FACULDADE CATOLICA SALESIANA DO ESPIRITO SANTO
COORDENACAO DO CURSO DE FARMACIA

BARBARA MATHIAS FAHNING

ELYOMAR BRAMBATI LOBAO

NANOTECNOLOGIA APLICADA A FARMACOS

VITORIA
2011



BARBARA MATHIAS FAHNING

ELYOMAR BRAMBATI LOBAO

NANOTECNOLOGIA APLICADA A FARMACOS

Trabalho de Concluséo de Curso
apresentado a Faculdade Catdlica Salesiana
do Espirito Santo, como requisito obrigatério
para obtencdo do titulo de Bacharel em
Farmécia.

Orientador: Prof® Ms.c. Helber Barcellos da
Costa.

VITORIA
2011



BARBARA MATHIAS FAHNING

ELYOMAR BRAMBATI LOBAO

NANOTECNOLOGIA APLICADA A FARMACOS

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado & Coordenagdo do Curso de
Graduacdo em Farméacia da Faculdade Catdlica Salesiana do Espirito Santo, como
requisito obrigatério para obtengéo do titulo de Bacharel em Farmacia.

Aprovado em de de 2011.

COMISSAO EXAMINADORA

Prof°. Ms.c. Helber Barcellos da Costa
Orientador

Prof°. Ms.c. Mauricio da Silva Mattar

Prof2. Dr2 Robéria Arruda



Aos nossos familiares, nossos
incentivadores na busca pelo

sucesso profissional.



AGRADECIMENTOS

A Deus, amigo das horas dificeis ou felizes. A ele devo toda a minha vitéria.

A minha filha amada Victoria, por quem busco alcangar os objetivos para um futuro
melhor. Desculpe pela auséncia nessa etapa da vida, mas com certeza, as
recompensas Viréo.

A minha mée, pessoa que me incentiva desde crianga a estudar, a ter gosto pelas
ciéncias, e a buscar um futuro melhor pelo caminho académico, me dando base
familiar.

Ao meu irm&o Bernah, por me ajudar na maioria das vezes em que precisei.

Ao meu namorado Diego. Sua compreensdo e dedicagcdo neste momento foram
importantissimas e sé fez aumentar meu amor por vocé.

As minhas tias queridas, meu primo-irmao Vitor: minha torcida incondicional.

As minhas avés, minhas lindas, por cuidarem e acreditarem no meu potencial.

Ao meu pai, “boadrasta”, irmés, queridos que guardo sempre em meu coragao.

Ao orientador Helber pela paciéncia e dedicagao.

A professora Robéria Arruda pela dica de tema de TCC. Sua ajuda foi fundamental!

Ao meu parceiro Elyomar: conseguimos! E a sensagdo de dever cumprido ndo tem
preco!

As minhas amigas Juliene e Munik por aglentarem as lamentag0es e reclamagoes
de cansaco e falta de tempo!

A todos aqueles que contribuiram direta ou indiretamente para a elaboracdo deste
trabalho.

Este é um momento de comemoracao! Mais uma etapa da vida vencida!

“Brindo a casa, brindo a vida, meus amores, minha familial!”

Barbara Mathias Fahning



AGRADECIMENTOS

Apesar de me sentir distante, ainda assim creio que tenha me ajudado até aqui,
entdo agradeco a Deus em primeiro lugar, por me dar forgas em muitas vezes.

A Minha familia, minha irma pelas dicas, e em especial minha mae por me dar
sempre 0 apoio necessario em momentos de total exaustéo.

A Munike e Juliene, amigas das horas de aperto, sempre dando uma for¢ca nos
demais trabalhos académicos ou simplesmente escutando nos momentos de
desespero.

Aos Amigos Rhuan e Felipe que sempre souberam o momento certo de me tirar de
casa para espairecer e néo ficar louco com tanta presséo.

A Robéria pessoa especial que passou por nossas vidas académicas, que nos
instruiu por uma certa temporada, e sem a qual talvez nem tivéssemos o tema do
presente trabalho.

Ao Professor Helber, orientador paciente, prestativo e compreensivo que nos ajudou
bastante e soube lidar com a nossa loucura.

A Minha companheira e amiga de todas as horas Barbara que apesar dos pesares,
apesar de nossas loucuras e diferencas, ainda assim, sempre nos entendemos no
final. Se ndo fosse esse nosso jeito doido, porem complacente de ser, nao teriamos
conseguido.

A Minha gerente Fabiana, que me deu apoio ate aqui. Em especial, a querida
supervisora, mais amiga que supervisora, Penha, sempre sendo compreensiva nas
minhas crises de pressdo e momentos de apertos, muitas vezes, dando foco pras
direcBes certas a seguir. Ambas, liberando do trabalho quando o tempo j& estava
ficando cada vez mais escasso.

Por fim, a todos os possiveis colaboradores que talvez possa ter esquecido no
momento, mas, que desde ja, deixo gravado meus agradecimentos, me desculpando
por tal deslize.

E assim, com o apoio de muitos que passam por nossas vidas, que vezes ficam, que
vezes se vao, seguimos em direcdo a um alvo, a um objetivo, felizes por cada
progresso e meta alcangada. Torcendo também para o sucesso daqueles que estao
do nosso lado, para que também consigam. Pois, apesar de dificil em muitas vezes,
jamais se deve deixar de tentar ou parar de lutar. A final, esse ndo é o fim, e simo
inicio de mais uma longa jornada.

Elyomar Brambati Lob&o



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Cronologia da evolugéo de modelos atdmiCos ..........cccceuvvviieeiiiiinennnenns 21
Quadro 2 - Investimentos (R$ milh6es) em nanotecnologia do Ministério de Ciéncia e
Tecnologia (MCT) via Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP) ...........cccccee.... 26

Quadro 3 - Lipidios e estabilizantes mais utilizados em preparagéo de NLS .......... 61



LISTA DE TABELAS

Tabela 1- Comparagdo de tamanhos na escala Nanometrica .........ccccoeeeceeeeererveneen. 19
Tabela 2- Usos da NanoteCNOIOQIA ........ccoeviiiiiiiiiiiiiiiee e 34
Tabela 3- Propriedades fisico-quimicas das CDS NAtUrais ............cccuveeeriiiieieeennenns 54

Tabela 4- Propriedades de interesse industrial das CDs mais utilizadas ao nivel
122 10 1= Vo1 =1 1o o RS 57

Tabela 5- Medicamentos atualmente disponiveis no mercado mundial contendo CDs

Tabela 6- Vantagens das formas farmacéuticas de liberagcdo prolongada sobre as
fOrMAS CONVENCIONAIS .....uuviiiiiiitiiiiitaieiee e e e s ee s e e e e e e e e e aeeaeeeeeeeeeesasaee e aeasaneaeeeeeeeeannnnen 71
Tabela 7- Vantagens e Desvantagens das formas de liberacdo controlada e
convencional da ANfOLEriCING B ............ouviiiiiiiiiiiiii e e ee e eeeeenes 78

Tabela 8- Efeitos colaterais gastrointestinais dos AINES ..., 82



LISTA DE SIGLAS

A — Angstrom

A A - Acido Araquid6nico

ABDI - Agéncia Brasileira de Desenvolvimento Industrial

AIDS - Acquired Immune Deficiency Syndrome (Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida)

AINE - Antiinflamatério N&o-Esteroide

AAS — Acido Acetil Salicilico

BBC - British Broadcasting Corporation

CD - Ciclodextrina

CFL - Conjugado Lipidio-Farmaco

CGTase - Ciclodextrina-glicosil-transferase

CLN - Carreador Lipidico Nanoestruturado

CM-3-CD - Carboximetil- beta-ciclodextrina

COX - Cicloxigenase

CR - Controlled Release (Liberagcédo Controlada)

DNA - Deoxyribonucleic acid (Acido Desoxirribonucléico)

EHL - Equilibrio hidro-lipofilo

EUA — Estados Unidos da América

FF - Forma Farmacéutica Solida.

FFSO - Forma Farmacéutica Sélidas de Uso Oral

FINEP - Financiadora de Estudos e Projetos

FNDC - Fundo Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
Glic-B-CD - Glicosil- beta-ciclodextrina

HP-B-CD - Hidroxipropil-beta-cilclodextrina

HPyCD - Hidroxipropil-gama-ciclodextrins (Hodroxipropil-gama-ciclodextrinas)
IBM - International Business Machines

LEDs - Light-emitting diode (Emissores de luz)

LUV - Large Unilamellar Vesicles (Vesiculas unilamelares grandes)
MCT - Ministério de Ciéncia e Tecnologia

MLV - Multilamellar Large Vesicles (Vesiculas multilamelares grande)

NLC - Nanoestruturas Lipidicas Carreadora



NLS — Nanoparticulas solidas lipidicas

nm — nandmetros

NNI - National Nanotechnology Initiative (Iniciativa Nacional de Nanotecnologia)
PCL - Poli (e-caprolactona)

PEN — Project on Emerging Nanotechnology (Projeto sobre Nanotecnologias
Emergentes)

PG — Prostaglandina

PGE2 - Prostaglandina E2

PGG2 - Prostaglandina G2

PGH2 - Prostraglandina H2

PGI2 — Prostaglandina 12

PLA - Poli-(4cido latico)

PLGA - Poli-(acido lactico-acido glicélico)

PPA - Plano Plurianual

PVA - Alcool Polivinilico

RETARD - Liberacéo retardada

RMBCD - Randomly methylated B-cyclodextrins (Beta-ciclodextrina- aleatoriamente
metilada)

RNA - Ribonucleic acid (Acido Ribonucléico)

SBE-BCD - Sulfobutil ether B-cyclodextrins (Sulfobutiléter—beta-ciclodextrina)
SBPC - Sociedade Brasileira para o Progresso da Ciéncia

SR - Liberagao Sustentada

SRE - Sistema reticulo-endotelial

SUV - Small Unilamellar Vesicles (Vesiculas unilamelares pequenas)

Tl — indice terapéutico

XR — Liberagéo estendida

aCD - Alfa ciclodextrina

BCD — Beta ciclodextrina.

yCD — Gama ciclodoxtrina



RESUMO

Introducé&o: A nanotecnologia é a aplicacdo tecnol6gica de objetos que tenham ao
menos uma de suas dimensdes fisicas medindo entre 1 e 100 nanémetros. Richard
Feynman, em 1959, proferiu que um dia seria possivel ao homem manipular 4tomos
e moléculas de modo a utiliza-los em seu beneficio. A partir dai, com muito
desenvolvimento em pesquisas, varios avangos nanotecnoldgicos foram alcan¢ados
em diversas areas. Na industria farmacéutica desenvolveram-se os “Drug Delivery
Sistems”, envolvendo vasto campo de estudo e reunindo esfor¢cos, atualmente, na
area de nanoparticulas.

Objetivo: A presente pesquisa tem por objetivo explorar a nanotecnologia aplicada a
elaboracdo de farmacos de liberagdo modificada, as estratégias utilizadas em sua
elaboracao e verificar as vantagens apresentadas no uso deste medicamento.
Metodologia: Levantamento Bibliografico de trabalhos cientificos publicados entre
0s anos de 1999 e 2011.

