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Apesar do desenvolvimento tecnoldgico e cientifico, a malaria
permanece como um dos maiores problemas de saude a serem
combatidos. As estratégias modernas para o controle da doenga
prevéem agdes conjuntas, como o combate do inseto vetor,
diagnostico rapido e preciso, garantia de terapéutica adequada,
reducdo dos casos de resisténcia, alem do desenvolvimento de
novos agentes terapéuticos e vacina e através da otimizag¢do da
agdo de farmacos utilizados na atualidade. Os sistemas de
liberagdo controlada de farmacos vém recebendo aten¢do especial
nesta darea de pesquisa, com o desenvolvimento de estratégias para
a veiculag¢do de agentes bioativos e vacinas na forma de
nanodispositivos tais como lipossomas, nanoparticulas e
microparticulas. Diversos nanossistemas ja demonstraram eficicia
na otimizagdo de vacinas e quimioterdpicos destinados ao controle
da malaria. Este artigo de revisdo tem por objetivo avaliar o estado
da arte na terapéutica da maldria e demonstrar o potencial da
nanotecnologia farmacéutica como ferramenta destinada ao
combate da doenca.
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INTRODUCAO

A malaria humana, uma doenga parasitaria que tem
como agentes etiologicos quatro espécies de protozoarios
do género Plasmodium (P. vivax, P. ovale, P. malariae e P.

falciparum), é transmitida ao homem através da picada de

fémeas do inseto do género Anopheles (Krettli et al.,2001),
sendo a infestacdo humana mais devastadora no mundo in-
teiro, com 300 a 500 milhdes de casos clinicos e quase 3 mi-
lhdes de obitos a cada ano (Gomes et al., 2001; Tracy,
Webster Junior, 2003).

Segundo Winstanley (2001), as falhas no tratamen-
to da malaria sdo devidas a multiplos fatores. A complexi-
dade dos esquemas implementados, que consistem geral-
mente em dois ou mais medicamentos, dificulta a adesio do
paciente. O baixo indice terapéutico dos antimalaricos e
algumas interacdes medicamentosas restringem a aplicagao
em alguns casos, comprometendo a eficacia do tratamen-
to. Adicionalmente, falhas técnicas e operacionais na exe-
cucdo de campanhas de combate a doenga, aliadas a redu-
¢do de recursos financeiros governamentais a elas destina-
dos, a resisténcia do vetor aos inseticidas utilizados, a re-
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sisténcia do Plasmodium aos antimalaricos e as condi¢des
socio-economicas das populacdes atingidas, agravam as
dificuldades para a erradicagdo da malaria no mundo
(Dias, 2002).

O uso racional de farmacos no combate a malaria tor-
nou-se crucial, pois a selegdo adequada dos antimalaricos
esta diretamente relacionada ao futuro das politicas de com-
bate, a preven¢ao de epidemias e ao controle da morbidade
e mortalidade da doencga (Wongsrichanalai et al., 2002).

Pesquisas de novos compostos antimalaricos, desen-
volvimento de uma vacina eficaz, além da nanotecnologia
farmacéutica aplicada ao desenvolvimento de vacinas e
medicamentos antimalaricos em nanossistemas, constitu-
em-se em estratégias de valia na erradicagdo da malaria.

Diversas pesquisas vém demonstrando o grande po-
tencial da nanotecnologia farmacé€utica no tratamento,
prevengao e diagnostico de inimeras patologias, dentre
clas as parasitarias. Nesse contexto, técnicas inovadoras
estdo sendo aplicadas na obten¢ao de novas formas far-
maceéuticas de liberagao controlada de farmacos capazes
de manter ou ampliar a acdo de agentes promissores uti-
lizados no combate e controle da malaria (Chedgzoy et
al., 2002; Chimanuka et al., 2002). Nanodispositivos
permitem o uso de antimalaricos potencialmente toxicos
e pouco utilizados devido a estas caracteristicas
(Mosqueira et al., 2004), bem como o aumento na dura-
c¢do e eficacia da resposta imune a vacinas (Alving, 2002;
Carcaboso ef al., 2003).

Esta revisdo tem como objetivo avaliar o estado da
arte na terapéutica antimalarica e demonstrar o potencial
da nanotecnologia farmacéutica como ferramenta destina-
da ao combate e controle da malaria. Para tanto, abordam-
se questoes relevantes sobre a doenca, tais como, medidas
de prevencao, diagnoéstico, terapéutica convencional e as
alternativas nanotecnologicas para novas formas farma-
céuticas contendo antimalaricos e vacinas.

Malaria

A malaria € uma doenga infecciosa causada por um
protozoario unicelular do género Plasmodium, podendo ser
transmitida para o ser humano pela picada do mosquito do
género Anopheles, por transfusao de sangue ou compar-
tilhamento de agulhas e seringas infectadas com o parasi-
ta (Krettli et al., 2001).

