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RESUMO

Os dendrimeros de poli(lamidoamina) (PAMAM) sado nanoparticulas que tém se
mostrado bem sucedidos no transporte de drogas, devido a alta solubilidade, baixa
toxicidade e capacidade de liberacdo controlada dos farmacos, o que explica os
estudos crescentes sobre estes promissores polimeros de estrutura ramificada. A
presente revisao de literatura sobre os dendrimeros PAMAM, aborda a arquitetura e
a construgéo geral dos dendrimeros, focando, em seguida, os aspectos estruturais,
de sintese e propiedades intrinsecas do PAMAM. Também sao descritas as formas
de incorporagdo das drogas, além do potencial destas macromoléculas como
nanocarreadores de farmacos nas vias de aplicagdo transdérmica, ocular,
respiratoria, oral e intravenosa. O surgimento dos dendrimeros como uma nova
abordagem nanotecnoldgica para a formulagdo e a entrega de farmacos promete
boas perspectivas para o futuro da biomedicina.

Palavras-chave: Dendrimeros, Poli(amidoamida), PAMAM, Nanocarreadoras de

farmacos, Aplicacao farmacéutica.



ABSTRACT

The dendrimers of poly (amidoamine) (PAMAM) are nanoparticles that have proven
succeed in transporting drugs, due to high solubility, low toxicity and ability of
controlled release of drugs, which explains the crescents researchs of these
promising polymers of structure branched. This review of literature on the PAMAM
dendrimers, discusses the architecture and general construction of dendrimers,
focusing, then the structural aspects of synthesis and properties intrinsic of the
PAMAM. Also describes the forms of embodiment of the drugs, beyond of potential of
these macromolecules as well as drug nanocarriers in transdermal routes of
administration, eye, respiratory, oral and intravenous administration. The emergence
of dendrimers as a new nanotechnological approach to the formulation and delivery
of drugs promises good prospects for the future of biomedicine.

Keywords: Dendrimers, Poly(amidoamine), PAMAM, Nanocarriers of drugs,

Pharmaceutical application.



Figura1 -

Figura2 -

Figura 3 -
Figura4 -

Figura5 -

Figura6 -

Figura7 -

Figura 8 -

Figura9 -

Figura 10 -

Figura 11 -

Figura 12 -

LISTA DE FIGURAS

Trés representacdes diferentes do dendrimero...........ccccccoeeeeeee. 17

Esquematica mostrando os trés principais componentes de um
dendrimero, o nucleo, os grupos terminais e subunidades ligando

(oS3 [0 1= PUPSRRR 18
Estrutura tipica de um dendrimero de terceira geragao.................. 19
Dendrimero com trés dendrons............coooiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 20

Desenho esquematico mostrando o método divergente para a
sintese dos dendrimerosS..........uuuciiiiiee e 22

A arquitetura com nucleo e camadas de um dendrimero PAMAM
com um nucleo etilenodiamina, um esquema numerado das
geragdes e aminas como grupos superficiais...........vcceeeeeeeeeeeeen... 23

Simulag¢des moleculares para [nucleo: NH3]; G= (0,5); (PAMAM)
dendrimeros e uma comparagao geracional de diametros............. 24

Esquematizacdo do método classico de dendrimeros, mostrando
a presenga dos grupos funcionais (f).........ccccceeiiiiiiiiiicccciceee, 24

Sintese do dendrimero PAMAM a partir de um nucleo de amoénia. 25

Comparativo do tamanho em nanoescala dos dendrimeros com
as proteinas biolOgICas...........oovvviiiiiiiiccce e 27

A) Interagdo dos dendrimeros com os receptores celulares. B)
Tradicional interagdo da droga com os receptores celulares.......... 29

Esquema de incorporacéo da droga ao dendrimero. A esquerda,
Ligagdes covalentes ou interagdes eletrostaticas com os grupos
funcionais. A direita, encapsulacéo por aprisionamento no interior
(o [0 Ro (=T g o [ 10 0= (o J PR PPPURPRR 31



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Potencial dos dendrimeros PAMAM pela via topica e transdérmica. ...... 33
Tabela 2 — Potencial dos dendrimeros PAMAM pela via ocular............ccccccccceeeee. 34
Tabela 3 — Potencial dos dendrimeros PAMAM pela via pulmonar...............cc.......... 34
Tabela 4 — Potencial dos dendrimeros PAMAM pela via oral.............ccooveiiiiiiinnnn.n. 35

Tabela 5 — Potencial dos dendrimeros PAMAM pela via intravenosa....................... 35



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

PAMAM Poli(amidoamina)
GO Geracao zero

G1 Geracao 1

G2 Geracgao 2

G3 Geracao 3

PEG Poli(etileno glicol)
CoHsN2 Etilenodiamina

NH3 Amonia



SUMARIO

INTRODUGAOD ...ttt e e e ete e e eteneenn e 12
0 1 = 1 i I 0 1 14
2.1 OBJETIVO GERAL ...ttt 14
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ...t 14
S METODOLOGIA ... .ttt eeees 15
4 REVISAO DE LITERATURA ..ottt 16
4.1 BREVE HISTORICO DOS DENDRIMEROS........c.coooeiieeieeeeceeeeeeeeeee e, 16
4.2 O QUE SAO OS DENDRIMEROS ......coiiieieie e, 17
4.3 ESTRUTURA GERAL DOS DENDRIMEROS..........ccoeiiieeieeeeceeeee e, 18
7. 3 TRy I 1 Lo 4 T 4 1= o o XSRS 18
4.3.2 Gerag0es € deNAIONS..............coiiiiiiiiiiiiie e e e e e e e eneaes 19
4.3.3 Grupos fUNCIONAIS..........oooiiiiiiii e e e e e e 20
4.4 SINTESE DOS DENDRIMEROS .......oooviiiieeeeeeeeeee e 21
4.4.1 Sintese Divergente ...............ooooiiiiiiiiiiiiiiiii e 21
4.5 DENDRIMEROS PAMAM ......ooviiieeeee et enenns 22
4.5.1 Sintese do dendrimero PAMAM ... 24
4.6 PROPRIEDADES DOS DENDRIMEROS PAMAM .......c.cooeiieeeeeeeeeeeeeeeeene, 26
4.6.1 Monodiversidade..............oooiiiiiii e 26
4.6.2 Tamanho e forma em nanoescala..............ccccceevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 26
4.6.3 POlIiVal@NCia............oiiiie e 28
4.6.4 Solubilidade.................ooooiiiiiiiiiiiiie s 29
4.6.5 Biocompatibilidade ... 30
4.7 TOXICIDADE E PEGUILACAO.......cci et 30
4.8 INTERACOES DOS DENDRIMEROS COM AS DROGAS.........cccoveeeeeceennne. 31
4.8.1 Encapsulaga@o do farmaco ..............ooooiiiiiii i 32
4.8.2 Interagoes eletrostaticas ... 32
4.8.3 Ligagoes covalentes ................ooooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 32
4.9 APLICACOES DO PAMAM NA ENTREGA DE DROGAS ......c.coceeveeeeeeeeeeennns 33
4.9.1 Entrega de drogas pela via transdérmica e tépica ..............ccccccceeeeiiii. 33
4.9.2 Entrega de drogas pelaviaocular.....................coooiiiiiiiii e, 33
4.9.3 Entrega de drogas pela via pulmonar...............cccccccviiiiiiiiiiiiii 34
4.9.4 Entregade drogas pelaviaoral .................ccooiiiiiiiiiii e, 34
4.9.5 Entrega de drogas pela via intravenosa....................cooooiiiiiiiii 35
CONSIDERAGOES FINAIS .........ooooeieeeeeeeee e 36