Revisdo Bibliografica: A nanotecnologia baseia-se na interdisciplinaridade entre a
fisica, quimica, biologia, engenharias, computacdo e medicina, 0 que permite sua
aplicacdo em varios campos. Dentre os setores em maior evidéncia a
nanotecnologia farmacéutica tem seu destaque. E a area das ciéncias farmacéuticas
envolvida no desenvolvimento, caracterizagéo e aplicagcdo de sistemas terapéuticos
em escala nanométrica, utilizando a nanotecnologia e os nanomateriais para
desenvolver farmacos dentro de um sistema chamado de liberagdo modificada. Os
tipos de nanoestruturas utilizadas pela industria farmacéutica para a encapsulacao
de ativos sdo: lipossomas, nanoparticulas poliméricas e lipidicas, ciclodextrinas,
dendrimeros, entre outros, que permitem maior eficiéncia de encapsulacdo e
liberacdo se comparadas aos sistemas de encapsulagdo convencionais, como por
exemplo; menor flutuagdo dos niveis plasmaticos do farmaco, reducédo dos efeitos
indesejaveis, entre outros. Todos os produtos de liberagcdo controlada compartilham
0 objetivo comum de melhorar a terapia medicamentosa em relacdo as limitacdes
potencias dos farmacos convencionais, proporcionando melhor adesdo do paciente
ao tratamento, aumento da eficiéncia ao tratamento, economia de custos, aumento
de biodisponibilidade, entre outras vantagens. Entretanto, existem limitages
relacionadas aos sistemas de liberagdo modificada que precisam ser eliminadas
para que se atinja a exceléncia nesses sistemas. Véarios farmacos dessa categoria ja
podem ser encontrados no mercado atual e seu uso ja é algo corriqueiro entre
pacientes.

Concluséo: Os farmacos de liberagdo controlada passaram a fazer parte de um
nicho do mercado industrial farmacéutico, aprimorando os farmacos convencionais,
gue, em sua maioria, trazem somente melhoria e eficiéncia terapéutica.

Palavras chave: Nanotecnologia, nanoestruturas, farmacos de liberagcao

modificada.
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1 INTRODUCAO

A nanotecnologia € a aplicagdo tecnoldgica de objetos que tenham ao menos uma
de suas dimensdes fisicas medindo entre 0,1 e 100 nanbmetros, ou seja,
aproximadamente 10° metros ou 1 bilionésimo de metro, algo menor que a
espessura de um fio de cabelo (INSTITUTO INOVACAO, 2005).

O estudo em torno da nanotecnologia é recente, tendo seu marco inicial em 1959
quando o fisico americano Richard Feynman afirmou que ao homem um dia seria
possivel manipular os &atomos de forma a construir estruturas de dimensdes
nanométricas, desde que as leis naturais fossem mantidas, o que possibilitaria a

construcdo de materiais inexistentes na natureza (VELOSO, 2007).

Baseado nas idéias de Feynman o objetivo maior da nanotecnologia seria criar
novos materiais e desenvolver novos produtos e processos baseados na crescente
capacidade de tecnologia moderna em ver e manipular atomos e moléculas (SILVA,
2003).

Com o avango das tecnologias em microscopia eletrdnica na década de 80, a
previsdo de Feynman pdde tornar-se realidade. A chegada dos microscopios de
varredura por sonda, incluindo o microscépio de tunelamento e o microscopio de
forca atdbmica, possibilitou observar e movimentar atomos e moléculas (MELO;
PIMENTA, 2004).

Mais tarde, em 1992, Eric Drexler, propbs nao somente manipular a&tomos, mas a
construgdo de nanorrobds, que poderiam até mesmo identificar e destruir seres

Vivos nocivos ao corpo humano, como virus e bactérias (MARTINS, 2009).

Atualmente, a nanotecnologia é um dos principais focos das atividades de pesquisa,
desenvolvimento e inovagdo em todos os paises industrializados do mundo. Os
locais que mais investem em nanotecnologia ainda sdo Europa, EUA (Estados
Unidos da América) e Japdo, cada regido investindo cerca de um bilh&o por ano,
concentrando juntos mais da metade dos investimentos no mundo. Paises como

Russia, China, Brasil tem feito investimentos significativos no setor nos ultimos anos,
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sendo que o governo brasileiro j& investiu 140 milhdes entre 2001 e 2006 em redes

de pesquisa e projetos na &rea de nanotecnologia (ROSSI — BERGMANN, 2008).

A maior das motivacdes para o desenvolvimento de objetos nhanomeétricos reside na
possibilidade de producdo de moléculas inéditas que possuam diferentes e
incomuns propriedades fisicas e quimicas. E papel da nanotecnologia se aproveitar
destas novas propriedades que surgem para desenvolver produtos com diferentes
tipos de aplicag6es tecnologicas (ROSSI — BERGMANN, 2008).

O desenvolvimento da nanotecnologia tem demonstrado um campo cientifico
multidisciplinar, encontrando aplicagbes nas mais diversas areas, desde setores de
energia e eletrdnica até industrias farmacéuticas (ROSSI — BERGMANN, 2008).

Na indlstria farmacéutica, com o uso de nanomateriais desenvolveram-se o0s
farmacos de liberacdo controlada, frequentemente descritos como “Drug Delivery
Systems”, que oferecem inUmeras vantagens quando comparados a outros de
dosagem convencional (PIMENTEL et al, 2007).

Entre as vantagens destacam-se: a protecdo do farmaco no sistema terapéutico
contra possiveis instabilidades no organismo, promovendo manutencdo de niveis
plasméticos em concentracdo constante; o aumento da eficicia terapéutica; a
liberagé@o progressiva e controlada do farmaco pelo condicionamento a estimulos do
meio em que se encontram (sensiveis a variagdo de pH ou de temperatura); a
diminuicdo expressiva da toxicidade pela reducdo de picos plasmaticos de
concentracdo méaxima; a diminuicdo da instabilidade e decomposicdo de farmacos
sensiveis; a possibilidade de direcionamento a alvos especificos (sitio-
especificidade); a possibilidade de incorporacdo tanto de substancias hidrofilicas
quanto lipofilicas nos dispositivos; a diminuicdo da dose terapéutica e do nimero de
administragbes e aumento da aceitagéo da terapia pelo paciente (PIMENTEL, et al,
2007).

Embora estas vantagens sejam significativas, alguns inconvenientes plausiveis ndo
podem ser ignorados, como por exemplo; possivel toxicidade, auséncia de
biocompatibilidade dos materiais utilizados e o elevado custo de obtengédo dos
nanossistemas comparados com as formulagdes farmacéuticas convencionais
(RAMOS; PASA, 2008).
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Desde a década de 80, varios sistemas de liberagcdo de farmacos tem sido
desenvolvidos. A utilizagdo destes sistemas em liberagdo controlada envolve um
vasto campo de estudos e tem reunido muitos esforgos, atualmente, na area de
nanoparticulas (RAMOS; PASA, 2008).

A presente pesquisa tem por objetivo explorar a nanotecnologia aplicada a
elaboracdo de farmacos de liberagdo modificada, as estratégias utilizadas em sua

elaboracao e verificar as vantagens apresentadas no uso deste medicamento.
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever a aplicagdo da nanotecnologia no desenvolvimento de farmacos de

liberag&o controlada.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Abordar os aspectos, historia e aplicag6es da nanotecnologia.

e Explicar como se aplica a nanotecnologia na elaboragdo de farmacos de

liberacdo modificada.

o Classificar os materiais utilizados na confeccédo de sistemas de carreamento e

liberacdo de drogas.

¢ Identificar as vantagens e riscos que o uso de farmacos de liberagdo

modificada traz aos seus usuarios.

o Exemplificar alguns produtos ja existentes no mercado comparando seus

efeitos adversos e/ou eficacia com os dos farmacos convencionais.
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3 METODOLOGIA

Com o proposito de aprofundamento do tema, o objeto desta pesquisa, utilizou de
levantamento bibliografico e documental, que quanto aos objetivos caracterizou-se
como descritiva referencial tedrica. Quanto a natureza denominou-se como pesquisa
qualitativa, tendo em vista a andlise da documentacdo coletada no decorrer do

estudo.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 NANOTECNOLOGIA

A palavra nano tem origem grega e significa an&do, muito pequeno, sendo assim, um
indicador de medida. A nanotecnologia engloba todo tipo de materiais dentro da
escala nanométrica, ou seja, materiais que mecam entre 0,1 e 100 nandmetros
(INSTITUTO INOVACAO, 2005).

Segundo Alves (2010), é possivel medir um nanémetro se enfileirar 10 atomos de
hidrogénio um ao lado do outro. Particulas consideradas tdo pequenas como virus

ou células brancas, se tornam enormes na escala nanomeétrica (Tabela 1).

Tabela 1 - Comparacgéo de tamanhos na escala nanométrica.

ELEMENTO TAMANHO (nm)
Atomo (H) 0,1

DNA 2

Proteinas 5-50

Virus 75-100
Bactérias 1000-10000
Células brancas 10000

Fonte: ALVES, 2010.

O termo nanotecnologia se refere as técnicas de manipulacdo de 4tomos, de modo
que se possa rearranja-los e modificar a natureza das interagdes das forcas nos
materiais (MARTINS, 2009).

Segundo Melo e Pimenta (2004):

[...], as nanotecnologias buscam se aproveitar das novas propriedades que

surgem nos materiais quando em escala nanométrica para, através do
controle do tamanho e da forma dos nano-objetos, conseguir a preparacao
de novos dispositivos tecnoldgicos com finalidades especificas.
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O objetivo da nanotecnologia é criar novos materiais e desenvolver novos produtos
através de técnicas que possibilitem ver e manipular 4tomos, ou seja, com a
construgdo de novas moléculas pode-se conseguir materiais com caracteristicas
precisas e individualizadas (BARBASTEFANO et al, 2005).

4.1.1 HISTORICO

Para se contar a histéria da nanotecnologia é preciso voltar ao Século V a. C., época
em que pela primeira vez Leucipo de Mileto, considerado mestre de Demdcrito, falou
em atomo, descrito pelo segundo como particula mindscula, indivisivel e invisivel a

olho nu que constituia todas as coisas (ALVES, 2010).

A idéia de que o atomo seria indivisivel chegou ao século XIX, quando Dalton
(quadro 1) afirmou que atomos seriam como “bolas de bilhar” e que os elementos
eram constituidos por &tomos do mesmo tipo. Difundia-se a idéia de que as
moléculas existiam e que cada material seria formado por moléculas diferentes
(ALVES, 2010).

Embora mantido o nome de atomo, Rutherford, em 1908, trouxe a teoria em que 0
atomo deixava de ser indivisivel e que sua forma seria similar ao do sistema solar,

no qual o ndcleo atdmico se encontrava no centro do atomo (ALVES, 2010).

Sete anos mais tarde, Bohr daria sua contribuicdo propondo um modelo em que o
nicleo era carregado positivamente e circundado por elementos de cargas
negativas, os elétrons, que circundavam esse nucleo em 6érbitas. Com a mecanica
quéantica Bohr explicou que os elétrons mais externos eram responsaveis pelas
ligagbes quimicas abrindo portas para pesquisas na area de quimica e fisica
(ALVES, 2010).



ANO

CIENTISTA

POSTULADO

MODELO ATOMICO

1808

John Dalton
(1766 — 1844)

Atomo — Particula
indivisivel e compacta;
Matéria - Composta por
atomos.

Elementos quimicos -
formados por atomos
simples idénticos entre si,
em tamanho, forma,
massa e demais
propriedades.
Substancias compostas -
formadas por atomos
compostos (moléculas).

Modelo Bola de Bilhar

1897

Joseph John Thomson
(1856 — 1940)

Atomo - N&o é macico e
nem indivisivel; esfera de
matéria com carga positiva
e em seu interior havia
elementos de carga
negativa.

Modelo Pudim de Passas

1908

Rutherford
(1871 -1937)

Atomo - Similar ao
Sistema Solar, nlcleo
atémico no centro do
atomo.