A malaria ocorre com maior freqiiéncia nos paises
tropicais, onde quatro espécies infectam o homem: P.

falciparum, P. vivax, P. malariae e P. ovale (Foley, Tilley,
1998; Krettli et al., 2001). Cada espécie de Plasmodium
produz um padrao de doenga bastante caracteristico, re-
lacionado, em parte, com o momento de seu ciclo intra-
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eritrocitico assexuado. As infecgdes por Plasmodium
vivax e P. ovale raramente sao fatais e caracterizam-se por
picos febris com intervalos de cerca de 48 horas (malaria
ter¢d benigna). Com o P. malariae, os picos febris ocor-
rem em intervalos de 72 horas (malaria quarta benigna)
(Kumar et al., 2005; FUNASA, 2001). Por outro lado, a
infecgdo causada pelo P, falciparum é responsavel pelas
mais altas parasitemias e pela maior parte da mortalida-
de. O ataque agudo de malaria caracteriza-se por um
conjunto de paroxismos febris, que apresentam quatro pe-
riodos sucessivos: o de frio, calor, suor e apirexia (Tracy,
Webster Junior, 1996).

No Brasil, prevalecem as infecgdes causadas pelo P,
vivax e P. falciparum (Kumar et al., 2005; FUNASA,
2002a,b). A natureza maligna do P. falciparum pode estar
relacionada com o fato de que a parasitemia ocorre
indiscrimi-nadamente em todas as hemacias com recepto-
res para glicoforina, resultando em parasitemias elevadas,
que se instalam bruscamente. Adicionalmente, o P.
falciparum induz a formagao de proeminéncias nas mem-
branas dos eritrocitos, responsaveis pela adesdo ao
endotélio dos microvasos. Esse processo causa obstrugao
vascular, hipoxia tecidual e/ou necrose isquémica, especi-
almente em criangas de até 5 anos, produzindo a
sintomatologia conhecida como malaria cerebral (Coltel et
al.,2004). Essa forma freqiientemente letal da doenga ca-
racteriza-se pelos seguintes elementos: acometimento cere-
bral com delirio evoluindo para o coma, choque
hipotérmico (malaria algida), edema pulmonar agudo, co-
agulagdo intravascular disseminada, insuficiéncia renal
com hemoglobintiria e insuficiéncia hepatica (Kumar ez al.,
2005). Em todas as manifestac¢des, a ruptura das hemacias
resulta em anemia e, a0 mesmo tempo, € liberado o pigmen-
to malarico (produto da digestao do grupo heme por parte
do parasita). As hemacias lesadas e o pigmento malarico
sdo removidos do sangue pelo sistema fagocitario
mononuclear, induzindo, assim, esplenomegalia e
hepatomegalia.

Terapéutica

A quimioterapia ¢ o principal fator para a redugao da
morbidade e mortalidade relacionada a malaria, segundo
Kremsner e Krishna (2004). A tomada de decisdo para o
tratamento adequado de um paciente com malaria deve ser
precedida de informagdes sobre a gravidade da doenga,
espécie de plasmodio, idade do paciente, historico de expo-
si¢do anterior a infecgdo e a suscetibilidade dos parasitas
aos antimalaricos convencionais (Tabela I e IT). Atualmen-
te, tratamento unico igualmente efetivo contra ambas as
espécies de plasmodios prevalentes em nosso pais (P. vivax
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TABELA | - Classificagdo de antimalaricos de acordo com sua categoria quimica ¢ mecanismo de a¢ao (adaptado de

FUNASA, 2001)

Composto

Categoria Quimica

Mecanismo de acio

Cloroquina e amodiaquina
Primaquina
Quinina, mefloquina e halofantrina

4 —aminoquinolina
8 —aminoquinolina
quinolinametanois e

Digestao de produtos da hemoglobina
Inibe a respiragdo mitocondrial do parasita
Digestao de produtos da hemoglobina

fenantrenometanol

Artemisinina e seus derivados
Tetraciclina e doxiciclina
Clindamicina

Eter de lactona sesquiterpénica
Derivados de naftaceno
Lincosaminas

Metabolismo das proteinas do parasito
Sintese das proteinas do parasito
Sintese das proteinas do parasito

e P. falciparum) ainda nao foi estabelecido. Para cada es-
pécie de plasmodio, vem sendo utilizado um medicamento
ou associacdes de medicamentos especificos, em dosagens
adequadas a situagao particular de cada doente.