REFERENCIAS ...ttt n e 37



INTRODUGAO

Os efeitos colaterais provenientes da terapia medicamentosa sao
consequéncias da administracdo dos farmacos convencionais que ao atingirem o
alvo, acabam por chegar a outros locais do organismo n&o relacionados a doenca.
(POLETTO; POHLMANN; GUTERRES, 2008). Cerca de 40% de todos os
medicamentos desenvolvidos sao rejeitados pela industria farmacéutica, por serem
incapazes de obterem beneficios terapéuticos reais, como consequéncia da baixa
permeabilidade das membranas celulares ou péssima solubilidade em agua,
reduzindo a biodisponibilidade. (SVENSON, 2008).

Entretanto, com os avangos da nanotecnologia farmacéutica estes e outros
problemas ganham solu¢gées com a era dos medicamentos nanotecnologicos, uma
vez que sao produzidos com uma estrutura especifica para liberar o farmaco no seu
sitio-alvo, conferindo-lhe seletividade. (POLETTO; POHLMANN; GUTERRES, 2008).
Além disso, as nanoparticulas inteligentes facilitam a passagem pelas barreiras
biolégicas, obstaculos em potencial para o farmaco livre. (BERGMANN, 2008).

Dentro das mais recentes geragdes de nanosistemas, estdo os dendrimeros
que se constituem em potenciais veiculos de farmacos. (BRAVO-OSUNA;
HERRERO-VANRELL, 2007). Estes polimeros altamente simétricos e ramificados
tem atraido muita atengao nos ultimos anos devido as suas propriedades fisicas e
quimicas especificas advindas da sua constru¢cdo organizada. (GURTOVENKO et
al., 2003).

Devido a produgéo precisa, os dendrimeros possuem vantagens em relagao
aos outros polimeros, pois tal controle permite manipula-los de acordo com a
necessidade terapéutica, permitindo calcular com exatiddo a quantia de droga
complexada ao dendrimero, além de permitir o ajuste da farmacocinética e
biocompatibilidade. (LEE et al., 2005; BERGMANN, 2008).

Dentre os dendrimeros contemporaneos especializados na entrega de
moléculas funcionais estdo os dendrimeros de poli(amidoamina) (PAMAM), que ja
foram estudados em formulas medicamentosas bem sucedidas de anti-inflamatorios
nao esteroidais, antimicrobianos, antivirais, anticancerigenos, além de serem usados
para a descoberta de novas drogas. (BAWARSKI et al., 2008).
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Tais vantagens destes nanotransportadores a servigo da administragdo de
farmacos tém gerado bilhdes de dolares para a industria de medicamentos.
(BAWARSKI et al., 2008). Consequentemente, numerosas publicagdes académicas
recentes sobre o uso dos dendrimeros como transporadores de drogas surgem
simultaneamente com o aumento progressivo do numero de patentes registradas,
contribuindo para impulsionar a comercializagdo dos dendrimeros € 0 maior dominio
da nanotecnologia na biomedicina. (RUTT, 2002; WANG; CHENG; XU, 2008).

O presente estudo se justifica tanto pelo grande interesse da industria
farmacéutica por sistemas eficientes na entrega de drogas, como também pela
produgado crescente de pesquisas cientificas sobre os PAMAM, visto a capacidade
de tais polimeros em melhorar as caracteristicas fisicas e quimicas dos farmacos
com problemas intrinsecos que inviabilizam a terapia medicamentosa. Esta pesquisa
bibliografica tem, portanto, como escopo, contribuir como fonte de conhecimento

sobre algumas das aplicagdes terapéuticas dos PAMAM.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

v Abordar a aplicagao dos dendrimeros PAMAM no transporte de drogas em

diversas vias de administragao.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Apontar a estrutura geral dos dendrimeros;

v’ Relatar os principais métodos de sintese dos dendrimeros;

v" Discorrer sobre os dendrimeros PAMAM, sua sintese e propriedades;

v" Distinguir os mecanismos de incorporagdo da droga ao dendrimero
PAMAM,;

v' Exemplificar as drogas transportadas pelos dendrimeros PAMAM de

acordo com as rotas de administracio;
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3 METODOLOGIA

A metodologia deste estudo é pautada em uma pesquisa bibliografica, tendo
como embasamento de investigacao livros, artigos cientificos, dissertagoes,
periddicos, teses e todos os documentos eletrbnicos que foram relevantes ao
entendimento do tema em questio.

A pesquisa documental utilizou como fonte de dados cientificos sites como:
Google Académico; Science Direct, National Center for Biotechnology Information
(NCBI); International Publisher Science, Technology, Medicine (SPRINGER); Wiley
Online Librar, Scientific Electronic Library Online (SCIELO).

Todos os materiais literarios pertencem ao periodo entre 1999 e 2012,
totalizando 109 escritos cientificos. Nas linguas vernaculas: portuguesa, espanhola,
inglesa, catald, polonesa e italiana.

