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1. Nota prévia

Sendo da responsabilidade do candidato a escolha do assunto a tratar na licao, a
preferir no ambito das provas publicas para a atribuicdo do titulo de agregado, consideramos
que tal tarefa, para alem de dever ser suficientemente ponderada, pressupde que o candidato
tenha, ndo apenas conhecimentos suficientemente aprofundados sobre o tema, mas também,

experiéncia cientifica sélida que os sustente.

Entre as varias areas cientificas que temos vindo a investigar nas ultimas duas décadas
e que proporcionaram a apresentacao publica de resultados, escolhemos a nanoencapsulacao,

mais especificamente a sua utilizacdo como estratégia para administracdao oral da insulina.

As razoes desta escolha devem-se, em primeiro lugar a permanente actualidade do
tema, traduzida quer na publicacdo anual de largas centenas de trabalhos cientificos ao longo
dos ultimos trinta anos, quer no enorme nimero de patentes reivindicando o desenvolvimento
de sistemas para administragao oral da insulina. A segunda razdo prende-se com o facto de
considerarmos que as nanotecnologias ocupardao nos préximos anos um papel de destaque na
tecnologia farmacéutica pelas propriedades inovadoras que apresentam, passando a constituir
estratégias para a resolucdo de problemas como o aumento da solubilidade e da
biodisponibilidade dos farmacos. O terceiro e ultimo motivo, estd relacionado com os desafios
qgue o candidato considera mais motivadores no ambito da tecnologia farmacéutica, a
formulacdo de medicamentos a base de extractos de plantas ou de principios activos de
natureza bioldgica. Ao primeiro, o candidato consagrou seis anos da sua actividade cientifica,
através do Diploma em Estudos Aprofundados e do doutoramento, enquanto ao segundo

foram consagrados os ultimos 13 anos, que resultaram numa percentagem significativa da

nossa producao cientifica.

O tempo estabelecido por lei para a apresentagdo da licdo, obriga-nos a fazer opc¢des
criteriosas na escolha e na relevancia a dar aos diferentes aspectos do tema a tratar. Estamos
convictos que outras estruturas e conteddos poderiam ser apresentados pois o tema proposto
é muito extenso e com possibilidade de ter vérios tipos de abordagem consoante a area de

formac&o e/ou investigacdo de quem nele trabalha.

O sumadrio proposto resulta da conjugacdao da experiéncia cientifica pessoal e da
formagcdo académica, Farmacotecnia e Biofarmacia, cujos objectivos primordiais sdo a
investigacdo e o desenvolvimento aplicado, visando a descoberta de alternativas inovadoras

para a concepc¢ao de novos sistemas terapéuticos e subsequente estudo farmacocinético.



2. Plano da Li¢ao Sintese

2.1. Objectivos

- Demonstrar a contribuicdo da nanoencapsulacdo para o aumento da

biodisponibilidade oral dos farmacos peptidicos através da sua aplica¢do a insulina;

- Descrever os principais obstaculos a administracdo oral de insulina e comparar

resultados obtidos com as estratégias utilizadas para os ultrapassar;
- Entender a contribuicdao da nanoencapsulacdo na absorcao intestinal da insulina;

- Contribuir para o desenvolvimento de um medicamento eficaz e seguro que permita a

administracdo da insulina por via oral.

2.2. Sumario

1.Introducao
2.Estado-da-arte da administracdo oral de farmacos peptidicos
3.Nanomedicina e nanoparticulas
3.1.Sistemas poliméricos
3.2.Sistemas lipidicos
4 Aumento da biodisponibilidade oral de farmacos peptidicos através da sua
nanoencapsulacdo em biopolimeros
4.1.Alginato
4.2.Quitosano
4.3.Dextrinas
4.4.Dextranos
4.5.0utros polissacarideos
5.Mecanismos de absor¢do e transporte de nanoparticulas através do tracto
gastrointestinal
5.1.Jungdes paracelulares
5.2.Transcitose
5.3.Placas de Peyer