Entre os agentes terapéuticos eficazes com agao contra
os parasitas da malaria estdo as familias das quinolinas (qui-
nina, cloroquina, primaquina, mefloquina, amodiaquina,
halofantrina), diclorobenzilidina (lumefantrina), biguanidas
(proguanil, clorproguanil), diaminopiridinas (pirimetamina),
sulfonas (dapsona), hidroxinaftoquinonas (atovaquona) e
lactonas sesquiterpénicas (derivados da artemisinina,
artesunato e artemeter) segundo Loiseau e Le Bras (2007). Os
antimalaricos sdo rotineiramente utilizados em associagéo
com outros quimioterapicos tais como sulfonamidas
(sulfadoxina), tetraciclinas (tetraciclina, doxicilina) e
lincosaminas (clindamicina e lincomicina). Estes agentes
terap€uticos apresentam muitos inconvenientes relacionados
a0 seu uso, pois eles compreendem complexos regimes de ad-
ministracdo e muitos efeitos colaterais, o que contribui para in-
terrupgao do tratamento ¢ o possivel desenvolvimento de re-
sisténcia pelo parasita (Crawley, 1999; Winstanley, 2001). O
tratamento adequado e oportuno da malaria constitui hoje o
principal alicerce para o controle da doenca.

A resisténcia do Plasmodium aos antimalaricos ¢
considerada o maior problema no controle da malaria
(Crawley, 1999). O P, falciparum desenvolveu resisténcia
a cloroquina e a 4-aminoquinolina hd mais de 50 anos.
Atualmente, a resisténcia do P. falciparum se estende a
muitos antimalaricos, incluindo a sulfadoxina associada a
pirimetamina e a mefloquina, determinando o aparecimento
de areas em que a multi-resisténcia a farmacos ¢ predomi-
nante (Wongsrichanalai et al., 2002). O desenvolvimento
de multi-resisténcia aos antimalaricos determina a urgén-
cia de novos regimes de tratamento visando ao controle da
propagacao da doenca. Para estes autores, a combinagao de
antimalaricos pode ser utilizada para o tratamento de infec-
¢oes de P, falciparum multi-resistentes. Com o surgimento
da resisténcia multipla a farmacos pelo P. falciparum, no-

vos farmacos e combinacdes de farmacos sao urgentemente
necessarios para o controle da malaria. Pesquisas com
inibidores da protease MSP-1, combinagao de antifolatos
de terceira geragdo, inibidores da biossintese de acidos
graxos, inibidores da lactato desidrogenase, além de
inibidores do metabolismo de fosfolipidios e inibidores de
transferase, como a proteina farnesil de P. falciparum, es-
tao sendo realizadas para o desenvolvimento de novos
antimalaricos (Wilairatana et al., 2002). O seqiienciamento
do genoma do Plasmodium permite a identificagdo de al-
vos potenciais para o desenvolvimento rapido de novos
farmacos de baixo custo para utilizacdo no controle da
malaria (Florens ef al., 2002).

A toxicidade induzida pelo uso da maioria dos
antimalaricos utilizados no tratamento e na profilaxia da
malaria é outro problema a ser minimizado para garantir a
observancia do paciente e assegurar o controle adequado da
doenga. Os antimaldricos freqlientemente causam efeitos
gastrintestinais adversos sem gravidade clinica, mas que
irritam o paciente, tais como nauseas e vomitos causados
pelo uso de mefloquina ou o prurido causado pelo uso de
cloroquina, comprometendo a adesdo do paciente ¢ a efica-
cia do regime adotado. Efeitos mais graves podem ser ob-
servados quando o tratamento ocorre em dose unica
(Winstanley, 2001).

O desenvolvimento de novos regimes de utilizagdo de
antimalaricos em combinagdo e o uso de informag¢des
moleculares, obtidas dos estudos de seqlienciamento do
genoma de plasmodios, serdo de vital importancia para a
identificacdo de alvos para o desenvolvimento de novas for-
mas farmacéuticas sitio-especifico contendo antimalaricos.

NANOTECNOLOGIA FARMACEUTICA .
APLICADA AO TRATAMENTO DA MALARIA

A nanotecnologia farmacéutica ¢ a area das ciéncias
farmacéuticas envolvida no desenvolvimento, caracterizagao
e aplicagdo de sistemas terapéuticos em escala nanométrica ou
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TABELA 1l — Farmacos antimalaricos: vantagens ¢ desvantagens de seu uso clinico

Composto

Vantagens

Desvantagens

Cloroquina

Amodiaquina

Primaquina

Quinina

Mefloquina

Halofantrina

Artemisinina e derivados

Tetraciclina

Doxiciclina

Clindamicina

Répida atividade esquizonticida; atividade
gametocitocida para P. vivax e P. malariae; agdo
antipirética e antiinflamatoria

Répida atividade esquizonticida; atividade
gametocitocida para P. vivax e P. malariae, agio
antipirética e antiinflamatoria

Acdo profilatica causal, sendo altamente ativa
contra gametocitos de todas as espécies de
plasmodios e contra hipnozoitos do P. vivax

Eficaz contra P. falciparum (farmaco de escolha para
amalaria falciparum em associagdo com doxiciclina
ou tetraciclina)

Potente esquizonticida sanguineo, altamente ativo
contra Pvivax e P. malariae; eficaz contra os
gametdcitos de P, vivax