As palavras-chave usadas na busca bibliografica foram: Dendrimeros,
poli(amidoamina) (PAMAM), Rotas de administragcédo, Interacdo droga/dendrimero,
Propriedades dos dendrimeros.

Esta revisao de literatura, na primeira parte, apresentara os dendrimeros, por
meio de um breve historico de sua descoberta, definicdo geral, descrigdo de seus
constituintes estruturais e métodos de sintese. Enquanto que na segunda etapa,
ocorre uma explicagdo sobre os PAMAM, especificando sobre sua sintese,
propriedades, toxicidade e peguilagdo, além dos tipos de incorporagdo do
dendrimero na droga. Em seguida, sdo apresentados exemplos de como os PAMAM

podem auxiliar na administracdo de farmacos por diversas vias.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 UM BREVE HISTORICO DOS DENDRIMEROS

Os dendrimeros também s&o conhecidos como arboroéis, moléculas-cascata,
ou ainda polimeros altamente ramificados e foram descobertos casualmente por
Vogtle e seus colaboradores em 1978, porém, inicialmente os dendrimeros eram
vistos apenas como meras curiosidades quimicas. (VIVAS, 2007). A sintese em
cascata apresentada por Vogtle possuia baixo rendimento, havendo ainda
dificuldades na purificacdo dos produtos. (TOMALIA; FRECHET, 2002).

ApOs esta primeira sintese, alguns anos se passaram, até que um grupo de
pesquisadores liderados por Tomalia desenvolvessem um novo grupo de polimeros
em cascata, transformando moléculas pequenas, em macromoléculas dendriticas de
estruturas bem definidas. Entdo, Tomalia as chamou de dendrimeros inspirando-se
em duas palavras gregas, dendron e meros, que significam respectivamente arvore
e parte. (BOAS; CHRISTENSEN; HEEGAARD, 2006).

Na mesma época, porém de forma independente, o grupo de Newcome
divulgava a constru¢cdo de uma macromolécula semelhante a sintetizada por
Tomalia, a qual denominou de arbordis, derivando da palavra arbor, que significa
arvore em latim. (KLAJNERT; BRYSZEWSKA, 2001).

Tais trabalhos precursores dos pesquisadores da década de 1980, Tomalia,
Vogtle e Newcome, impulsionaram inumeras pesquisas que na atualidade voltam-se
para os varios aspectos tecnoldgicos dos dendrimeros. (FLORENCE et al., 2005).

Os primeiros estudos, apesar de importantes, tinham como foco o processo
de sintese e as propriedades fisicas e quimicas dos dendrimeros. Nos ultimos anos,
as pesquisas mais recentes tém explorado o potencial biolégico dos dendrimeros,
como por exemplo, no transporte de genes, no desenvolvimento de vacinas,

antivirais, antibacterianos e terapias anticancerigenas. (GILLIES; FRECHET, 2005).
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4.2 O QUE SAO OS DENDRIMEROS

Os dendrimeros sd&o uma nova classe de polimeros sintéticos,
macromoleculares, altamente ramificados e monodisperos, constituidos de uma
estrutura e composigéo precisas. (LEE et al., 2005; SHI et al., 2009; CHAI, 2010).

De acordo com Gonzalo e Mufioz-Fernandez (2009, p. 169) definem que, “os
dendrimeros sdo moléculas poliméricas, versateis e tridimensionais, de sintese
quimica com forma bem definida, tamanho nanoscopico e com propriedades fisico-
quimicas que recordam as das proteinas.”.

Estes polimeros de forma arborea sdo quase esféricos apresentando
didmetros, em geral, entre 2 e 10 nm. (TOMALIA, 2000; ROBLES, 2011). A Figura 1

mostra a forma dos dendrimeros de 3 maneiras diferentes.

Figura 1 - Trés representacgdes diferentes do dendrimero
Fonte: Adaptado (FRECHET, 2003)

Do ponto de vista quimico, por serem sintéticos, os dendrimeros podem ser
de natureza peptidica, lipidica, polissacaridica, entre outras variagbes. (OSUNA,;
VANRELL, 2007).

Segundo Oliveira et al (2010), estas novas estruturas representam uma
verdadeira revolugdo quimica, devido a sua arquitetura extremamente precisa e
controlada, conferindo-lhe previsiveis peso molecular, biodegradabilidade e
biocompatibilidade.
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4.3 ESTRUTURA GERAL DOS DENDRIMEROS

A estrutura dos dendrimeros € uma das topologias mais encontradas na
natureza, podendo ser observadas ndo somente em sistemas abidticos, por
exemplo, os cristais de neve e a forma dos relampagos, mas também no mundo
biolégico, como os neurdnios, os ramos e raizes das arvores, além dos sistemas
vasculares dos animais. (TOMALIA et al., 2000; TOMALIA; FRECHET, 2002).

Do ponto de vista topolégico os dendrimeros podem ser divididos
basicamente em trés regides: regido central, ramificagdes e regido de superficie
como ilustra a figura 2. (LEE et al.,, 2005; BALZANI, 2011; CHRISTENSEN;
TOMALIA, 2012).

Espacos internos (potenciais lugares de
complexacgao)

4— Periferia/Grupos terminais
(sitios polivalentes)

Nucleo

Figura 2 - Esquematica mostrando os trés principais componentes de um

dendrimero, o nucleo, os grupos terminais, e subunidades ligando os dois
Fonte: Adaptado (ZIMMERMAN; LAWLESS, 2001)

Pela exposi¢cao da figura acima, Marcos e Serrano (2009) destacam que o
nucleo determina a forma, o tamanho, direcionamento e multiplicidade dos
dendrimeros. A parte intermediaria é formada pelas unidades de ramificacido e os

grupos funcionais das terminagdes constituem a periferia macromolecular.
4.3.1 Monémeros
Tradicionalmente, os dendrimeros s&o sintetizados por unidades de

ramificacdo, os monémeros ABn, o que resulta em uma estrutura simétrica com
grupos B no final. (ORNELAS et al., 2011). Os constituintes ABn dos dendrimeros
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possuem n = 2, mas geralmente n = 2 e 3, ou seja a cada adigdo de monémeros por
camadas que sdo dispostas ao redor do dendrimero, pode-se dobrar ou triplicar o
numero de grupos periféricos, como pode ser visto na Figura 3. (SECO; ANGURELL,
2004; FLOMENBOM et al., 2005; PAIM, 2007).