Modelo Sistema Solar

1915

Niels Bohr
(1885-1962)

Atomo - Ndcleo carregado
positivamente e
circundado por elementos
de cargas negativas, os
elétrons, que circundavam
esse ndcleo em o6rbitas

Modelo Rutherford - Bohr

Quadro 1 — Cronologia da evolugdo de modelos atémicos. Fonte: Adaptado de ALVES, 2010.
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O primeiro cientista a dar medidas as moléculas foi Albert Einstein, em um dos seus

trabalhos

intitulado  “Uma nova determinagdo das dimensdes moleculares”,

apresentado em 1905. Nesta tese, Einstein chegava a conclusdo de que o raio de
uma molécula de sacarose media 0,62 nanémetros (SANDRE; SAULO, 2009).
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Em 1959 surgiu a discusséo a cerca da nanotecnologia no meio cientifico quando o
fisico norte-americano Richard Feynman proferiu uma conferéncia na reunido da
Sociedade Americana de Fisica, a qual deu o titulo de “H& muito espaco la
embaixo”. Nesta ocasido Feynman discutiu a possibilidade da manipulacdo de
dtomos e de construcdo de objetos nanometricamente pequenos, com
caracteristicas proprias e individuais. A ele s6 nao foi possivel colocar suas idéias
em prética por ndo existirem possibilidades de se enxergar os 4&tomos para que se
pudessem manipula-los (VELOSO, 2007).

Apesar de todas essas idéias, a palavra nanotecnologia ainda ndo havia sido
proferida por Feynman. Entretanto, em 1974, um pesquisador da universidade de
Téquio chamado Norio Taneguchi utilizou o novo termo para descrever a fabricacéo

precisa de novos materiais com tolerancias nanométricas (MARTINS, 2009).

Como ainda ndo havia meios para que se conseguisse ver e manipular atomos, foi
preciso que desenvolvessem aparelhos que possibilitassem esse trabalho. Nesse
sentido, a criagdo dos microscopios de tunelamento por Binning e Rohrer nos anos
80 foi um grande marco no desenvolvimento da nanotecnologia, ja que possibilitou

ndo sO enxergar como manipular na escala nanométrica.

Melo e Pimenta (2004) descrevem de maneira sucinta o principio da microscopia de

tunelamento:

De uma maneira geral, esses microscopios funcionam pelo mapeamento
dos objetos de dimensfes atdmicas por meio de uma agulha extremamente
afiada, contendo poucos a&tomos em sua ponta, que de maneira controlada
“tateia” a estrutura da amostra sob andlise. Através do deslocamento
extremamente preciso da ponta do microscopio em relagédo a superficie da
amostra que se quer investigar, é possivel “visualizar” a natureza e
disposicéo espacial dos atomos que constituem um material, o que permite

construir imagens detalhadas de objetos com dimens@es nanométricas.

O termo nanotecnologia foi popularizado mais tarde, quando Erick Dexler, em 1986
publica o livro intitulado "Engines of Criation - The New Era of Nanotechnology",
considerado por Oliveira (2011) um tanto quanto ficcional. Em 1992, com a
publicacdo da tese de doutorado deste mesmo autor, cujo titulo € "Nanosystems:
Molecular Machinery, Manufacturing and Computation", a primeira organizagao
criada para educar a sociedade sobre os riscos e 0os beneficios dos nanossistemas,

a nanotecnologia ganha novo impulso na comunidade cientifica (MARTINS, 2009).
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Um grande feito para o desenvolvimento da nanotecnologia foi quando, em 1989, o
fisico norte americano Donald Eigler e seus colaboradores conseguiram construir um
logotipo da empresa de computadores IBM (International Business Machines) sobre
uma superficie de niquel utilizando 35 atomos de xenénio, a letra | da sigla era
formada por 9 atomos e media aproximadamente 5 nm. As imagens correram por
todo o mundo e a possibilidade de avangos em pesquisas nessa area fica evidente
(Figura 1).

Figura 1 — Logotipo da empresa IBM escrita em escala nanométrica utilizando 35 atomos de xendénio.
Fonte: EYRE, 2011.

Um outro marco no desenvolvimento da nanotecnologia é a construgdo de
nanotubos de carbono, em 1991, por Sumio Lijima, com base nas descobertas feitas
por Ricahrd Smalley a cerca de uma nova forma de blocos de construgdo, 0s
chamados buckminsters ou buckyballs. Segundo Fonseca (2009) o nanotubo de
carbono é basicamente uma folha de carbono enrolada de modo a conectar suas
extremidades formando um tubo. Esse autor relata ainda que esses nanotubos
(Figura 2) venham revolucionando a nanotecnologia por exibirem resisténcia
mecéanica extremamente alta e aplicagbes singulares, como por exemplo, serem

utilizados como nanopingas no posicionamento de atomos e moléculas.
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1-2 nm 2-25 nm

Figura 2 — Esquema mostrando Nanotubos de carbono. A) Nanotubo monofolhado. B) Nanotubo
multifolhado. Fonte: MUEHLMANN, 2011

Hoje a nanotecnologia ndo € mais uma promessa para o futuro. Paises
desenvolvidos e alguns em desenvolvimento vem investindo com for¢a total em
pesquisa e desenvolvimento nesse campo. Para Silva (2003), o motivo desses

investimentos € o enorme mercado potencial que esta em jogo.

Silva (2003) destaca a importancia do desenvolvimento da nanotecnologia sobre a
economia mundial citando reducdo de matérias-primas, do consumo energético de
importantes processos industriais, menos agressdo ao meio ambiente e maior

protecéo a saude do consumidor.

Segundo Motta (2009), entre os anos de 2000 e 2003 acreditava — se que esta area
era de oportunidades ilimitadas para maioria dos setores. Nos anos anteriores, foi
possivel verificar que havia um montante de aplicacdes na area de nanotecnologia
relativos a valores de 2 bilhdes de délares anuais (BERGMANN, 2010). Ja em 2008,
em termos globais, foram aplicados cerca de 8 bilhdes de doblares para
investimentos publicos em pesquisas, salientando que os paises lideres nesses
investimentos sdo: Europeus (Reino Unido, Franca, Alemanha, Finlandia, Suica,

Italia, Suécia, Dinamarca , Paises Baixos), Estados Unidos e Japéo (Figura 3).
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Figura 3 — Investimentos governamentais globais em nanotecnologia. Fonte: MOTTA, 2009.

No Brasil existem algumas iniciativas com o intuito de incentivar a pesquisa no ramo
da nanotecnologia. Uma primeira tentativa do governo foi a elaboracdo do Programa
Nacional de Nanotecnologia em 2000, que tem como foco conquistar uma fatia do
mercado global de materiais, produtos e processos baseados em nanotecnologia o
gue implica em investimentos na formacdo de recursos humanos, pesquisa,
inovacao, criacdo de novas empresas e ampliacdo das areas de atuagcdo nas

indUstrias nacionais.

Silva (2003) conclui:

Considerando-se o estagio atual do Brasil em Nanotecnologia, fixou-se,
inicialmente, como medida do sucesso do Programa, a meta de conquistar
1% do mercado mundial de materiais, produtos e processos baseados na
Nanotecnologia, ou seja, a meta de exportacbes de cerca de US$ 10
bilhGes de ddlares, em um prazo de dez anos, para o setor brasileiro de
Nanotecnologia.

Diferente da visdo global de investimentos em nanotecnologia, o Brasil anda em um
descompasso significativo, ou seja, ndo existem estratégias visando o mercado. Se
comparados aos investimentos globais, os do Brasil (Quadro 2 e Figura 4) podem
ser considerados minimos, e investimentos privados s8o quase inexistentes
(MOTTA, 2009).
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Origem

MCT/FNDCT

MCT/outras
acoes PPA

Total

Quadro 2 - Investimentos (R$ milhdes) em nanotecnologia do Ministério de Ciéncia e Tecnologia
(MCT) via Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP). Fonte: MOTTA, 2009.

Figura 4 — Investimentos em nanotecnologia no Brasil. Fonte: MOTTA, 2009

Motta (2009) afirma que atualmente a ABDI (Agéncia Brasileira de Desenvolvimento
Industrial) listou em ordem de prioridade e de forma estratégica seis temas que
devem ser desenvolvido nessa area de pesquisa no Brasil, a saber: Nanomateriais;

Nanoeletronica, Nanofotdnica; Nanobiotecnologia; Nanoenergia; Nanoambiente.

Mesmo com todas as tentativas, investimentos e desenvolvimento de pesquisas na
area de nanotecnologia, o Brasil vivencia a fase inicial do desenvolvimento

observada nos paises lideres ha uma década. (MOTTA, 2009).
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4.2 APLICACOES

A nanotecnologia é um conjunto de técnicas usadas para manipular a matéria na
escala de atomos e moléculas. A chave para entender o poder e o potencial Unicos
dessa tecnologia € que, em nanoescala, as propriedades dos materiais podem
mudar drasticamente (GRUPO ETC, 2005).

Somente com a reducgdo do tamanho e sem mudar a substancia, os materiais podem
exibir novas propriedades, tais como: condutividade elétrica, elasticidade, maior
resisténcia, cor diferente e maior reatividade, caracteristicas essas que ndo seriam
apresentadas por essas mesmas substancias em escala micro ou macro (GRUPO
ETC, 2005).

A nanotecnologia se tornou um dos mais promissores campos de pesquisa da
atualidade e por ndo possuir uma tecnologia especifica e sim interdisciplinar
baseada na fisica, quimica, biologia, engenharias, computacdo e medicina, permite

que varios campos fagam seu uso (ALVES, 2004).

As Figuras 5 e 6 mostram as aplicagcbes em diferentes areas do conhecimento,
ilustram os parametros que sdo aproveitados de cada disciplina e mostram ainda

gue a unido desses parametros tem como resultado a nanotecnologia.

Figura 5 - Nanotecnologia: agregado interdisciplinar de varios campos das ciéncias naturais e exatas.
Fonte: ALVES, 2010.
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Figura 6 - Inmeras aplicac@es relacionadas com a Nanotecnologia. Fonte MOTTA, 2009.

Segundo Alves (2004), existem duas estratégias de fabricacdo atualmente utilizadas em
nanotecnologia (Figura 7), ou seja, duas séries de técnicas disponiveis para manipular a
matéria na escala de atomos e moléculas, a saber:

[...] a denominada top down, na qual estruturas nanométricas s&o
produzidas por meio de quebra de materiais por moagem, nanolitografia ou
engenharia de precisdo, e a denominada botton up, a qual permite que
nanoestruturas sejam formadas de &tomos ou moléculas individuais
capazes de se auto-arranjar ou organizar.

Figura 7 - Abordagens utilizadas para desenvolvimento de Nanoestruturas. Fonte: ALVES, 2010.
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Em outras palavras, a técnica de top down (de cima pra baixo) consiste em fabricar
um objeto pela eliminacdo de material existente em uma amostra maior do material.
Normalmente se vale das chamadas técnicas de litografia, que correspondem a uma
série de etapas de corrosdo quimica seletiva e extremamente precisa para a
preparacdo final do objeto nanométrico a partir de um bloco macroscopico do
material (MELO; PIMENTA, 2004). Nesse caso h& necessidade do uso de
maquinaria capaz de reproduzir os padrées, como € o caso da confeccdo de chips
(ALVES, 2010).

O procedimento bottom up (de baixo para cima), consiste em tentar construir o
material a partir de seus componentes basicos, ou seja, seus atomos e moléculas,
da mesma forma que uma crianga monta uma estrutura ao conectar as pegas de um
Lego® (jogo de pecas de montar) (MELO; PIMENTA, 2004). Parte-se do
entendimento e controle do comportamento quéantico intramolecular, de moléculas
especificamente desenhadas e sintetizadas. Usam-se superficies para localiza-las e
estabiliza-las em um processo semelhante ao que a natureza ja faz de uma forma
otimizada h& milhdes de anos em sistemas vivos e no meio ambiente. Embora se
sabendo que imitar processos biol6gicos naturais ndo é uma tarefa facil, esta
segunda alternativa € muito mais atrativa que a anterior, por requerer um menor
investimento financeiro e por incentivar fortemente o trabalho conjunto de fisicos,
quimicos, biélogos e engenheiros. Os sistemas séo interconectados, partindo-se de

partes atdmicas e/ou moleculares (ALVES, 2004, 2010).