Acdo esquizonticida sanguinea sobre todas as
espécies de plasmodio

Esquizonticidas sanguineos potentes de a¢ao
rapida

Antimicrobiano de amplo espectro com agao
potente contra as fases sanguineas e intra-
hepaticas do P. falciparum (em combinagdo com a
quinina)

Difere das tetraciclinas pelo fato de ser mais
completamente absorvida, mais lipossoluvel e
meia vida mais longa; usada no tratamento da
malaria por P. falciparum

Antimicrobiano de amplo espectro esquizonticida
sanguineo eficiente; tratamento da malaria por P

falciparum

Poucas cepas de P. falciparum sdo, ainda, sensiveis a
cloroquina

P. falciparum jéa é resistente em todas as areas
endémicas do mundo

Alta toxidade em uso prolongado necessario para
atuar contra as fases assexuadas sanguineas; contra-
indicada na gravidez (hemolise em fetos) e para
criangas menores de 6 anos (hipoplasia e aplasia
medular)

Alta capacidade de se ligar a proteinas; distribui-se
por todos os fluidos do corpo; atravessa a barreira
placentéria e a hematoencefalica; necessidade de uso
associado a outros farmacos, devido a baixa adesao
quando em uso isolado; muitos efeitos colaterais
(chinchonismo)

Alta capacidade de ligacdo a proteinas; meia vida
muito longa (10—40 dias); esofagite apos ingestdo;
potencial para induzir manifestagdes neuropsi-
quiatricas graves

Nao atua sobre gametocitos e hipnozoitos; custo
elevado; variabilidade de sua biodisponibilidade;
resisténcia cruzada com a mefloquina; cardiotoxidade
em certos grupos de risco apds dosagem padrdo; ndo
deve ser usada por gestantes ou lactentes

Neurotoxidade dose/dependente

Contra-indicado na gravidez e em criangas menores
de 8 anos, pois prejudica a calcificacdo 6ssea no feto,
pode resultar em osteogénese anormal e hipoplasia do
esmalte dentario, atravessam a barreira placentaria e
sdo encontradas no leite materno; deve ser sempre
empregada em combinag@o com outro antimalarico

Mesmas contra-indicagdes da tetraciclina; deve ser
sempre empregada em combinagdo com outro agente
antimalarico

Mais cara e mais toxica que doxiciclina e tetraciclina;
deve ser sempre empregada em combinagdo com
outro agente antimalarico

micrométrica. Estudos de tais sistemas tém sido realizados
ativamente no mundo com o proposito de direcionar e contro-
lar a liberagdo de farmacos (Sakata et al., 2007). A aplicagao

da nanotecnologia para o tratamento, diagndstico,
monitoramento e controle de sistemas biologicos foi recente-
mente denominada “Nanomedicina” pelo National Institute of
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Health nos Estados Unidos (Moghimi et al., 2005). Esta
tecnologia surgiu nos anos 1960 com o desenvolvimento ini-
cialmente da microencapsulagao, técnica de transformagao de
liquidos (polimeros e outras substancias) em pos com tama-
nho de particulas micrométricas. A microencapsulacao € bas-
tante utilizada nas industrias alimenticia, téxtil, farmacéutica
e cosmética por permitir a protecao de substancias labeis e vo-
lateis, o controle da liberagdo do farmaco, contribuindo para
amelhoraria na biodisponibilidade e reducao da dose terapéu-
tica e toxicidade. A microencapsula¢do serviu de modelo para
técnicas mais sofisticadas, agora em escala nanométrica, per-
mitindo o desenvolvimento de nanoparticulas. A descoberta
dos lipossomas nos anos 1960 veio aumentar a variedade de
ferramentas para o desenvolvimento da nanotecnologia farma-
céutica com sistemas lipidicos para vetorizacao de farmacos
(Lasic, 1998). Atualmente sdo desenvolvidos nanossistemas,
tais como lipossomas e nanoparticulas, e microssitemas, como
microparticulas, emulsdes multiplas e microemulsoes (Silva,
2004). Lipossomas sdo vesiculas aquosas circundadas por
bicamada lipidica podendo servir como veiculo de farmacos
a serem encapsulados na cavidade aquosa da vesicula ou na
bicamada lipidica (Lasic, 1998). Nanoparticulas sdo particu-
las poliméricas na forma de reservatorio (capsulas) ou
matricial (matriz polimerica) nas quais o farmaco esta
encapsulado ou adsorvido na malha polimérica (Brigger et al.,
2002). Nos anos 1990 surgiram nanossistemas mais sofistica-
dos revestidos por polimeros hidrofilicos, denominados siste-
mas furtivos, que permitem um tempo de circulagdo maior no
organismo (Gref et al., 1994). Além dos sistemas furtivos,
sistemas contendo moléculas sinalizadoras na superficie deno-
minados sitio-especificos foram desenvolvidos com a finalida-
de do direcionamento especifico de farmacos para células alvo
(Barrat, 2000).