S 3 3 S
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S\ }\"E} B""x ¢ s
— \ { \ S
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S‘? ~BN I' (o
— ! —S
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SS' Y¢S
S s
Dendrimero

Figura 3 — Estrutura tipica de um dendrimero de terceira geragéo
Fonte: Adaptado (AULENTA; HAYES; RANNARD, 2003)

As unidades idénticas de mondémeros se ligam repetidamente ao redor de um
nucleo por meio de pontos de ramificacdo, construindo seqlencialmente a
arquitetura arborea do polimero. (GINGRAS; RAIMUNDO; CHABRE, 2007;
MENJOGE; KANNAN; TOMALIA, 2010).

4.3.2 Geragoes e dendrons

Os mondmeros dispostos a cada adigdo formam camadas em torno do
nucleo, assemelhando-se as cascas de uma cebola dispostas de dentro para fora
em trés dimensdes. Cada uma destas capas concéntricas existentes entre o nucleo
e a periferia denomina-se geracédo. (JATO, 2006; CRAMPTON; SIMANEK, 2007).

A geracédo dendritica se eleva a cada interagcdo adicional, através de uma
sequéncia de passos que consistem em reagdes repetitivas. Cada nova camada
sintetizada torna-se uma nova geragao, geralmente com o dobro de sitios ativos ou
grupamentos de superficie e com o peso molecular quase duplicado em comparagéo
a geragao antecessora. (HOLISTER; VAS; HARPER, 2003; NANJWADEet al.,
2009).
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Pode haver ainda uma divisdo dos grupos periféricos e dos ramos internos do
dendrimero em verdadeiros bragos de ramificagdo. Tais estruturas denominam-se
dendrons e constituem-se em grandes unidades de segmentos ramificadas que se
irradiam a partir do nucleo funcional. (SEKOWSKI; MILOWSKA; GABRYELAK, 2008;
VOGTLE; RICHARDT; WERNER, 2009). A Figura 4 mostra os dendrons e as

geragdes de um dendrimero.

~ Dendron

Geragoes

Grupos ’
finais '

Nucleo

Figura 4 — Dendrimero com trés dendrons
Fonte: Adaptado (VOGTLE; RICHARDT; WERNER, 2009)

4.3.3 Grupos funcionais

A superficie do dendrimero pode ser constituida por grupos terminais
passivos ou reativos para executar uma variedade de fung¢des. Podendo servir como
regido de polimerizagdo, em que cada geragao € ligada covalentemente a geragao
precursora. (TOMALIA, 2010).

Os grupos de superficie podem funcionar como portas que controlam a
entrada e saida das moléculas hospedes a partir do interior do dendrimero. Tais
propriedades, também, permitem um melhor controle e biodistribuicdo da droga pelo
corpo. (OLIVEIRA et al., 2010; CHRISTENSEN; TOMALIA, 2012).

Grande parte do potencial terapéutico dos dendrimeros se deve a presenca
dos grupos terminais como aminas, hidroxila, carboxilas e outros. (OSUNA;
VANRELL, 2007).
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4.4 SINTESE DOS DENDRIMEROS

Existem de maneira generalizada dois esquemas principais de sintese, que
sdo as estratégias convergentes e divergentes de crescimento. (INOUE, 2000;
SCHOLL; KADLECOVA; KLOK, 2009). Na abordagem divergente, o crescimento
durante a sintese comecga no nucleo em um processo radial que se direciona para a
periferia, j@ no processo convergente, o crescimento do dendrimero inicia na
periferia direcionando a producéo de sintese para dentro. (FRECHET, 2002; ZAUPA,
2008). Como as duas metodologias apresentam vantagens e desvantagens
especificas, a escolha mais adequada ira depender principalmente do tipo de
mondmero utilizado na arquitetura do polimero alvo. (AULENTA; HAYES;
RANNARD, 2003).

Ao contrario do método convergente, a pureza e a uniformidade estrutural dos
produtos sdo mais dificeis de serem alcangados na abordagem divergente, uma vez
gue o numero de reagdes que devem ser concluidas em cada etapa de crescimento
aumenta em razdo exponencial, o que exige grande quantidade de reagentes.
Mesmo assim este método, ainda € mais adequado para a produgcido e dendrimeros
em larga escala. (FRECHET, 2002; TASSANO, 2008).

4.4.1 Sintese divergente

O método divergente, desenvolvido por Vogtle, Tomalia e Newcome, consiste
em um crescimento a partir do nucleo central do dendrimero, onde a ramificagcéo é
produzida por meio de uma série de etapas repetitivas de adigdo e ativagao,
multiplicando rapidamente o numero de ramos. (ZAUPA, 2008; ZHANG, et al., 2010).

A molécula do nucleo interage com a molécula do monémero que possui um
grupo reativo e dois grupos néo reativos, originando um dendrimero de geragao zero
(G0). Entdo a nova superficie da molécula é ativada para reagbes com mais
mondmeros. (VIEIRA, 2006). Esse processo pode ser repetido por varias geragoes,
construindo o dendrimero camada sobre camada, sendo um sucesso para a

produgdo em grandes quantidades dendriticas. (KLAJNERT; BRYSZEWSKA,
2001).
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A sintese divergente acaba com a insergéo dos grupos funcionais nos pontos
de ramificacdo da ultima geracdo de ramos. Tal processo iterativo leva a uma
congestdo devido aos numerosos grupos terminais na periferia no dendrimero.
(HAYDER et al., 2011).
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Figura 5 — Desenho esquematico mostrando o método divergente para a sintese de

dendrimeros
Fonte: (MEDINA; EL-SAYED, 2009)

Segundo Medina e El-sayed (2009) o dendrimero comega a ser produzido por
um nucleo iniciador multifuncional (em amarelo) que reage com o ponto focal
quimicamente ativado (Y) de um monémero ramificado (em azul) para sintetizar a
primeira geragdo do dendrimero. Geragbes mais elevadas sao construidas pela
adicao iterativa dos monémeros ramificados, produzindo um dendrimero completo

finalizado com grupos quimicos funcionais (Z).