Os atomos mais apropriados para aplicagdo na nanotecnologia séo fosforo,
hidrogénio, cloro, enxofre, silicio, fldor, nitrogénio, e oxigénio possibilitando que, em
todo ramo da Ciéncia, a aplicacdo da tecnologia de composi¢cdo de moléculas

microscopicas e &tomos possa vir a trazer inovagdes tecnolédgicas (VELOSO, 2007).

Muitas vezes, os atomos depositados se organizam espontaneamente, formando
estruturas bem definidas de tamanho nanométrico, o chamado processo de auto-

organizagdo, ou auto-agrupamento. Também € possivel construir objetos

nanométricos a partir de reagdes quimicas controladas (MELO; PIMENTA, 2004).

Mihail Roco da NNI (National Nanotechnology Initiative), EUA, descreveu quatro
geracdes de desenvolvimento das aplicagdes da nanotecnologia (Figura 8). Na
primeira geragdo, de 2000 a 2005, trabalhou-se com nanoestrutura passiva,

materiais projetados para executar uma tarefa. A segunda fase, a partir de 2006,
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introduz nanoestruturas ativas para multitarefa, por exemplo, elementos
nanoeletronicos, atuadores, dispositivos de distribuicdo de drogas (drug delivery) e
sensores. A terceira geragdo, iniciada por volta de 2010, conta com nanossistemas
com milhares de componentes que interagem entre si como a produgao controlada
de montagens de nanossistemas, de novas arquiteturas e redes para eletronica, de
desenvolvimento da robética e de sistemas evolutivos. Na Ultima fase, ao redor de
2015 - 2020, sera possivel controle molecular e projetar dispositivos a nanoescala
(OLIVEIRA, 2011; ALVES, 2010).

Figura 8 — As quatro gerag@es de aplicagbes da nanotecnologia. Fonte: OLIVEIRA, 2011.

Alves (2010) afirma que é dificil saber ao exato quantos produtos obtidos a partir da
nanotecnologia sdo comercializados atualmente no mundo. Porém, existem
informagdes vindas do projeto PEN (Project on Emerging Nanotechnology) da
Woodrow Wilson (EUA), através de dados cedidos voluntariamente pelos proprios
fabricantes, que apontam 54 produtos, em 2005. Cinco anos mais tarde, j& eram
1015 produtos. Se essa tendéncia continuar, no fim de 2011, 1500 produtos serao

fabricados e comercializados pelo mundo (Figura 9).
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Figura 9 - NUmero total de produtos na lista, por data de atualizagédo do inventario, com analise de
regresséo. Fonte: PEN, 2011.

Esses produtos foram agrupados em categorias (Figura 10) e a de maior
crescimento, em termos de numero de produtos é a categoria “Saulde e Fitness” na
qual tem-se vestuério (182 produtos), cosmético (143 produtos), filtros (43 produtos),
cuidados pessoais (267 produtos), artigos esportivos (119 produtos) e protetores
solares (33 produtos) (Figura 11) (PEN, 2011).
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Figura 10 - Numero de produtos, de acordo com a categoria. Fonte: Adaptado PEN, 2011.

Subcategorias

Subcategorias Saude e Fitness

33
Protetor Solar
13
Filtros 43
10
Arti E ti 119
rtigos Esportivos
39 B 2011
» 143 B 2006
Cosmeéticos 36
182
Vestuario
39 267
Cuidados Pessoais
28

N° de produtos

32

Figura 11 - Numero de produtos por subcategoria dentro da categoria Salde e Fitness. Fonte:
Adaptado PEN, 2011.
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4.2.1 SETORES EM EVIDENCIA NO AMBITO DA NANOTECNOLOGIA

Estudos de nanoparticulas alavancam oportunidade desde o ultimo quarto do século
passado, de modo a criar o campo novo da nanociéncia e nanotecnologia, com
fronteiras mais precisas e com necessidades mais amplas de associagcdo de
diversos campos do conhecimento (TEMPERINI, 2009).

Alguns exemplos de como estudos nestes setores podem ser importantes s&o

citados por Temperine (2009) a seguir:

A alocacgdo de grupos hidrofébicos, na superficie das nanoparticulas, irdo
promover repeléncia a agua em tecidos ou tintas e complementos. Grupos
sinalizados poderdo promover aderéncia a diversos substratos melhorando
propriedades como abrasdo, dureza, pega de sujeira no filme seco. A
melhora sensivel da penetrabilidade durante a aplicagdo pode promover
tanto um acabamento mais duradouro de uma madeira como melhorar a
gualidade de impressédo em litografia pela maior absor¢cdo do corante pelo
substrato de impressao. A alocacdo de grupos reativos podem fazer das
nanoparticulas catalizadores altamente eficientes na cura de poliésteres e
alquidicas, melhorando a dureza e abrasdo dos revestimentos. Grupos
especificos podem promover interagdo com anti-corpos para oferecer um
rapido diagnéstico in vitro.

De acordo com NNI (2011), a nanotecnologia estid ajudando a melhorar

consideravelmente, ou até mesmo revolucionar, muitos setores industriais.

Dentre os setores em maior evidéncia no ambito da nanotecnologia estéo:
tecnologia da informacgéo, energia, ciéncia ambiental, medicina, seguranga interna, a

seguranca alimentar e transporte, entre muitos outros.

Em abril de 2005, o site BBC News veiculou artigo denominado “Nanotech Promise
for Global Poor”, apresentando um painel (Tabela 2) realizado com 63 especialistas

mundiais, que identificaram as &reas mais promissoras da nanotecnologia.
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Tabela 2 — Usos da nanotecnologia.
“Os dez Mais” Usos da Nanotecnologia

. Armazenamento, produgéo e conversao de energia

. Incremento da produtividade da agricultura

. Tratamento de agua e remediacdo ambiental

. Diagnostico e screening de doencas

. Sistema de entrega de drogas

. Processamento e armazenamento de alimentos
. Poluicdo do ar e remediacao

. Construcéo

© 00 N o 0o~ WODN PP

. Monitoramento da satde

10. Vetores, deteccao e controle de pragas
Fonte: BBC News, 2005.

4.2.1.1 IndUstria Automotiva e Aeronautica

Materiais mais leves, reforcados por nanoparticulas; pneus mais leves, que durem
muito mais tempo e que sejam reciclaveis; tintas que ndo sofram os efeitos da
salinidade marinha, que proporcionam pinturas especiais que nao riscam,
autolimpantes; plasticos ndo inflamaveis e mais baratos, tecidos e materiais de
recobrimento com poder de autoreparagdo, catalisadores para conversores
cataliticos para gases de escapamento, eletrbnica embarcada, tecidos
antibacterianos (ALVES, 2004, 2010; NNI, 2011; ROCO, 1999).

4.2.1.2 Industria Eletrénica e de Comunicacao

Registro de dados por meioS que utilizem nanocamadas e pontos quanticos
(quantum-dots); telas planas; tecnologias sem-fio; novos aparelhos e processos
dentro de todos os aspectos das tecnologias de informacdo e comunicagéo;
aumento das velocidades de tratamento de dados e das capacidades de
armazenamento, que sejam ao mesmo tempo menos caras que as atuais (ALVES,
2004, 2010; NNI, 2011; ROCO, 1999).
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4.2.1.3 Industria Quimica e de Materiais

Catalisadores que aumentem a eficiéncia energética das plantas de transformacéo
quimica e que aumentem a eficiéncia da combustdo dos veiculos motores
(diminuindo assim a poluicdo); ferramentas de corte extremamente duras e
resistentes, fluidos magnéticos inteligentes para uso como lubrificantes;
nanocompd@sitos que combinam propriedades de materiais dispares, tais como,
polimeros e argilas; embalagens com propriedades de barreira (umidade, gases), a
base de nanocompésitos; embalagens inteligentes, sensiveis a gases de
decomposicdo de alimentos; recipientes bactericida para guardar alimentos
pereciveis (ALVES, 2004, 2010; NNI, 2011; ROCO, 1999).

4.2.1.4 Setor de Instrumentacado

Engenharia de precisdo, visando a produgdo de novas geracdes de microscopios e
de instrumentacgéo para medida, para novos processos e desenvolvimento de novas
ferramentas para manipular a matéria em nivel atdmico; incorporacao de nanopés,
com propriedades especiais em materiais a granel, tais como 0s sensores que
detectam e corrigem fraturas iminentes; automontagem de estruturas a partir de
moléculas; materiais inspirados pela biologia, bioestruturas (ALVES, 2004, 2010;
NNI, 2011; ROCO, 1999).

4.2.1.5 Setor de Energia

Novos tipos de baterias; fotossintese artificial que permita a produgéo de energia de
modo ecoldgico; armazenagem segura de hidrogénio para utlizagdo como
combustivel limpo; economia de energia, resultante da utilizacdo de materiais mais
leves e de circuitos cada vez menores; sistemas fotovoltaicos; células solares; grids
de energia; baterias; pas para geradores edlicos; LEDs baseados em quantum dots
para iluminacdo publica, domiciliar e automobilistica (ALVES, 2004, 2010; NNI,
2011; ROCO, 1999).
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4.2.1.6 Meio ambiente

Membranas seletivas que possam filtrar contaminantes ou ainda eliminar o sal da
agua; dispositivos nanoestruturados, capazes de retirar os poluentes dos efluentes
industriais; caracterizacdo dos efeitos das nanoestruturas sobre o meio ambiente;
reducéo significativa na utilizacdo de materiais e energia; reducdo das fontes de
poluigéo; novas possibilidades para a reciclagem; estruturas para acelerar reagdes
de degradacdo de contaminantes na agua. (ALVES, 2004; ALVES, 2010;
GUAZZELLI; PEREZ, 2009; NNI, 2011; ROCO, 1999).

4.2.1.7 Defesa

Detectores e remediadores de agentes quimicos e bioldgicos; circuitos eletronicos
cada vez mais eficientes; materiais e recobrimentos nanoestruturados muito mais
resistentes; tecidos mais leves e com propriedades de auto-reparagdo; novos
substituintes para o sangue; sistemas de seguranca miniaturizados (ALVES, 2004;
ALVES, 2010; NNI, 2011; ROCO, 1999).

4.2.1.8 Setor de Agronegdcio

Nanoproduto capaz de tornar a madeira autolimpante, impermeavel e resistente ao
ataque de fungos (SBPC, 2006); diversidade em agroquimicos e de fertilizantes
quimicos mais potentes; nanoagentes antimicrobianos como nanoprata associadas
as plantas leguminosas, como a soja ou adubos verdes; sensores e biossensores
(“linguas e narizes eletrbnicos”), para controle de qualidade, certificagdo e
rastreabilidade de alimentos; novos sensores para descobrir patbégenos e

contaminagfes em alimentos e em produtos agricolas (GUAZZELLI; PEREZ, 2009).

4.2.1.9 Setor Téxtil

Incorporacdo de nanoparticulas e cépsulas em roupas conferem leveza e

durabilidade, e mudam as propriedades fisicas dos tecidos (tecidos inteligentes).
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4.2.1.10 Industria Farmacéutica, Biotecnolégica e Biomédica

Novos medicamentos baseados em nanoestruturas, sistemas de difusédo de
medicamentos que atinjam pontos especificos no corpo humano; materiais de
substituicdo (proteses) biocompativeis com 6rgdos e fluidos humanos; kits de
autodiagnostico que possam ser utilizados em casa; sensores laboratoriais
construidos sobre chips; materiais para a regeneracdo de o0ssos e tecidos;
protetores solares; produtos para recuperagdo da pele; produtos contendo cores
fisicas (indice de refracdo); produtos para maquiagem (ALVES, 2004, 2010; NNI,
2011; ROCO, 1999).