Entre as vantagens que os nanossistemas podem ofere-
cer destacam-se: a protegao do farmaco no sistema terapéutico
contra possiveis instabilidades no organismo, promovendo
manutengao de niveis plasmaticos em concentragao constan-
te; o aumento da eficicia terapéutica; a liberagdo progressiva
e controlada do farmaco pelo condicionamento a estimulos do
meio em que se encontram (sensiveis a variagao de pH ou de
temperatura); a diminui¢ao expressiva da toxicidade pela re-
dugdo de picos plasmaticos de concentragdo maxima; a dimi-
nuigdo da instabilidade e decomposigdo de farmacos sensiveis;
apossibilidade de direcionamento a alvos especificos (sitio-
especificidade); a possibilidade de incorporagao tanto de subs-
tancias hidrofilicas quanto lipofilicas nos dispositivos; a dimi-
nuigdo da dose terapéutica e do nimero de administragdes e
aumento da aceitagdo da terapia pelo paciente. Embora estas
vantagens sejam significativas, alguns inconvenientes plausi-
veis ndo podem ser ignorados, como por exemplo, uma pos-
sivel toxicidade, auséncia de biocompatibilidade dos materi-
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ais utilizados e o elevado custo de obtencdo dos nanossistemas
comparados com as formulagdes farmacéuticas convencionais
(Verma, Garg, 2001; Dunne et al., 2003; Tao, Desai, 2003).

Lipossomas

Lipossomas, vesiculas aquosas formadas por
bicamadas concéntricas de fosfolipidios (Figura 1), sdo
uma excelente forma de sistema de liberag¢ao controlada de
farmacos devido a sua flexibilidade estrutural (tamanho,
composicao e fluidez da bicamada lipidica), como a sua
capacidade de incorporar variedade de compostos
hidrofilicos (Andrade et al., 2004) ¢ hidrofobicos (Pontes
etal., 1999), sendo os sistemas nanométricos mais estabe-
lecidos clinicamente para a entrega de farmacos
citotoxicos, genes e vacinas (Diebold ef al., 2006). Os
lipossomas podem ter tamanhos variados (20 nm até alguns
micrometros) com espessura de bicamada lipidica em tor-
no de 6 nm. Os lipossomas como sistemas de liberacao
controlada de farmacos ndo apenas possibilitam a
vetorizagao e a prote¢ao do farmaco, como também permi-
tem o possivel direcionamento para sitios especificos de
células ou 6rgaos (sitio-especificos) (Bergstrand et al.,
2003; Sapra, Allen, 2003).

M .
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hidrossollvel
Farmaco
lipossoluvel

FIGURA 1 - Esquema ilustrativo do corte transversal de
um lipossoma, que pode conter farmacos hidrofilicos na
cavidade aquosa interna, enquanto farmacos hidrofobicos
ficam retidos na bicamada lipidica (modificado de http://
www.endovasc.com/imagens/graphics/liposomel.gif).

Bayomi e colaboradores (1998) desenvolveram formu-
lagGes lipossomicas contendo artemeter, uma substancia semi-
sintética, derivada de artemisinina, efetivo contra os estagios
eritrociticos de P. falciparum resistente a cloroquina e a
mefloquina (Brossi ez al., 1988). Dentre as formulagdes desen-
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volvidas, aquela composta por dipalmitoilfosfatidilcolina
(DPPC), diberenoilfosfatidilcolina (DBPC), colesterol e
artemeter na propor¢ao de 1:1:2:1, foi a selecionada para en-
saios in vivo, utilizando coelhos machos “Nova Zelandia”, que
receberam os lipossomas por via oral e intravenosa. Os resul-
tados mostraram aumento significativo da biodisponibilidade
do farmaco, quando administrado em lipossomas por via oral
(97,91%), comparado com os 31,83% quando administrado
sob a forma de suspensao oral. O artemeter em lipossomas ad-
ministrados por via intravenosa resultou em aumento no tempo
de meia-vida, quando comparado com aqueles de outros de-
rivados da artemisinina, como a propria artemisinina e o
artemeter.

O antimalarico artemeter foi encapsulado em
lipossomas compostos de fosfatidilcolina de ovo e
colesterol, sendo caracterizados quanto a sua capacidade de
encapsulamento, estabilidade quimica e sua eficacia tera-
péutica em camundongos infectados pelo P. chabaudi. Uma
eficiéncia de encapsulamento proxima a 100% foi observa-
da com o farmaco localizado na bicamada lipidica e esta-
bilidade de trés meses, quando estocados a 4 °C. A formu-
lagdo demonstrou ainda eficacia terapéutica de 100% de
cura ap6s 22 dias de infecgdo (Chimanuka et al., 2002).