6.Circulacdo e distribuigdo sistémica das nanoparticulas



7.Perspectivas futuras

8.Consideracoes finais

2.3. Resumo do Contetuido Programatico da Li¢gao Sintese

l.Introdugdo

E apresentada a estrutura da licdo, discriminando-se os tdpicos a abordar e justificando-se
a relacdo entre cada um deles. Especial relevancia é consagrada a tematica da administracao
oral dos fdrmacos peptidicos, mais concretamente aos trabalhos originais realizados nos
ultimos dez anos.

A abordagem da nanoencapsulacdo é restringida a nanomedicina e mais especificamente a
concepgao dos sistemas de administracao de farmacos sendo referidas aplicagGes a alguns dos

farmacos peptidicos.
2.Estado-da-arte da administracao oral de farmacos peptidicos

Resenha histdrica do farmaco histérico com maior impacto, a insulina. Sdo discriminados
os obstaculos a administracdo oral das proteinas, justificando-se a sua particularidade.
Referéncia para as consequéncias da realizacdo de estudos experimentais em varios modelos
in vitro e/ou in vivo.

Divulgacdo de resultados obtidos em trabalhos experimentais recorrendo a inibidores de
enzimas presentes no tracto Gl, revestimentos gastroresistente, microemulsdes, excipientes

activos.
3.Nanomedicina e nanoparticulas

Referéncia a terminologia utilizada no ambito das nanotecnologias, nanomedicina e
nanoencapsulacao. Justificacdo da especificidade das nanoparticulas utilizadas para
administrar farmacos em relagdo as nanotecnologias no que se refere a escala nanométrica.

Distingcdo estrutural entre os tipos de nanoparticulas.



4. Aumento da biodisponibilidade oral de farmacos peptidicos através da sua

nanoencapsulagdao em biopolimeros

Analise comparativa de resultados obtidos no ambito da utilizagdo das nanoparticulas
a base de alginato, dextrinas, dextranos, quitosano e albumina para aumentar a
biodisponibilidade oral da insulina. Considerando a variedade de sistemas de administracdo a
anadlise privilegiard os resultados obtidos com sistemas minimamente comparaveis, isto é

obtidos e estudados em condicdes semelhantes.

5.Mecanismos de absorcdo e transporte de nanoparticulas de insulina através do

tracto gastrointestinal

Descricdo e exemplificacdo dos mecanismos inerentes ao transporte de insulina
através do tracto gastrointestinal, mais concretamente na regidao proximal do intestino

delgado, recorrendo a utilizacdo de nanoparticulas.

6.Distribuicao sistémica das nanoparticulas de insulina

Comparacdo das farmacocinéticas da administracao oral e subcutanea da insulina e
descricdao da acgdo do sistema macrofago fagocitario (SMF) nos dois tipos de administragao.
Justificacdo da contribuicdo da nanoencapsulagdo para ultrapassar o SMF no que se relaciona
com a administracdo oral e abordagem dos factores de formulagdo que influenciam a

interacg¢do das nanoparticulas com o SMF.

7.Perspectivas futuras

Serd proposta com a respectiva justificacdo, a utilizacdo das nanoparticulas a base de
biopolimeros, como modelos de estudo das interaccdes entre nanoparticulas e as células

intestinais.

8.Consideragoes finais

ConclusGes e perspectivas de obtengdo de resultados a curto prazo relativamente a
hipdteses existentes sobre os mecanismos de transporte intestinal de nanoparticulas. Relagdo

entre os resultados obtidos e a nanotoxicologia.



2.4. Recursos e estratégias cientifico-pedagogicas

Em sala de aula, a licao serad efectuada com recurso a data-show e power-point.

No decurso da aula, serdo mencionados os autores de referéncia e respectivos textos e

obras relativos a cada contetdo.
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