4.2.2 NANOBIOTECNOLOGIA

Em especial, é preciso destacar o desenvolvimento da nanobiotecnologia nesse
avanco tecnoldgico. Duran, Marcato e Teixeira (2010), explicam a que o termo se

refere da seguinte forma:

[...] refere-se a fusdo de duas abordagens de tecnologias recentes, a
biotecnologia e a nanotecnologia, apresentando enormes inovacgdes e
potencialidades. A nanobiotecnologia pode ser, portanto, definida como o
estudo, processamento, fabricacdo e desenho de dispositivos organicos,
nanomateriais para atuacao bioldgica ou biomateriais, nos quais pelo menos
um componente funcional possui tamanho nanométrico. Areas importantes
da nanobiotecnologia incluem a nanomedicina (biologia molecular e
genética), a fisica-médica (diagnostico), o desenvolvimento de
nanofarmacos (farmacos encapsulados), além da nanocosmecéutica
(cosméticos com efeitos farmacoldgicos consideraveis).

Dentro do desenvolvimento da nanobiotecnologia, quatro areas se destacam
promissoramente, sendo elas; nanobiotecnologia, fisica médica, hanocosmecéutica

e nanofarmacos.

A nanomedicina é um dos ramos mais promissores da medicina contemporanea,
retendo boa parte dos esforgos cientificos na busca de novos tratamentos para
doengcas como o céncer e a AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome)
(HERMOSILLA; CARLES, 2007).

A fisica médica, responsavel por toda a parte de diagnostico de enfermidades

facilitada pela descoberta de que nanoparticulas sdo capazes de se moverem
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facilmente pelo corpo. Destacam-se 0s pontos quanticos funcionalizados para
marcar diferentes componentes biolégicos, como proteinas ou filamentos de DNA,
com cores especificas, dando a possibilidade de observagéo répida em amostras
sanguineas (GRUPO ETC, 2005). Dessa maneira, os diagnoésticos sdo feitos
prematuramente, com menor margem de erros, levando a tratamentos mais rapidos
e mais precisos (AZEVEDO, 2002).

A nanocosmecéutica, que para Guazzelli e Perez (2009), quando traz a
sofisticacdo da tecnologia aumenta o valor agregado dos produtos e da ao
consumidor uma percepgdo de desempenho melhor quando sdo comparados com
cosméticos convencionais. Ela enfatiza que os protetores solares, cremes
antirrugas, xampus e condicionadores, e desodorantes com nanocomponentes
espalham mais facilmente, tém sensacdo mais suave ao toque, tém liberag&o
controlada dos ingredientes ativos e maior penetragdo nos cabelos e na pele,

atingindo camadas mais profundas.

Por fim, os nanofarmacos, foco deste trabalho, mais especificamente farmacos de
liberagdo controlada, obtidos através do desenvolvimento de macromoléculas
nanométricas capazes de, como uma gaiola quimica, armazenar em seu interior a
molécula de uma droga ou o principio ativo de um medicamento, de modo que
venham a funcionar como vetores capazes do transporte pelo organismo e do
controle, seja da taxa de liberagéo, seja do ambiente fisiolégico adequado, para que
essa liberacdo do composto especifico ocorra. Da mesma forma, a macromolécula
pode ter sua parte exterior preparada para que sua dissolugéo, liberando o farmaco,
ocorra apenas em tecidos-alvo especificos, minimizando os efeitos colaterais da
droga utilizada. Por fim, as dimensGes nanométricas das moléculas-gaiola podem
levar inclusive a preparacdo de medicamentos capazes de vencer a barreira das
membranas cerebrais, levando ao desenvolvimento de uma nova geracdo de
farmacos especificos para o tratamento de alteragdes bioquimicas ou de tecidos do
cérebro (MELLO; PIMENTA, 2004).
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4.3 NANOTECNOLOGIA APLICADA A FARMACOS

4.3.1 FARMACOS DE LIBERACAO CONTROLADA

A indastria farmacéutica, fazendo uso das inovacdes tecnoldgicas utiliza a
nanotecnologia e os nanomateriais para desenvolver farmacos dentro de um sistema
chamado de liberagdo controlada (AZEVEDO, 2002).

Farmacos de liberagdo controlada sdo todos aqueles que tem como objetivo
fornecer uma dose terapéutica de uma droga para um local do corpo
predeterminado, e manter esta concentragdo desejada (GENNARO, 2004), de modo
controlado em velocidade e tempo apropriado, buscando também manter os niveis
sanguineos terapéuticos 6timos (ALLEN JR.; ANSEL; POPOVICH 2007) e evitar, a
niveis plasmaticos, a problemética da toxicidade e/ou doses toxicas (AZEVEDO
2002). Desta forma, esse sistema permite que seja liberado gradativamente, a um
ritmo ditado pelas necessidades do corpo, por um periodo especifico de tratamento
(GENNARO, 2004).

Dentro desse sistema dois aspectos sdo definidos: a colocagdo espacial que se
relaciona ao direcionamento de uma droga para um 6rgédo e a distribuicdo temporal,
que tem relacionamento com o controle do ritmo de distribuigcdo para o tecido alvo
(GENNARO, 2004).

Os anos de 1950 a 1970 séo considerados como o periodo da liberagdo constante
de drogas, ou seja, nesse intervalo de tempo foram criados os primeiros sistemas
contendo ceras e polimeros hidrofébicos. Esses, por sua vez, foram aplicados as
drogas e tinham como objetivo manter seus niveis de forma prolongada ou por um
periodo prolongado de tempo (GENNARO, 2004). O ano de 1960 destaca-se pelo
desenvolvimento da microencapsulacdo, técnica de transformagdo de liquido
(polimeros e outras substancias) em pds com tamanho de particulas micrométricas
(MARQUES, 2009).

No entanto, ainda nesse mesmo periodo ndo se tinha compreensdo das barreiras
anatdmicas e fisioldgicas do corpo humano, o que gerou um contratempo ao
desenvolvimento de sistemas de distribuicio eficientes. Foi entdo a partir dos anos

de 1970 a 1990 que houve a busca por entendimento nas necessidades da
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distribuicdo controlada das drogas e das barreiras para varias vias de administracao
(GENNARO, 2004).

Os anos seguintes aos de 1990 foram ent&do considerados os da “era moderna da

tecnologia de liberagdo controlada” o qual buscaram-se a otimizagdo das drogas
(GENNARO, 2004).

Lyra et al (2007), citam variados sistemas de liberacdo de farmacos que atualmente

aparecem como as expressoes liberagcéo retardada (RETARD), repetida, controlada

(CR), sustentada (SR), entre outras.

Essas expressdes podem ser definidas, assim sendo:

Liberacdo Retardada: desenvolvida para liberar o farmaco num tempo
diferente daquele imediatamente ap6s a administracdo (ALLEN JR., ANSEL,
POPOVICH 2007);

Liberagéo Repetida: em geral contem duas doses do medicamento, a primeira
para liberacdo imediata e a segunda para liberagéo retardada (ALLEN JR.,
ANSEL, POPOVICH 2007);

Liberacdo Controlada: libera o farmaco em uma velocidade constante e
fornecem concentracfes plasméticas que permanecem invariaveis com o
tempo (AULTON, 2005);

Liberacdo Sustentada: liberagdo inicial de farmacos, suficiente para
disponibilizar a dose terapéutica logo apds a administracdo, a qual é seguida
de uma liberagdo gradual do farmaco por um periodo de tempo estendido
(AULTON, 2005);

Liberacdo Prolongada: farmaco disponibilizado para absor¢do por um periodo
de tempo mais prolongado do que a partir de uma forma farmacéutica
convencional (AULTON, 2005);

Liberacdo Estendida: farmaco liberado lentamente de modo a manter as
concentragdes plasmaticas no nivel terapéutico, por um periodo prolongado
de tempo (8 e 12h) (AULTON, 2005);
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Liberacdo Vetorizada: liberacdo do farmaco dirigida ou concentrada a uma
regido do corpo, tecido, ou sitio de absorgédo ou acdo (ALLEN JR.; ANSEL,;
POPOVICH 2007);

Liberacdo Modificada: formas farmacéuticas apresentando caracteristicas de
liberacdo com base no tempo, duracéo e/ou localizagéo, desenvolvidas para
alcancar os objetivos terapéuticos e convencionais ndo oferecidos pelas
formas de liberagdo imediatas (ALLEN JR.; ANSEL; POPOVICH 2007).

Para Allen Jr, Ansel e Popovich (2007), nem todos os farmacos possuem

caracteristicas adequadas para que se tornem produtos de liberagdo controlada,

assim como nem todas as condigbes médicas exigem o tratamento com drogas

desse sistema. Logo, apenas serdo considerados adequados aqueles que

possuirem tais caracteristicas:

Exibir velocidades de absorcédo e de excrecdo nem muito lenta nem muito
rapida, ou seja, farmacos candidatos a serem preparados em formulagdes
controladas séo aqueles que possuem tempo de meia vida variante entre 2 a
8 horas (ALLEN JR.; ANSEL; POPOVICH 2007; GENARO, 2004);

Apresentar uniformidade quando absorvidos no trato gastrintestinal tendo uma
boa solubilidade aquosa, resisténcia e alta permeabilidade no mesmo (ALLEN
JR.; ANSEL; POPOVICH 2007; GENARO, 2004; AULTON, 2005);

Incapacidade de formar metabdlitos farmacologicamente ativos, por exemplo;

por efeito do metabolismo de primeira passagem (AULTON, 2005);

Possibilitar administracdo em doses relativamente pequenas, cujos valores
compreendem-se entre 125 e 325 mg, de modo a limitar o tamanho do
sistema de liberagdo (ALLEN JR.; ANSEL; POPOVICH 2007; AULTON,
2005);

Apresentem alto indice terapéutico (TI) devido as limitagdes tecnoldgicas de
controle preciso sobre taxas de liberacdo. Uma droga é considerada
relativamente segura se o seu valor de Tl (dose toxica mediana divida pela
dose efetiva mediana) encontra-se além de 10 (ALLEN JR.; ANSEL;
POPOVICH 2007; GENARO, 2004);
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e Ser utilizado preferencialmente no tratamento de condi¢des cronicas do que
agudas, de forma que ndo sejam necessarios ajustes de doses diarias
(ALLEN JR.; ANSEL; POPOVICH 2007).

4.3.2 NANOTECNOLOGIA FARMACEUTICA

A nanotecnologia farmacéutica é a area das ciéncias farmacéuticas envolvida no
desenvolvimento, caracterizagdo e aplicacdo de sistemas terapéuticos em escala
nanométrica ou micrométrica. O estudo desses sistemas tem sido realizado com o

objetivo de direcionar e controlar a liberacdo de farmacos (SAKATA et al.,2007).

Alves, Martins e Santana (2008) afirmam que as nanoparticulas possuem as
caracteristicas necesséarias para que esses sistemas de liberacdo de farmacos
controlados sejam efetivos. Permitem que sejam entregues em local apropriado, tem
suas concentragfes mantidas em niveis adequados por longos periodos de tempo,

além de prevenir sua degradacao.