Lipossomas contendo artesunato, outro derivado da
artemisinina, foram desenvolvidos a base de fosfatidilcolina
de ovo e colesterol. Na caracteriza¢ao da nova forma farma-
céutica, foram realizados ensaios de microscopia, capacida-
de de incorporacdo e estabilidade quimica, além do perfil de
liberagdo do farmaco a partir dos lipossomas. Os resultados
evidenciaram a obteng@o de um sistema estavel por 10 dias
a 25 °C, contendo 1 mg de artesunato ¢ 300 mg de lipidios
por mL de tampao com pH 5,0 e taxa de encapsulamento de
100% (Gabriels, Plaizier-Vercanmen, 2003).

Um 19-amino peptideo extraido de uma proteina do
esporozoito de P. berghei foi preparado e ligado quimica-
mente a superficie de lipossomas furtivos de fosfatidilcolina
marcados com lipideos fluorescentes (Longmuir et al.,
2006). Os resultados de biodistribui¢ao indicaram a acu-
mulacdo desses lipossomas pilotados nos hepatdcitos e nas
células ndo-parenquimais do figado, centenas de vezes
maior do que no coracdo, pulmao, rins e dez vezes maior
que no bago. Esses resultados indicam que é possivel
direcionar farmacos incorporados nesse tipo de lipossomas
para o combate as formas do parasita no interior dos
hepatécitos.

Nanocapsulas
As nanocapsulas sdo sistemas coloidais vesiculares

de tamanho nanométrico, em que o fArmaco esta confina-
do em uma cavidade oca ou oleosa, estabilizada por mem-
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brana polimérica (Legrand ef al., 1999; Brigger et al.,
2002). As nanocapsulas sdo utilizadas para vetorizagdo de
farmacos hidrofobicos, que sdo incorporados na cavidade
interna oleosa (Santos et al., 2005).

Mosqueira e colaboradores (2004 , 2006) desenvolve-
ram formulagdes de nanocapsulas contendo halofantrina
para a avalia¢o da eficiéncia e farmacocinética em estudos
com camundongos infectados pelo P. berghei. Neste traba-
lho foram utilizadas nanocépsulas furtivas de polimero de
acido latico, com superficie modificada por polietilenoglicol,
com a finalidade de reduzir a captura pelo sistema fagocitario
mononuclear e proporcionar o aumento do tempo na circu-
lagdo sanguinea. As nanocapsulas demonstraram a capaci-
dade de modificar o perfil farmacocinético da halofantrina no
plasma, mantendo as concentra¢des plasmaticas do fArmaco
por mais de 70 h, indicando aumento no tempo de circulagao
das nanocapsulas furtivas. As nanocapsulas induziram rapi-
do controle do desenvolvimento dos parasitas nas primeiras
48 horas pos-tratamento, com resultados estatisticamente
significativos comparados ao controle. Os resultados mos-
traram que a nanoencapsulacao da halofantrina promoveu
perfil farmacocinético mais favoravel e reduziu a
cardiotoxicidade (Leite et al., 2007), sugerindo o uso de
halofantrina nanoencapsulada, por via parenteral, para o
tratamento da malaria grave com menores efeitos adversos.

Bhadra e colaboradores (2006) desenvolveram
nanoparticulas baseadas em dendrimeros de PEG-poli-L-
lisina recobertas por sulfato de condroitina. O fosfato de
cloroquina foi encapsulado e as particulas apresentaram redu-
zida capacidade hemolitica, reduziram o nivel de trofozoitos
jovens em cultura de P, falciparum e prolongaram a perma-
néncia da cloroquina no sangue de ratos em estudos de
biodistribuicao, apds administragdo intravenosa, sem que efei-
tos adversos tenham sido observados.

Microparticulas

Microparticulas sdo particulas poliméricas esféricas
matriciais (microesferas) ou reservatorios (microcapsulas)
(Figura 2), que promovem a liberacdo controlada de farmacos
ou substancias biologicamente ativas hidrofilicas (Ahsan et
al., 2002) ou hidrofébicas (Ribeiro-Costa et al., 2004). O
processo de microencapsulagdo possui larga aplicagdo indus-
trial e para desenvolvimento de novas formas farmacéuticas
devido as suas caracteristicas de biocompatibilidade e
biodegradabilidade (Mandal ef al., 2001; Vandenberg et al.,
2001; Youan et al., 2001).

Schlicher e colaboradores (1997) desenvolveram
microesferas de co-polimero de acido latico e glicolico
(PLGA) contendo desferrioxamina (DFO), um agente
quelante de ferro com atividade antimalarica in vitro e in
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Microesferas Microcapsulas

FIGURA 2 - Esquema ilustrativo diferenciando os tipos de
microparticulas: microesferas (matriz polimérica) e
microcapsulas (capsulas com parede polimérica e cavidade
oca ou aquosa).

vivo, desprovendo o parasita de ferro essencial para seu
desenvolvimento (Chabantchick, 1995; Mabeza ef al.,
1996). O DFO apresenta tempo de meia-vida curto
(Keberle, 1964) e a sua biodisponibilidade poderia ser
modificada pela microencapsulagdo. De fato, a formulagao
de microparticulas apresentou taxa de encapsulamento
superior a 70%, perfil cinético caracterizado por rapida
liberacao inicial, seguida de taxa marginal de liberagao
controlada.