4.5 DENDRIMEROS PAMAM

De todos os dendrimeros existentes, o poli(amidoamina) (PAMAM) é o mais
amplamente estudado e caracterizado, sendo por isso o mais bem compreendido
até entdo. Tendo em vista a vasta literatura sobre este polimero, a atencéo incide
sobre suas propriedades biomédicas. (TOMALIA et al., 2002; TOMALIA, 2004).

A estruturagdo dos dendrimeros PAMAM inicia a partir e de uma molécula de
aménia (NH3;) ou etilenodiamina (C,HgN2) como um ndcleo que se liga as
ramificagcbes de grupamentos amina (R-NH;) e amida (R-CONH;) como mostra a
Figura 6. (VIEIRA, 2006; VIVAS, 2007).
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Figura 6 — A arquitetura com nucleo e camadas de um dendrimero PAMAM com um
nucleo etilenodiamina, um esquema numerado das geragdes € aminas como grupos
superficiais
Fonte: Adaptado (MCNERNY; LEROUEIL; BAKER, 2010)

Os dendrimeros PAMAM s&o biocompativeis, soluveis em agua, nao
imunogénicos e possuem grupos funcionais amina que sdo modificaveis para
permitir a ligagdo com moléculas hoéspedes ou alvo. Através das cavidades
presentes na arquitetura PAMAM, este dendrimero pode hospedar varias moléculas,
pois a presenga de grupos aminas e amidas no seu esqueleto permite tal iteragao.
(PATRI, MAJOROS, BAKER, 2002). No entanto, estes polimeros podem apresentar
outros grupos funcionais além da amina, como os grupos carboxilicos e hidroxilas,
que crescem com a elevagao das geragdes. (ARAUJO, 2010).

Além disso, a cada nova geragdo, o dendrimero PAMAM duplica o seu
numero de grupos funcionais e massa, aumentando também em 1 nm o didmetro de
sua estrutura, como pode ser visto nas Figuras 7 e 8. (JATO, 2006; MENJOGE;
KANNAN; TOMALIA, 2010).
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Core 1nm 158 nm 22 nm 3.10 nm 4.0 nm 53 nm
G G=1 G=2 G=3 G=4 G=5

Fig 7 — Simulag¢des moleculares para [nucleo: NH3]; G= (0-5); (PAMAM)
dendrimeros e uma comparagao geracional de diametros
Fonte: (TOMALIA, 2010)
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Figura 8 — Esquematizagdo do método classico de dendrimeros, mostrando a

presenga dos grupos funcionais (f)
Fonte: Adaptado (CAMINADE, et al., 2006)

Os dendrimeros PAMAM sao comercializados desde a geragcdo 0 com 4
grupos de superficie até a décima geragao com 4096 grupos periféricos NH,, além
dos dendrimeros com os grupos funcionais COOH e OH. (WOLINSKY; GRINSTAFF,
2008; COUTO, 2010).

4.5.1 Sintese do dendrimero PAMAM

Os dendrimeros PAMAM sao sintetizados pelo método divergente, em que
tem por base uma construgdo dividida em estagios, na presenca de metanol, ao
redor do nucleo escolhido, que pode ser amébnia ou etilenodiamina. As duas
sequéncias de passos consistem na (1) alquilagdo das aminas funcionais do nucleo
com acrilato de metila, também conhecida como adigdo de Michael, gerando duas
ramificagbes intermediarias com terminagdes éster (NANJWADEet al., 2009). Em
seguida ocorre a amidacédo (2) dos ésteres com etilenodiamina, produzindo a

geragao zero (G0O) com quatro grupos terminais aminas. Do mesmo modo, esta
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reacao do intermediario ramificado com etanolamina produz (G0O) com quatro grupos
superficiais OH. (MEDINA; EL-SAYED, 2009).

A repeticdo consecutiva da adigao de Michael com acrilato de metila e a
amidacado com etilenodiamina produz um dendrimero (G1) e de geragbes maiores,
aumentando o tamanho, o peso e o numero de grupos terminais dos dendrimeros.
(PATRI, MAJOROS, BAKER, 2002).

A reacao pode parar na etapa da adi¢cao do acrilato de metila, entdo o éster
de metila pode sofrer hidrélise, gerando um dendrimero de geracéao intermediaria ou
de meia-geragcdo como (G 0.5), (G 1,5) e assim por diante, com grupos anidnicos
COOH. (SZYMAN'SKI; MARKOWICZ; MIKICIUK-OLASIK, 2011). A Figura 9 mostra
a sintese do PAMAM.
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Figura 9 — Sintese do dendrimero PAMAM a partir de um nucleo de amoénia
Fonte: Adaptado (TOUZANI, 2011)

O crescimento do dendrimero vai tornando a sua periferia densa e com uma

estrutura fechada semelhante a uma membrana. Este estado de ramificagao critica &
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alcangado quando o dendrimero, por falta de espaco, ndo pode mais crescer. Tal
fendbmeno se chama efeito starburst, sendo observada nos dendrimeros PAMAM
apds a décima geragdo. (KLAJNERT; BRYSZEWSKA, 2001; SECO; ANGURELL,
2004; SEKOWSKI; MILOWSKA; GABRYELAK, 2008).

4.6 PROPRIEDADES DOS DENDRIMEROS PAMAM

4.6.1 Monodispersividade

A monodispersao significa que os dendrimeros apresentam uma estrutura
molecular bem determinada e sem grandes variagdes individuais, ou seja, s&o
homogéneos ao contrario de outros polimeros, devido a sua controlada sintese e
processos de purificagdo. Tal controle facilita o trabalho de pesquisa, pois se torna
uma ferramenta com escalas definidas de tamanho. (KUMAR et al., 2010).

A vantagem da pouca podispersividade torna possivel prever o
comportamento farmacocinético dos dendrimeos, pois a pouca variagao de peso das
moléculas, possibilita saber a movimentagdo da amostra destes polimeros pelo
organismo biologico. (SILVA, 2008).

4.6.2 Tamanho e forma em nanoescala

Devido as suas dimensdes nanométricas em escalas e outras propriedades
que se assemelham as proteinas, os dendrimeros também sdo conhecidos como
proteinas artificiais e ganham atencédo em pesquisas que fazem uso de suas
propriedades biomiméticas. (TOMALIA, 2002).