As nanoparticulas permitem ainda maior eficiéncia de encapsulacao e liberacéo
controlada se comparadas aos sistemas de encapsulagdo convencionais, além de
possuirem tamanho pequeno suficiente para serem injetadas diretamente no
sistema circulatorio e oferecerem a possibilidade de administragdo por outras vias
como pulmonar, nasal, transcutanea e oral (ALVES; MARTINS; SANTANA, 2008)

Alves; Martins; Santana (2008) acrescentam os tipos de nanoestruturas utilizadas
pela industria farmacéutica para a encapsulacdo de ativos: lipossomas,
nanoparticulas poliméricas, ciclodextrinas e nanoparticulas lipidicas. Listam ainda
nanoparticulas as quais os ativos podem estar associados: do tipo metélica,

fulerenos, dendrimetros ou nanotubos de carbono.
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4.4 NANOESTRUTURAS UTILIZADAS NA APLICACAO DA NANOTECNOLOGIA
A FAMACOS

4.4.1 LIPOSSOMAS

Em 1961, Alec Bagham durante um estudo de fosfolipidios e coagulagéo sanguinea
descobriu os lipossomas. Tal estudo mostrou que quando os fosfolipidios se
combinam com a agua formam imediatamente uma esfera de bicamada. Isso ocorre
porque enquanto uma ponta de cada molécula é solivel em &agua, a outra é
hidrofébica. Desde entdo, eles tém sido ferramentas bastante versateis, amplamente
utilizados como modelos de membranas celulares na biologia e bioquimica
(BAGHAM apud ROSSI-BERGMANN, 2008).

A sua utilizagdo como sistema carreador de farmacos foi proposta pela primeira vez
em 1971 por Gregoriadis, e a partir de entédo eles tém sido extensivamente utilizados
(ROSSI-BERGMANN, 2008).

Castanho e Santos (2002) definem lipossomas como associagdes coloidais de
lipidios anfipaticos, que se organizam espontaneamente em estruturas fechadas tipo
concha esférica. Podem ser preparados a partir de misturas lipidicas naturais

extraidas e purificadas, ou a partir de lipidios sintéticos, disponiveis comercialmente.

Essas vesiculas esféricas sdo constituidas de uma ou varias bicamadas
concéntricas de lipideos, que isolam um ou varios compartimentos aquosos internos
do meio externo (Figura 12) (CASTANHO; SANTOS, 2002). Esse tipo de estrutura
permite a encapsulagdo de compostos de naturezas hidrofilicas, hidrofébicas e
anfifilicas (Figura 13), e liberagdo controlada do conteido encapsulado por difuséo
e/ou por erosdo da vesicula (ALVES; MARTINS; SANTANA, 2008). Os lipossomos
podem ser carregados positivamente, negativamente ou serem neutros, dependendo
da sua composicao (FIALHO; CUNHA JR, 2007).
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Figura 12 — Estrutura lipossdmica: Bicamada lipidica isolando compartimento aquoso.
Fonte: Adaptado WIKIPEDIA, 2011.

Figura 13 — Possiveis localizagbes dos solutos nos lipossomas. (1) Solutos hidrofilico; (2) Moléculas
anfifilica; (3) Solutos Lipofilicos. Fonte: RICCI JR, 2005.

Além disso, sdo sistemas altamente versateis, cujo tamanho, lamelaridade,
superficie, composicdo lipidica, volume e composicdo do meio aquoso interno
podem ser manipulados em func¢é@o dos requisitos farmacéuticos e farmacolégicos
(FREZARD et al, 2005).

Os lipideos mais utilizados nas formulacdes de lipossomas séo os que apresentam
uma forma cilindrica como as fosfatidilcolinas, fosfatidilserina, fosfatidilglicerol e
esfingomielina, que tendem a formar uma bicamada estavel em solugdo aquosa. As
fosfatidilcolinas s&o as mais empregadas em estudos de formulagéo de lipossomas,
pois apresentam grande estabilidade frente a variagbes de pH ou da concentragcéo
de sal no meio (BATISTA; CARVALHO; MAGALHAES, 2007).
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A nomenclatura para os lipossomas é baseada no seu numero de bicamadas
lipidicas (lamelas) e tamanho. O tamanho dos lipossomos pode variar de vesiculas
muito pequenas (0,025 ym) a grandes (2,5 um), apresentando uma unica ou
multiplas bicamadas. Com relagdo ao tamanho e o numero de bicamadas, os
lipossomos podem ser classificados em Vesiculas Multilamelares (Multilamellar
Large Vesicles - MLV); Vesiculas Unilamelares Grandes (Large Unilamellar Vesicles
- LUV) e Vesiculas Unilamelares Pequenas (Small unilamellar vesicles — SUV)
(Figura 14) (FIALHO; CUNHA JR, 2007).

-
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Fosfolipides Lipossomas

Vesicula Unilamelar Grande - LUV =100 nm

O Vesicula Unilamelar Pequena - SUV 20-100 nm

Figura 14 — Representacdo esquematica dos fosfolipides, da estrutura e dos tipos de lipossomos.
Fonte: FIALHO, CUNHA JR, 2007.

Segundo New Apud Conceicdo et al (2009), os meétodos de preparagbes de
lipossomas podem ser classificados de acordo com o modo de disperséo dos lipidios
na fase aquosa, destacando os de dispersdo mecanica, a dispersdo de duas fases e
a solubilizacdo por recurso a detergentes. Tais técnicas foram descritas pelo autor

como:

Nos métodos de preparacéo por dispersdo mecanica, os lipidios sdo secos
usando para tal um solvente organico num suporte solido (normalmente as
paredes do recipiente de preparagdo), ap0s os que sdo dispersos em fase
aquosa por agitagdo (em vortice manual, ou outra). Apos a hidratacao
ocorre a formacao de lipossomas multilamerares (MLV). O Conjunto de

métodos de preparacdo incluidos nessa categoria € especialmente
adequado para encapsulacédo de farmacos lipossoluveis.

No Conjunto de métodos de preparacao em que se recorre a dispersao do
solvente, os lipidios sdo primeiramente dissolvidos num solvente organico
sendo, posteriormente, adicionada a uma solugcao aquosa do composto a
encapsular. Os lipidios dispdem-se, entdo, em monocamada na interface
entre as duas fases. Dentro deste grupo de métodos de preparacao € ainda
possivel distinguir trés categorias de métodos: aqueles que envolvem a
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utilizacao de um solvente organico miscivel com a fase aquosa; aqueles em
gue a fase aquosa em largo excesso a organica, € imiscivel com esta

Ultima; e finalmente aqueles em que a fase organica é imiscivel e se
encontra em largo excesso a fase aquosa.

Na terceira classe de métodos de preparacao de lipossomas, o0s
fosfolipidios sao solubilizados num meio aquoso por recurso a utilizacao de
moléculas de um detergente dando origem de micelas mistas. A este
procedimento segue-se a remog¢do do detergente (por exemplo, por diélise)
0 que leva a um progressivo enriquecimento das micelas em fosfolipidios,
originando, consequientemente, a formacdo espontanea de lipossomas
unilamelares.

Rossi-Bergmann (2008) afirma que os lipossomas foram os primeiros nanossistemas
utilizados na clinica e, ainda hoje, sdo os Unicos aprovados para administracao
intra-venosa. Em 1995, a Doxorrubicina foi o primeiro medicamento lipossomal a ser
introduzido no mercado utilizada no tratamento do sarcoma de Kaposi associado a
AIDS. Depois disso, muitas outras formulagdes lipossomais surgiram no mercado:
Myocet® e DaunoXome® (farmacos utilizados no tratamento de céncer) que
reduziram significativamente a toxidez cardiaca da droga; Anfotericina B
(medicamento para tratamento de micoses e leishmaniose visceral), que reduziram

sensivelmente sua toxidez renal.

As principais vias de administracdo dos lipossomas s&o: intra-venosa, intra-
peritoneal e subcutdnea. A principal desvantagem destas é a captura dos
lipossomas pelo figado e baco. A via oral € uma via de administrac@o preferencial,
mas a administracdo de lipossomas oralmente é dificultada pelas condi¢des
agressivas do trato gastrointestinal (baixo pH estomacal, presenca de enzimas
degradativas e agdo detergente dos sais biliares no intestino) (LASIC apud MATOS
E MOUTINHO, 2008).

O principal problema da administracdo sistémica de lipossomas € o fato de que
quando entram na corrente sanguinea sdo rapidamente capturados pelos
macrofagos que fazem parte do sistema reticulo-endotelial. Para além dos
macrofagos, os lipossomas s&o absorvidos rapidamente e em grande extensdo
pelos outros 6rgdos do SER (Sistema Reticulo-Endotelial), principalmente o figado,
0 baco e os noédulos linfaticos, mas, mais tardiamente, também pelos pulmdes e
medula éssea, 0 que diminui o seu tempo de semi-vida plasmética a minutos. Este

fendmeno de captura condiciona a utilizagdo primordial dos lipossomas no
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tratamento de doencas relacionadas com os oOrgaos referidos: figado ou bacgo
(SHARMA E SHARMA apud MATOS E MOUTINHO, 2008).

4.4.2 NANOPARTICULAS POLIMERICAS

O termo nanoparticulas poliméricas aplicado a liberacdo controlada de farmacos
refere-se a dois tipos de estruturas diferentes, nanoesferas e nanocépsulas (Figura

15). Azevedo e Duran (2002) explicam as diferengas entre essas nanoestruturas:

Denominam-se (nano) esferas aqueles sistemas em que o farmaco
encontra-se homogeneamente disperso ou solubilizado no interior da
matriz polimérica. Desta forma obtém-se um sistema monolitico, onde néo
€ possivel identificar um nucleo diferenciado. Nanocapsulas, ao contrario,
constituem os chamados sistemas do tipo reservatorios, onde é possivel se
identificar um nucleo diferenciado, que pode ser sélido ou liquido. Neste
caso, a substancia encontra-se envolvida por uma membrana, geralmente
polimérica, isolando o nucleo do meio externo.

Nanocapsulas MNanoesferas
Parede — s e o D:ﬁ o 8 g by — Matriz
polimérica o 4 CB CB a o O ¢y Polimérica
Nl.'Jv::Ib.=.'l.'.|——:\-:I OO - a ¥ CB CB o - GD
oleoso o . o »
Farmaco a) b) €) d) armaco

Figura 15 — Representacdo esquematica de nanocapsulas e nanoesferas poliméricas: a) farmaco
dissolvido no nudcleo oleoso das nanocépsulas; b) farmaco adsorvido a parede polimérica das
nanocapsulas; c) farmaco retido na matriz polimérica das nanocesferas; d) farmaco adsorvido ou
disperso molecularmente na matriz polimérica das nanoesferas. Fonte: SCHAFFAZICK, 2003.

A diferenca morfolégica entre a forma farmacéutica de nanoesfera e nanocapsula

est4 ilustrada na Figura 16.

Figura 16 — (A) nanoesferas e (B) nanocapsula. Fonte: AZEVEDO, DURAN, 2002.
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As nanocapsulas sé@o constituidas por um invélucro polimérico disposto ao redor de
um nucleo oleoso, podendo o farmaco estar dissolvido neste ndcleo e/ou adsorvido
a parede polimérica. Por outro lado, as nanoesferas, que ndo apresentam 6leo em
sua composicao, sdo formadas por uma matriz polimérica, onde o farmaco pode ficar
retido ou adsorvido (SCHAFFAZICK et al, 2003).

As nanoparticulas podem ser preparadas por diversos métodos, 0s quais podem ser
classificados em polimerizagéo interfacial de monémeros dispersos e dispersos de
polimeros pré-formados (SOPPIMATH et al, apud DOMINGUES, 2006).

Quintanar-Guerrero e colaboradores (apud DOMINGUES, 2006) apontam
desvantagens no método de polimerizagéo interfacial de mondmeros dispersos: o
uso de polimeros ndo biodegradaveis que geram subprodutos ndo totalmente
biocompativeis, além de residuos toxicos provenientes dos monémeros, oligdmeros,
tensoativos residuais ou catalisadores presentes na reagdo. Podem ocorrer ainda
reacbes com o farmaco provocando degradacdo de outros componentes das

nanopatrticulas.