Vacinas para maldria encapsuladas em lipossomas e
microesferas

Pesquisas para o desenvolvimento de vacina eficaz
contra a malaria estdo em andamento. Uma das barreiras
a serem vencidas ¢ a associacdo das vacinas com
adjuvantes, que permitam estimulo da resposta imune com
niveis de anticorpos elevados por periodos de tempo pro-
longado (Gupta, 1998; Cui, Mumper, 2003). O uso de téc-
nicas de microencapsulacao tem permitido a inducao de
potente resposta imune humoral, quando modelos de
antigenos sdo utilizados para o desenvolvimento de vacinas
(Igartua et al., 1998).

Segundo Moorthy e colaboradores (2004), ha au-
mento no nimero de grupos de pesquisa na area do desen-
volvimento de vacinas eficazes contra a maldria, ja que
novos métodos de liberagao controlada da vacina e uso de
novos adjuvantes podem elevar os niveis de anticorpos. Os
autores argumentam, ainda, que a necessidade de vacina
efetiva é urgente e que o seu desenvolvimento ¢ tecnicamen-
te possivel na visdo da maioria dos pesquisadores.

O antigeno de merozoito MAS-2, um candidato a
vacina contra a malaria, foi testado com o uso de diferen-
tes adjuvantes, FCA/FIA, ISA 720, SAF-1 ¢ LIPO/LA em
Alhidrogel®, utilizando a resposta isolada deste Gltimo
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como padrao. O adjuvante LIPO/LA consiste em
lipossomas compostos de dimiristoilfosfatidilcolina,
dimiristoilfosfatidilglicerol e colesterol na propor¢ao de
0,9:0,1:0,75. Os resultados mostraram que o uso de LIPO/
LA induziu respostas tao elevadas quanto aquelas baseadas
nas formulagdes de Alhidrogel® isolado (Pye et al., 1997).

Técnicas de nanotecnologia farmacéutica também
foram utilizadas para a encapsulag¢do do antigeno
recombinante R32NSI em lipossomas, no desenvolvimento
de vacina para a malaria pelo Instituto de Pesquisa Walter
Reed do Exército Americano. Neste projeto, o lipidio
monofosforila A foi incluido na bicamada lipidica como
adjuvante. O estudo clinico de fase I em voluntarios huma-
nos demonstrou indugdo promissora de anticorpos
antimaldria em niveis elevados (Alving, 2002).

A procura de novos adjuvantes para vacinas levou
Thomasin e colaboradores (1996) a testar microesferas
biodegradaveis de PLGA como adjuvante para um peptideo
sintético da maléaria com fraco poder imunogénico, o
P30B2, em ensaios in vivo utilizando camundongos. Os
resultados demonstraram a propriedade das microesferas
em induzir a producao de anticorpos e o seu potencial em
prolongar os niveis de anticorpos por periodos de até 45
semanas.

Um peptideo sintético obtido de proteinas do
circumesporozoito de P. berghei (Pb) 252-260 foi utiliza-
do em diferentes formulagdes de microesferas de PLGA,
para o estudo da inducdo de resposta antigeno-especifica
dos linfocitos T citotoxicos (CTL). Os resultados obtidos
de ensaios in vitro e in vivo, utilizando camundongos Balb/
C, indicaram que as microesferas constituem potentes sis-
temas de liberagao de antigenos imunoestimulantes para
uma resposta CTL, sendo tuteis no desenvolvimento de
subunidades de vacinas contra a malaria (Men et al.,
1997).

Microesferas de PLGA foram utilizadas para
encapsular o antigeno sintético SPf66. O objetivo do traba-
lho foi avaliar a capacidade do SPf66 encapsulado de in-
duzir resposta imune superior aquela de SPf66 administra-
do com alumen, um adjuvante tradicional em vacinas. No
estudo de imunizagdo in vivo por via subcutanea utilizan-
do camundongos, o antigeno encapsulado induziu maiores
niveis de anticorpos anti-SPf66 do que aqueles em que o
peptideo estava adsorvido no alimen. Segundo os autores,
este resultado se deve principalmente a capacidade do sis-
tema em otimizar a penetracdo do antigeno nas células
imunocompetentes (Rosas et al., 2001).

Carcaboso ¢ colaboradores (2003) estudaram o uso
de microesferas de PLGA contendo o peptidio sintético
SPf66 encapsulado, para a indugao de resposta imune pro-
tetora parcial contra a malaria, utilizando camundongos
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Balb/C. A vacina encapsulada em microesferas foi capaz
de induzir, apds administra¢do oral, resposta imune
sistémica comparavel aquela observada no esquema que
utiliza o alimen por via subcutanea.