A forma e o tamanho dos dendrimeros sao préximas aos das proteinas, além
da superficie de ambos serem quase equivalentes. Em especial, os dendrimeros
PAMAM, que imitam o tamanho e formato de proteinas importantes como a insulina,

citocromo e hemoglobina como mostra a Figura 10. (SILVA, 2008).
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Figura 10 — Comparativo do tamanho em nanoescala dos dendrimeros com as

proteinas bioldgicas
Fonte: Adaptado (MAJOROS; BAKER, 2008)

Em que pese acerca do tamanho dos dendrimeros, Majoros e Baker (2008, p.

8) asseveram:

O dendrimero pode ser controlado por meio da engenharia molecular para
que seu tamanho se assemelhe aos anticorpos, enzimas e proteinas
globulares. O dendrimero PAMAM com nucleo aménia de geracgdes 3,4 e 5
se aproximam em tamanho e forma da insulina (30 A), do citocromo C (40
A) e hemoglobina (55 A), respectivamente. Devido a semelhanca com essas
e outras moléculas, os dendrimeros s&do capazes de viajar de forma
eficiente através do corpo.

Na producao dos dendrimeros PAMAM entre a geracao 1 e a 10, o diametro
dos dendrimeros com nucleo de etilenodiamina cresce entre 1,1 € 12,4 nm. Quanto
a forma esta pode variar de acordo com as geragdes, pois as geragoes (G0) a (G3)
com nucleo de etilenodiamina tem forma elipsoidal, mas as altas geracdes de (G4) a
(G10), com cavidades bem definidas, adquire a forma proxima a esferoidal. (CHENG

et al., 2008). Isso se deve ao fato do dendrimero espalhar ao maximo possivel seus



28

segmentos para diminuir a repulsédo, o que leva a estrutura globular. (NANJWADEet
al., 2009).

Sampathkumar e Yarema (2007) afirmam que as geragdes iniciais do
dendrimero PAMAM, como (G0) e (G1), tém formas altamente assimétricas e
possuem estruturas abertas comparado-as com as gerag¢des mais altas. A forma do
dendrimero, com o aumento de geragdes, evolui de uma forma de disco para

esferdide.

4.6.3 Polivaléncia

A polivaléncia esta relacionada a quantidade de sitios reativos na parte
externa do dendrimero em potencial para formar as conexbes com diversos
materiais de interesse. (MUKHERJEE; PATRA; SARKAR, 2011).

Sobre isso Araujo (2010, p. 11) afirma:

As superficies multivalentes das altas geragbes dos dendrimeros podem
conter um grande numero de grupos funcionais. Isso torna a superficie dos
dendrimeros e as ramificagdes mais susceptiveis a interagdes com um
grande numero de espécies.

A multivaléncia permite aos dendrimeros melhor interacdo com alvos
bioldgicos, visto que a maioria das interagdes moleculares bioldgicas ocorre através
das ligagdes polivalentes. A valéncia de um ligante corresponde ao numero de
ligacbes de mesma natureza que podem ser estabelecidas com um receptor ou
receptores. A forca das interacbes multivalentes supera a soma das forcas de
interagcdes simples. (HAYDER et al., 2011).

Prestidge, Griesser e Barnes [online, 2012] afirmam que as drogas entregues
por dendrimeros apresentam maior atividade biolégica em comparagdo as moléculas
de drogas convencionais, pois o dendrimero pode reagir com multiplos receptores

de uma s6 vez no local de agao biolégico como demonstra a Figura 11.
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Receptor Receptor

Figura 11 — (A) Interagdo dos dendrimeros com os receptores celulares. Figura 11 —

(B) Tradicional interagdo da droga com os receptores celulares.
Fonte: (PRESTIDGE; GRIESSER; BARNES, [online, 2012])

4.6.4 Solubilidade

Segundo Inoue (2000), geralmente os dendrimeros possuem maior
solubilidade nos solventes mais comuns se comparados aos polimeros lineares. Ja
entre os dendrimeros, aqueles que especificamente sdo de altas geragdes, a
solubilidade depende predominantemente das propriedades dos grupos de
superficie.

No entanto, a solubilidade dos dendrimeros, de forma geral, depende de
varios componentes além dos grupos superficiais como: o numero de geragoes,
natureza das unidades de repetigcdo e até o nucleo. O que possibilita a construgéo
de dendrimeros perfeitamente soluveis em um elevado numero de solventes,
assegurando tanto a solubilidade dos dendrimeros em solventes orgéanicos, o que
conduz a uma rapida dissolugdo, quanto em &gua, potencializando a agao de
moléculas hidrofébicas hospedes. (CHENG et al., 2008).

Muitas moléculas organicas apresentam baixa solubilidade em a&agua,
inviabilizando a substituicdo de solventes orgéanicos volateis por agua ou misturas
aquosas. Além disso, em algumas aplicagbes sao necessaris misturas de
componentes hidrofilicos e hidrofobicos em uma s6 formulagdo, o que exige o uso
de modificadores de solubilidade como os dendrimeros. (CHAUHAN et al., 2007).

Em particular, os dendrimeros PAMAM tem recebido grande atengao quanto a

sua capacidade de solubilizar drogas insoluveis em agua e o transporte das mesmas



30

pelas biomembranas, aumentando a biodisponibilidade destes farmacos.
(DEVARAKONDA; LI; VILLIERS, 2005; CHAUHAN et al., 2007).

4.6.5 Biocompatibilidade

Antes de serem utilizados como agentes bioldgicos na entrega de drogas, os
dendrimeros devem cumprir uma série de requisitos como: (1) n&o ter toxicidade, (2)
nao ser imunogénico, (3) capacidade de atravessar as barreiras bioldgicas, tais
como as paredes intestinais e as membranas celulares, (4) manter-se por tempo
suficiente na circulagéo para ter efeito clinico, (5) capacidade de entregar estruturas
especificas. (FAKHRNABAVI, 2010; SCHULZ, 2011).

As propriedades biolégicas como, por exemplo, a imunogenicidade e a
toxicidade dependem majoritariamente do tamanho e dos grupos de superficie dos
dendrimeros. O interior estrutural tem, portanto, menor influéncia, pois geralmente
as interagbes do dendrimero com o exterior ocorrem por meio dos grupos expostos
superficialmente, o que torna o dendrimero capaz de atravessar superficies
celulares. (MARCOS; SERRANO, 2009).