A dispersdo de polimeros pré-formados pode ser distribuida em quatro métodos:
emulsificagdo-evaporagdo, nanoprecipitagdo, salting-out e emulsificagao-difuséo.
Essas técnicas utilizam uma solu¢do organica na fase interna e uma fase aguosa
externa a qual € comum apresentar agentes estabilizadores da dispersdo das
nanoparticulas durante sua preparacdo. Além disso, todos os 4 métodos séo
preferencialmente empregados para farmacos de natureza lipofilica (QUINTANAR-
GUERRERO et al; SOPPIMATH et al, apud DOMINGUES, 2006).

4.4.2.1 Emulsificagéo - evaporagéao

Ré; Rodrigues (2004) descreve o método, assim sendo:

[...] método simples, de facil transposicdo de escala e cuja realizagdo em
condicbes assépticas garante a esterilidade final do produto. Em linhas
gerais o polimero é dissolvido em solvente volatil em agua, como CHCI; ou
CH.Cl, . Se dispersa em agua por emulsificacdo com tensoativo apropriado.
Apoés a formacdo da nanoemulsdo, o solvente se difunde para a fase
externa (extracdo para a fase aquosa) até saturacdo da mesma. Com a
evaporacao das moléculas do solvente que atingem a interfase fase
aquosa-ar, reestabelece-se o gradiente de concentracdo, ou seja, a forca
motriz para a difusdo do solvente orgénico das nanogotas para a fase
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aquosa. Ao ser eliminado o solvente, o polimero precipita levando a
formacéo das nanoesferas.

4.4.2.2 Nanoprecipitagao

Quintanar-Guerrero et al, apud Domingues (2006) descreve a técnica como tal:

4.4.2.3 Salting-out

[...] consiste no emprego de um solvente semipolar miscivel em agua, com
acetona e o etanol. Neste solvente o polimero, a substancia ativa e o
estabilizador (tensoativo de baixo equilibro hidro-lipofilo-EHL) sé&o
dissolvidos para ser adicionados sob agitacdo, a uma fase aquosa contendo
estabilizador hidrofilico (tensoativos de EHL). As nanoparticulas s&o
formadas instantaneamente pela rapida difusdo do solvente que é
posteriormente eliminado da suspenséo sobre pressédo reduzida.

Ré; Rodrigues (2004) cita o técnica como sendo:

[...] baseada na formagéo de uma emulséo pela incorporacgédo, sob agitacéo,
de uma solucdo aquosa saturada de alcool polivinilico (PVA) em uma
solucdo de polimero dissolvido em acetona. O PVA tem o papel de
estabilizar a dispersdao. Aqui a miscibilidade das duas fases ¢é
impossibilitada pela saturacédo da fase aguosa com PVA. A precipitagdo do
polimero ocorre quando uma quantidade adicional de agua é adicionada
permitindo entao a difusdo da acetona para a fase aquosa. Este método é
adequado quando ativo e polimeros sdo sollveis em solventes polares
como acetona ou etanol.

4.4.2.4 Emulsificagao — difuséo

Segundo Quintanar-Guerrero et al, apud Domingues (2006) tal método consiste em:

A técnica de emulsificacdo - difusdo faz uso de solventes parcialmente
misciveis em agua, o qual devem ser previamente saturados em agua para
garantir o equilibrio termodinamica entre ambos os liquidos. Alcool benzilico
e acetato de etila sdo solventes empregados nessa técnica. Os constituintes
da fase interna, polimero, substancia ativa, estabilizador sédo dissolvidos no
solvente saturado em agua, esta fase é emulsificada sob agitacéo rigorosa
na fase externa constituida de 4gua saturada no solvente e estabilizador.
Posteriormente, a adicdo de agua em excesso causa a difusdo do solvente
para a fase externa da emulsdo, resultando na formacdo das
nanoparticulas. O solvente pode ser eliminado a pressédo reduzida, por
destilacdo ou filtragcao tangencial.
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As nanocépsulas formadas pelo método de emulsificacdo de fusdo tem tamanho
superior as formadas por nanoprecpitacdo (LEROUX et al apud SCHAFFAZICK,
1995).

Schaffazick et al (2003) destacam como sendo uma das areas mais promissoras na
utilizagdo das nanoparticulas, a vetorizagdo de farmacos anticancerigenos e de
antibiodticos, principalmente através de administragdo parenteral, almejando uma

distribuicdo mais seletiva dos mesmos e, assim, um aumento do indice terapéutico.

Os polimeros mais utilizados clinicamente, principalmente em proteses ortopédicas e
fios de sutura biodegradaveis, sdo os sintéticos como o PLA, o PLGA e a Poli (e-
caprolactona). Os biopolimeros como a quitosana e albumina tém a vantagem de
terem custo bem mais baixo que os sintéticos, podendo ser mais econdmicos
(ROSSI-BERGMANN, 2008).

Esses sistemas tem sido desenvolvidos visando inimeras aplicagBes terapéuticas,
sendo planejados, principalmente, para administragdo parenteral, oral ou oftalmica.
A Ultima aplicacdo visa o controle da liberacdo, o aumento da biodisponibilidade
ocular e/ou a diminuicdo dos efeitos colaterais devido & absorgc&do sistémica de
certos farmacos e tem sido fonte de grande interesse na area de pesquisa
farmacéutica (SCHAFFAZICK et al, 2003).

Quando utilizado em farmacos de administragéo de via oral, Schaffazick et al (2003)
apontam o uso dessas nanoparticulas para que se obtenham certos objetivos, tais

como:

a) diminuicdo dos efeitos colaterais de certos farmacos, destacando-se os
antiinflamatoérios nédo-esteréides (diclofenaco, indometacina), os quais
causam freglientemente irritacdo a mucosa gastrintestinal e b) protecéo de
farmacos degradaveis no trato gastrintestinal, como peptideos,
proteinase/ou horménios, aumentando a biodisponibilidade dos mesmos.

Sistemas de liberacdo nanoestruturados poliméricos agem como compartimentos
transportadores de substancias ativas e apresentam vantagens, quando
comparados aos sistemas microemulsivos e lipossomais, que justificam sua
aplicacéo, dentre elas, a boa estabilidade fisica, quimica e bioldgica, facil preparo e
boa reprodutividade, além de serem aplicAveis a uma ampla variedade de
substancias visando melhorar suas propriedades quimicas (COCENZ, 2010;
QUINTANAR-GUERRERO et al, apud CAMPOS, 2008).
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4.4.2 CICLODEXTRINAS

As primeiras ciclodextrinas (CDs) foram descobertas por A.Villiers, em 1891, a partir
de produtos de degradagédo do amido. Mais tarde, entre os anos de 1903 e 1911,
Franz Schardinger descreveu uma abordagem mais detalhada desses
oligossacarideos ciclicos, envolvendo sua preparagéo, isolamento e caracterizagao,
(DOUCHENE et al, apud GUEDES et al., 2008).

A estrutura quimica das CDs, suas propriedades fisico-quimicas e suas habilidades
em formar complexos de incluséo, foram confirmadas no periodo entre 1935 a 1955,
por Freudenberg, French, Cramer e colaboradores (UEKAMA, apud GUEDES et al.,
2008).

Freudenberg, em 1939, propds o mecanismo de formagdo das CDs por agdo da
enzima ciclodextrina-glicosil-transferase (CGTase) sobre o amido (CLARKE, et al.,
apud GUEDES et al., 2008). Porém, as pesquisas sobre CDs chamaram atencéo a
partir de 1950, particularmente, com os estudos de Cramer, que descobriu sua
atividade catalitica em algumas reagbes (NAKAMURA & HORIKOSHI, apud
GUEDES et al., 2008).

Até o0 ano de 1970 sua aplicacdo industrial era inviavel devido ao seu baixo grau de
pureza e elevados custos de produgdo. Por esse motivo, apenas pequenas
quantidades eram produzidas. Com o uso das técnicas de clonagem dos genes da
CGtase foi possivel aumentar sua producdo em larga escala, reduzir custos e
aumentar seu grau de pureza possibilitando, desta forma, a expansdo de suas
aplicagdes a niveis farmacéuticos (LOFTSSON & MASSON, apud GUEDES et al.,
2008).

CDs sé@o oligossacarideos ciclicos formados por moléculas de D-glicose unidas
atraves de ligacdes glicosidicas a(1—4), obtidas a partir da degradagédo enzimatica
do amido pela CGtase, enzima sintetizada por varios microorganismos (Figura 17)
(BRITTO; NASCIMENTO; SANTOS, 2004; SZEJTLI apud BOLDRINI, 2005).
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Figura 17 — Estrutura geral das ciclodextrinas (onde; n — nimero de mondémeros). Fonte: BRITTO;
NASCIMENTO; SANTOS, 2004.

As CDS naturais, facilmente obtidas pela acéo direta de microorganismos, sao
conhecidas por aCD, BCD, yCD (Figura 18), sendo a BCD a mais utilizada. Apesar
da reduzida solubilidade aquosa que limita a sua aplicacdo farmacéutica, apresenta
uma capacidade de complexa¢do para elevado numero de farmacos hidrofébicos,
esta disponivel em elevadas quantidades a baixo custo e 0 seu uso esta aprovado
como excipiente para farmacos (VEIRA et al, apud OLIVEIRA; SANTOS; COELHO,
2009).
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Figura 18 — Representagdo esquemética de aCD, yCD, BCD e suas dimensdes. Fonte: Adapta de
VENTURINI, 2008.
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Ha Também as CDs chamadas derivadas, as quais possuem algum grupo
substituinte ligado a alguma hidroxila na molécula (C6 ou C3). Podem ser do tipo
hidroxialquiladas, ibénicas, ramificadas e poliméricas, como por exemplo; HP-B-CD
(hidroxipropil-B-CD), SBE- B-CD (sulfobutiléter- B-CD), glic-B-CD (glicosil- 3-CD) e a
CM-B-CD (carboximetil- B-CD), respectivamente (BOLDRINI, 2005).

Do ponto de vista estrutural, as CDs apresentam-se na forma de "cones truncados”

com o lado mais largo formado pelas hidroxilas secundarias em C-2 e C-3 e a face

mais estreita constituida pelas hidroxilas primarias ligadas em C-6 (Figura 19).

Figura 19 — Representacéo esquematica da estrutura tridimensional das Ciclodextrinas, mostrando as
caracteristicas estruturais definidas pelo arranjo das unidades de glicose. Fonte: BRITTO;
NASCIMENTO; SANTOS, 2004.

A dimensdo da cavidade é determinada pelo nimero de unidades de glicose
constituintes da CD. Os atomos de oxigénio envolvidos nas ligacdes glicosidicas (em
C-1 e C-4) e os atomos de hidrogénio ligados em C-3 e C-5 determinam o carater
hidrofébico do interior da cavidade das CDs (Figura 20).
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Figura 20: Dimens6es de aCD, BCD, yCD (onde; 1 A = 0,01 nm). Fonte: Adaptada de VENTURINI et
al, 2008.

A presenca das hidroxilas livres na parte externa das CDs confere a essas
moléculas um carater hidrofilico (Britto et al, 2004). A tabela 3 resume as

caracteristicas fisico-quimicas das CDs naturais.

Tabela 3: Propriedades fisico-quimicas das CDs naturais.