Outros polipeptidios candidatos a vacinas contra a
malaria em desenvolvimento como o RTS/AS02 (Bojang et
al.,2001), o Pvs25h (Miles et al., 2002), ou a combinagao
de MSP1, MSP2, RESA (Genton et al., 2003) estdo sen-
do testados em protocolos tradicionais de imunizagao.

Edwards e colaboradores (2005) desenvolveram
microparticulas de 1-5 pm de didmetro para administragdo
pulmonar contendo DNA, peptideos e antigenos da mala-
ria, que promoveram a liberac¢ao sustentada desses agentes.
As particulas degradaram no corpo ¢ liberaram as protei-
nas MSP-1 e AMA-1 no sangue estimulando a resposta
imune humoral. Particulas menores, da ordem de 0,1pm
foram preferencialmente fagocitadas pelos APCs, que ex-
pressaram as proteinas AMA-1 and MSP-1 codificadas
pelos plasmideos do DNA, iniciando a resposta imune ce-
lular necessaria para a imunidade completa.

CONCLUSOES

Nos tltimos anos, numerosos estudos demonstraram
que a distribuicdo de um farmaco no organismo pode ser
modificada pelo uso de nanossistemas tais como lipossomas,
nanoparticulas ou microparticulas. Estes carreadores podem
proteger o principio ativo da degradacao e/ou inativagao;
melhoram a biodisponibilidade por aumento da penetragao
celular e proporcionam a liberagao do farmaco no sitio de
acao desejado, eliminando ou minimizando os efeitos
colaterais da terapéutica convencional.

O desenvolvimento de formas farmacéuticas de libe-
ragdo controlada por micro e nanossistemas podera permi-
tir um melhor controle da cinética de liberagao do farmaco,
resultando em niveis plasmaticos terapéuticos, com meno-
res efeitos toxicos, representando passo importante no de-
senvolvimento de uma nova terapéutica antimalarica, o que
pode repercutir na melhoria da qualidade de vida de milhdes
de pacientes, além do impulso técnico, cientifico e financei-
10, potencialmente adquiridos.

O tratamento da malaria pode ser beneficiado através
de técnicas de encapsulacdo de farmacos. Dentre as estra-
tégias de combate a malaria utilizando técnicas de
nanotecnologia farmacéutica, o desenvolvimento de uma
vacina ¢ a alternativa que tem recebido maior atengdo dos
pesquisadores, com grande numero de artigos publicados.
Até o presente, escassos estudos foram realizados com o
uso de nanodispositivos aplicados ao carreamento de
quimioterapicos utilizados no combate a malaria. Entretan-
to, alguns pesquisadores ja comprovaram a possibilidade
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de encapsulacao de antimalaricos em lipossomas,
nanocapsulas e microparticulas, demonstrando a sua efici-
éncia e utilidade na terapéutica antimalarica.

Os estudos para a obtengdo de uma vacina efetiva
contra a malaria estdo avancados e devera ser liberado nos
proximos anos um produto para uso em larga escala. A va-
cina desenvolvida podera ser veiculada em nanodispositi-
vos de modo a aumentar a sua estabilidade e prolongar o
seu efeito de inducao de imunogenicidade. Diversos poli-
peptidios candidatos a vacinas contra a malaria tais como
o RTS, S/AS02, o Pvs25H ou a combinag¢ido de MSP1,
MSP2, e RESA estdo sendo testados em protocolos con-
vencionais de imunizagdo e sdo potenciais candidatos a
microencapsulagao.

AGRADECIMENTOS

Os autores agradecem o suporte financeiro parcial do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq), processo 479979/01-4, concedido a
NSSM e ao Ministério da Ciéncia e Tecnologia através da
Rede Nacional de Nanobiotecnologia (Nanobiotec)- MCT/
CNPq.

ABSTRACT

Application of pharmaceutical nanotechnology to the
treatment of malaria

In spite of living in a scientific and technological era,
malaria continues to be one of the worldwide greatest
health challenges. The state-of-the-art policy to keep
malaria under control is expected to comprise joint-
strategies, such as the vector control, fast diagnosis,
therapeutic guarantee, resistance cutback, drug
optimization and development of new therapeutic agents
and vaccines. Nano and microcarrier systems have been
receiving a special attention, including the development of
strategies for carrying bioactive agents, vaccines through
nanodevices, such as liposomes and nanoparticles, and
microdevices, such as microparticles and microemulsions.
Numerous nanosystems have already substantiated their
effectiveness to optimize vaccines, insecticides, and
chemotherapeutic agents applied to the control of
malaria. This review is intended to explain the malaria
scenario though the world, and to show the
nanotechnology as a promising alternative for malaria
control and treatment.

UNITERMS: Malaria. Nanotechnology. Liposomes.
Nanoparticles. Microparticles. Vaccines.
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