4.7 TOXICIDADE E PEGUILACAO

Sabe-se que os dendrimeros podem causar toxicidade, principalmente
atribuida a interagdo dos dendrimeros de superficie catibnica com membranas
biolégicas carregadas negativamente danificando as membranas celulares,
causando citotoxicidade e toxicidade hemolitica. (CRAMPTON; SIMANEK, 2007;
KIM et al., 2009; SZYMAN SKI; MARKOWICZ; MIKICIUK-OLASIK, 2011).

Portanto, os dendrimeros PAMAM cationicos sdo muito mais citotoxicos do
que os aniénicos. Um exemplo de interagdo com as bicamadas lipidicas das células
ocorre com o dendrimero catidbnico G7-PAMAM que chega a formar buracos de 15 a
40 nm de didmetro, o que perturba o fluxo eletrolitico causando a morte celular.
(CRAMPTON; SIMANEK, 2007; MCNERNY; LEROUEIL; BAKER, 2010).

Muitos dos efeitos toxicos dos dendrimeros s&o atenuados conjugando, as
suas superficies, moléculas flexiveis e hidrofilicas de poli(etileno glicol) (PEG) que

mascaram a carga catidnica superficial dos dendrimeros melhorando a
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biocompatibilidade e aumento da solubilidade dos polimeros. (SVENSON, 2008;
MCNEIL, 2009; KAMINSKAS; BOYD; PORTER, 2011).

Os dendrimeros peguilados, além de apresentarem menor citotoxicidade,
possuem maior tempo de permanéncia no sangue do que os dendrimeros nao
peguilados. Pois o processo de peguilagdo acaba por aumentar o tamanho fisico
dos dendrimeros, o que reduz a depuracao renal uma vez que o limite de filtracao
glomerular é atingido. (KAMINSKAS; BOYD; PORTER, 2011).

4.8 INTERACOES DOS DENDRIMEROS COM AS DROGAS

Os dendrimeros projetados para a entrega de drogas tém como intuito
melhorar a farmacocinética e a biodistribuicdo das drogas, podendo também
proporcionar uma liberagdo controlada do farmaco, com o objetivo de atingir os
tecidos alvos. (WOLINSKY; GRINSTAFF, 2008).

Os dendrimeros interagem com as moléculas de farmacos fisicamente
através da adsorgado na superficie por interagdes eletrostaticas, ou por conjugacéao
com os grupos de superficie por ligagbes covalentes ou por encapsulagédo da droga
dentro das cavidades dos dendrimeros, nas fendas ramificadas, como pode ser visto
na Figura 12. (GAREA; GHEBAUR; ANDRONESCU, 2011; INA, 2011; LEE; NAN,
2012).

e .0

e

Molécula de droga Molécula de droga

Figura 12 — Esquema de incorporagéo da droga ao dendrimero. A esquerda,
ligagdes covalentes ou interagdes eletrostaticas com os grupos funcionais. A direita,

encapsulagao por aprisionamento no interior do dendrimero
Fonte: Adaptado (HUGHES, 2005)
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4.8.1 Encapsulagao do farmaco

A natureza do encapsulamento das drogas pode ser um aprisionamento
meramente fisico ou envolver interagdes com estruturas especificas dentro do
dendrimero. (GARG et al., 2011).

As cavidades internas vazias geralmente possuem propriedades hidrofdbicas,
0 que permite as interagcbes com os farmacos pouco soluveis. Além disso, a
existéncia de atomos de nitrogénio e oxigénio na estrutura interna do dendrimero
possibilita a interagdo por pontes de hidrogénio com a droga. (CHENG et al., 2008).

A encapslacdo € uma estratégia geral para moléculas de baixo peso
molecular e para bioativos que se transportados na superficie dos dendrimeros
induzem a imunogenicidade indesejada. (SAMPATHKUMAR; YAREMA, 2007).

4.8.2 Interagoes eletrostaticas

A elevada densidade dos grupos funcionais ionizaveis na periferia do
dendrimero (como por exemplo, 0os grupos aminas e carboxilas) possibilita a fixagdo
de um grande numero de drogas ionizaveis por interagcdes eletrostaticas,
transportando-as ao seu destino. (SHISHU; MAHESHWARI, 2009; GARG et al.,
2011).

4.8.3 ligagcdes covalentes

Esse método de interagdo oferece vantagens sobre os métodos anteriores,
pois além de permitir que multiplas drogas sejam anexadas em cada dendrimero
através dos numerosos grupos de superficie, as ligagdes covalentes entre as drogas
e o polimero sdo de natureza mais dificil de quebrar, o que |hes confere maior
controle sobre os farmacos, superando a forga de interacdo alcangada pelas
ligacdes eletrostaticas e pela encapsulagdao. (AULENTA; HAYES; RANNARD, 2003;
WOLINSKY; GRINSTAFF, 2008).



33

4.9 APLICACOES DO PAMAM NA ENTREGA DE DROGAS

As aplicagdes em que pese a entrega de drogas por meio do PAMAM podem

ser visualizadas de varias maneiras, das quais se passa a discorrer conforme segue.

4.9.1 Entrega de drogas pela via transdérmica e tépica

Os dendrimeros podem ser projetados para melhorar as propriedades de
algumas drogas de formulag¢des transdérmicas e topicas, entregando a droga ao seu
destino, devido ao aumento da permeacgao do farmaco através da pele, como alguns
exemplos de medicamentos apresentados pela Tabela 1. (TOLIA; CHOI, 2008;
PATIDAR; THAKUR, 2011; JANA et al., 2012).

