da adesao ou de outros fatores
externos. No poés-cirtrgico, é
grande a falta de adesao do paci-
ente, principalmente, quando se
refere ao uso de colirios.
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