Tabela 1 — Potencial dos dendrimeros PAMAM pela via tépica e transdérmica

PAMAM Farmacos Referéncias

G5-PAMAM Cetoprofeno e diflunisal CHENG et al., 2007
(transdérmico)

G2-G6-PAMAM 5-flourouracil (tépico) VENUGANTI,

PERUMAL, 2009

G4-PAMAM Indometacina CHAUHAN et al., 2003
(transdérmico)

G3-PAMAM Nifedipino (topico) DEVARAKONDA,; LI;

G5-PAMAM VILLIERS, 2005

G2-G3-PAMAM Cetoconazol (tépico) WINNICKA et al., 2012

Fonte: Adaptado dos autores supracitados

4.9.2 Entrega de drogas pela via ocular

Devido as suas propriedades, os dendrimeros podem ser usados como
veiculos eficazes na entrega de drogas oftalmicas, uma vez que estas podem sofrer
de baixa biodisponibilidade devido as barreiras fisioldgicas pertencentes aos olhos.
(GAUDANA et al., 2009; HARIKUMAR; SONIA, 2011). A Tabela 2 a seguir mostra
algumas drogas transportadas pela via em questéo.
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Tabela 2 - Potencial dos dendrimeros PAMAM pela via ocular

PAMAM Farmacos Referéncias
G1.5-4-PAMAM Nitrato de pilocarpinae = VANDAMME;
tropicamida BROBECK, 2005
G3.5-PAMAM Glucosamina e SHAUNAK et al., 2004
Glucosamina 6-sulfato
G3-PAMAM Brimonidina e maleato HOLDEN et al., 2011
de timolol

Fonte: Adaptado dos autores supracitados

4.9.3 Entrega de drogas pela via pulmonar

A via pulmonar proporciona uma grande area de superficie para a entrega dos
farmacos, além de evitar o metabolismo de primeira passagem, aumentando a
biodisponibilidade sistémica e tornar o inicio da acado terapéutica mais eficaz.
(SADHNA; SINGH, 2011). No entanto, o potencial dos dendrimeros na
administracdo de medicamentos pulmonares ainda permanece como uma via que
precisa de mais pesquisas. (MANSOUR; RHEE; WU, 2009). A Tabela 3 expde

algumas drogas ligadas aos dendrimeros PAMAM por esta via.

Tabela 3 - Potencial dos dendrimeros PAMAM pela via pulmonar

PAMAM Farmacos Referéncias
G2-G3-PAMAM Enoxaparina SHUHUA; CHANDAN;
FAKHRUL, 2007
G0-G3-PAMAM Insulina e calcitonina DONG et al., 2011

Fonte: Adaptado dos autores supracitados

4.9.4 Entrega de drogas pela via oral

A via oral é a via mais popular e aceitavel por parte do paciente. Devido a
isso, varias pesquisas envolvendo os dendrimeros tém surgido com o intuito de
melhorar a absor¢gdo dos farmacos orais. (GAJBHIYE et al., 2008; KAMINSKAS;
BOYD; PORTER, 2011). Na sequéncia, a Tabela 4 aduz alguns exemplos destes

medicamentos.



Tabela 4 - Potencial dos dendrimeros PAMAM pela via oral

PAMAM Farmacos Referéncias
G3-PAMAM Propranolol D'EMANUELE et al., 2004
G5-PAMAM Cetoprofeno MAN et al., 2006
GO-PAMAM Naproxeno NAJLAH, et al., 2007
GO0-G3-PAMAM Niclosamina DEVARAKONDA et al.,

2005
G3-PAMAM Sulfametoxazol MA et al., 2007
GO0-G3-PAMAM Furosemida DEVARAKONDA et al.,
2007
G4-PAMAM Risperidona PRIETO et al., 2010

Fonte: Adaptado dos autores supracitados

4.9.5 Entrega de drogas pela via intravenosa

35

A via intravenosa, ndo apenas é um meétodo simples como também se

apresenta como a forma mais simples da entrega de um medicamento a circulagéo

sistémica. Entretanto, a baixa solubilidade de diversas drogas tem sido um

importante fator limitante para um melhor aproveitamento da via intravenosa.
(BRANNON-PEPPAS; BLANCHETTE, 2004; CHENG et al., 2008). A Tabela 5

mostra exemplos de farmacos conectados aos PAMAM e aplicados pela via oral.

Tabela 5 - Potencial dos dendrimeros PAMAM pela via intravenosa

PAMAM Farmacos Referéncias
G4-PAMAM Flurbiprofeno ASTHANA et al., 2005
G4-PAMAM Indometacina CHAUHAN et al., 2004
G4-PAMAM 5-fluorouracil BHADRA et al., 2003
G3.5-PAMAM Cisplatina MALIK; EVAGOROU;

DUNCAN, 1999
G5-PAMAM Metotrexato KUKOWSKA-LATALLO

et al., 2005

Fonte: Adaptado dos autores supracitados
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CONSIDERAGOES FINAIS

Os dendrimeros PAMAM se apresentam como nanocarreadores de farmacos
promissores para os proximos anos, visto que as multiplas propriedades inerentes a
sua estrutura tridimensional, como a mondispersividade, polivaléncia,
biocompatibilidade, além de outras caracteristicas intrinsecas que aumentam a
solubilidade e a acdo dos farmacos ligados a estes polimeros, melhorando a
biodisponibilidade e reduzindo a possivel toxicidade de varias drogas.

A droga pode ser ligada ao dendrimero por ligagdes covalentes, interagdes
eletrostaticas ou por encapsulagdo, sendo que a escolha da interagdo seja
adequada as necessidades do farmaco. Além disso, sendo um flexivel e excelente
transportador, os dendrimeros podem ser cuidadosamente projetados para a
entrega de biomoléculas até o tecido alvo desejado, o que permite o uso de doses
reduzidas, porém eficientes na terapéutica.

Nao obstante, os dendrimeros PAMAM aceitam varias rotas de administracao,
0 que aumenta a gama de drogas, que podem ter a agao otimizada no organismo e
apresentarem limitadas opg¢des de vias de aplicagdes.

Tal versatilidade pode facilitar, futuramente, o uso de farmacos de forma
segura, que ainda ndo podem ser utilizados na medicina, seja por questdes de
toxicidade, seja pela baixa solubilidade.

Poucas pesquisas cientificas envolvendo os dendrimeros pertencem as
pesquisas brasileiras, sendo em sua maioria de origem estrangeira. Isso se deve em
parte a recente descoberta das potencialidades deste polimero, mas também mostra
qgue os dendrimeros ainda sdo um assunto a ser explorado pela nanobiomedicina no
Brasil.

O presente estudo compilou informagdes sobre os dendrimeros, procurando
servir como fonte de conhecimento académico sobre as capacidades destas
macromoléculas no transporte de drogas e sobre este assunto, pode-se concluir que

esta em franco desenvolvimento, visto os inumeros estudos publicados a respeito.
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