N° de .Dlametro Volumeda  Solubilidade

. Peso interno da .
CD unidades de ' cavidade aquosaa

. molecular cavidade 3 o
glicose (nm”) 25° (% m/v)
(nm)

aCD 6 972 0,47 — 0,53 17,4 14,5
BCD 7 1135 0,6 — 0,65 26,2 1,85
yCD 8 1297 75-8,3 427 23,2

Fonte: adaptado de: OLIVEIRA; SANTOS; COELHO, 2007

Esse arranjo estrutural das moléculas de glicose nas CD's possibilita a utilizagdo
desses compostos como hospedeiros na formagdo de complexos de inclusdo. A
presenca de uma cavidade hidrofébica e de grupos hidroxilas livres na parte externa
da molécula (Figura 21) permite a dissolugdo em meio aquoso de compostos
(hospedes) de baixa solubilidade (Britto et al, 2004).

Figura 21 — Estrutura molecular aCD e sua representacgéo pictoria na forma de um cone oco. Fonte:
EGIDIO, 2005.

A produgdo e/ou reprodugédo de CDs sé&o influenciadas por diversos fatores.

Dominguez et al, apud Balbino (2009), exemplifica os fatores responsaveis por
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complicar esse processo: cinética enzimatica extremamente complexa; rendimentos
muito baixos; produtos de reacdo de dificil separacéo; inibicdo de enzima por
oligossacarideos de baixa massa molecular e determinados ions e outras substancia

organicas.

Os métodos de obtencdo das CDs sdo baseados na capacidade da CGtase de
modificar o amido, catalisando a hidrolise das ligagdes glicosidicas e a subsequente
reacdo de transglicosilagdo intramolecular ou a ciclizagdo dos oligossacarideos
(Figura 22) (VAN DER VEEN et al, apud CARNEIRO, 2006 ).

Figura 22 - Representacdo esquematica das reacdes de transglicosilagcao catalisadas pela CGTase
(ciclizacdo). Fonte:Adaptada de CARNEIRO, 2006.

O amido, substrato da CGtase, um polimero relativamente simples composto de
moléculas de glicose de alto peso molecular, é formado basicamente por amilose e
amilopectina. A amilose € uma molécula essencialmente linear, constituida de
unidades de glicose (a-D-glicopiranosil) unidas entre si por ligacdes a(1—4) (Figura
23).

Figura 23 - Férmula estrutural do amido: amilose. Fonte:Adaptada de CARNEIRO, 2006.

A amilopectina é formada de centenas de cadeias curtas de a-1,4-glucanas, que sao
interligadas por aproximadamente 5% de ligagdes a(1—6), formando uma estrutura
altamente ramificada (Figura 24) (JOBLING apud CARNEIRO,2006).
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Figura 24 - Férmula estrutural do amido: amilopectina. Fonte: Adaptada de CARNEIRO, 2006.

A degradacédo total do amido se da principalmente, pela acdo combinada de
enzimas amiloliticas, as quais atuam na hidrélise das ligacdes a(1—4) e a(1—6),

especificamente (Figura 25).

Figura 25 - A acdo das enzimas envolvidas na degradacdo do amido. () Molécula de glicose com
extremidade redutora; (0) Molécula de glicose sem a extremidade redutora. As setas indicam a
preferéncia pela quebra na molécula de amido. Fonte: CARNEIRO, 2006.

A CGTase é produzida por uma variedade de bactérias, sendo detectada
predominantemente em Bacillus spp (ALVES-PRADO; SIAN; MARTINS; HATTI-
KAUL apud CARNEIRO, 2006).
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O emprego de CDs foi descrito principalmente para as indlstrias farmacéuticas e
algumas aplicacdes foram reportadas nas industrias téxteis, quimicas, de
alimentos e de cosméticos (ANDREAUS et al, 2010).

A utilizacdo de diferentes CDs em formulagbes farmacéuticas pode aumentar a
solubilidade, a estabilidade e reduzir a toxicidade de farmacos ou aumentar a
absorcdo de substancias bioativas como, por exemplo, da insulina, onde a CD
diminui a capacidade da insulina de formar dimeros e hexdmeros em meio aquoso
(ANDREAUS et al, 2010).

Varios aspectos sdo considerados no momento da utilizagdo das CDs na industria
farmacéutica: preco, pureza, restricbes toxicolégicas, capacidade de inclusdo de

farmaco e solubilidade aquosa intrinseca (Tabela 4).

Tabela 4 - Propriedades de interesse industrial das CDs mais utilizadas ao nivel farmacéutico.

Propriedades aCD BCD HPBCD  SBERCD
Preco ++ +++ + +
Pureza +++ +++ + +
Restricdes +++ + +++ +++

toxicoldgicas

Capacidade de

) o ; + +++ +++ +++
inclusdo de farmaco

Solubilidade aquosa

> ++ + +++ +++
intrinseca

" Excelente; " Boa; * Ruim. Fonte: Adaptada de CUNHA-FILHO; SA-BARRETO, 2007.

Dentre os aspectos, 0 mais importante no uso das CDs como excipiente na industria
farmacéutica € a sua capacidade de formar complexos de inclusdo com uma grande
variedade de moléculas hoéspedes (compostos organicos ou inorgénicos, de
natureza neutra ou idnica) em solugéo (Figura 26) (SILVA, 2008). As CDs aptas a
formar complexos de inclusdo possibilitam mascarar odores e sabores
desagradaveis de certos farmacos, reduzir ou eliminar irritacbes oculares ou
gastrointestinais e prevencdo de interacdes e incompatibilidades (CUNHA-FILHO;
SA-BARRETO, 2007).
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Figura 26 — Formacédo de complexo farmaco — CD. Fonte: SILVA, 2008.

A incorporagdo das CDs em sistemas farmacéuticos constitui uma realidade
consolidada. Segundo estatistica recente, as associacbes com CDs ja foram
estudadas com 515 principios ativos, melhorando sua biodisponibilidade,
estabilidade e seguranca (SZEJTLI apud CUNHA-FILHO; SA-BARRETO, 2007).

Diversas preparagdes de complexos de inclusdo com CDs foram patenteadas como,
por exemplo, para o tratamento de doengas cardiovasculares com diocleina, floranol
e analogos, para aumentar a eficiéncia de antibiéticos como cloro-hexidina, ou para
reduzir a dosagem de semicarbazonas e tiossemicarbazonas no tratamento contra
dores (ANDREAUS et al, 2010).

Mais de 30 medicamentos comercializados no mercado mundial contam com a
presenca deste excipiente em suas formulas (Davis & Brewster; Loftsson & Duchene
apud CUNHA-FILHO; SA-BARRETO, 2007). A Tabela 5 relaciona a maioria das

apresentagdes comerciais disponiveis, suas aplicacdes e procedéncias.
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Tabela 5 — Medicamentos atualmente disponiveis no mercado mundial contendoCDs.

! _ BCD; %~ Aleatoriamente metilado-BCD; * — Sulfobutiléter—BCD; * — hidroxipropil-BCD; ® — aCD;
® _ hidroxipropil-yCD. Fonte: CUNHA-FILHO; SA-BARRETO, 2007.

Na area cosmética existem produtos comercializados como, por exemplo, o
Cycloazelon, um complexo de 3-CD com acido azelaico, que garante maior indice de
eficacia e menor indice de irritacdo e um efeito hidratante devido & acdo das CDs

(ANDREAUS et al, 2010).

As CDs vem sendo empregadas com sucesso na administracdo e liberacdo de
farmacos por vérias vias e/ou locais de administracdo, como oral, vaginal, retal,

nasal, oftalmica, pulmonar, dérmica e transdérmica (SILVA, 2008).



60

Algumas das desvantagens das CDs estdo relacionadas a sua toxicidade. Dentre as
mais citadas na literatura estd o fato da toxicidade das CDs esta diretamente
vinculada a absorcdo sistémica e consequentemente € dependente da via de
administragdo. Na adminstracdo oral de CDs, estudos comprovam sua inocuidade a
elevadas doses (American Pharmaceutical Association apud CUNHA-FILHO; SA-
BARRETO, 2007). Para a CD, a administracédo de preparados por via endovenosa
provoca precipitagdo microcristalina desta CD nos rins devido a sua limitada
solubilidade, além da formacdo de complexos com o colesterol, provocando sérios
danos renais (Davis & Brewster apud CUNHA-FILHO; SA-BARRETO, 2007).

4.4.3 NANOPARTICULAS LIPIDICAS

As nanoparticulas lipidicas surgiram no inicio dos anos 80 quando foram
desenvolvidas por Speiser e colaboradores, em Zurique. A técnica por eles utilizada
foi o procedimento de emulsdo na qual eram necessérios recorrer ao emprego de
agitacao de alta velocidade na mistura da fase oleosa com a aquosa. A fase aquosa
deveria estar em alta temperatura e conter agente tensoativo e a fase oleosa, 0
lipidio no estado liquido. Apds a mistura, procedia-se o arrefecimento obtendo-se
entdo particulas contendo substancias ativas e que foram inicialmente denominadas
nanopelletes lipidicas (SOUTO apud MARQUES, 2010).

A primeira geracdo de particulas lipidicas em tamanho nanométrico patenteadas
apareceu nos anos de 1991 a 1996 na sequéncia dos trabalhos de Muller e Lucks
onde introduziram o termo nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS) ao patentearem um
método de producdo de NLS por homogeneizacdo a alta pressdo (MULLER E
LUCKS apud TOMAZINI; DURAN; VAUGHN, 2007), as quais foram as primeiras
geracdes de nanoparticulas lipidicas (SOUTO apud MARQUES, 2010).

As NLS tem uma estrutura basicamente composta por um nucleo sélido coberto por
uma camada de moléculas de agentes tensoativos (MARQUES, 2010). Os lipidios
utilizados na preparagéo de NLS sdao triglicerideos, mistura de glicerideos ou ceras.
Esses ingredientes sdo bem toleraveis fisiologicamente e aprovados para aplicacdes
farmacéuticas em humanos. O quadro 3 mostra exemplos de lipidios e estabilizantes

utilizados em preparagéo de NLS.
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Quadro 3 - Lipidios e estabilizantes mais utilizados em preparagéo de NLS. Fonte: MARCATO, 2009.

Esses sistemas podem ser classificados de acordo com suas diferentes estruturas

em: Nanoparticulas Lipidicas Sdlidas (NLS), Carreador Lipidico Nanoestruturado
(CLN) e Conjugado Lipidio Farmaco (CFL).

As Nanoparticulas Lipidicas Soélidas (NLS) (Figura 27) funcionam como carreadores

coloidais e sdo parte de um sistema de liberacdo controlada de farmacos (HU et al
apud TOMAZINI; DURAN; VAUGHN, 2007). A matriz (superficie) das NLSs é

formada de lipidios sélidos em temperaturas ambiente e corporal e seus cristais

apresentam raras imperfei¢cdes, o que torna dificil a penetracdo de farmaco em sua

estrutura. Quando isto ocorre o farmaco é facilmente “expulso” desta superficie
diminuindo a estabilidade da molécula (HU et al, apud TOMAZINI; DURAN;

VAUGHN, 2007).
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Figura 27 — Estrutura das Nanoparticulas Lipidicas Soélidas. Fonte: Adaptado de DURAN

As Nanoestruturas Lipidicas Carreadoras (NLCs) sdo baseadas em uma mistura de
lipidios sdélidos com lipidios liquidos espacialmente incompativeis, de modo que se
apresentam menos ordenadas que as NLS e, portanto, permitem maior deposi¢éo
de moléculas de farmacos (HU et al, apud TOMAZINI; DURAN; VAUGHN, 2007).
Podem apresentar-se na forma de trés modelos distintos de incorporagcao
(MARQUES, 2009).

O primeiro modelo consiste na mistura de glicerideos compostos por diferentes
acidos graxos, aumentando a distancia entre as cadeias de acidos graxos dos
glicerideos ocasionando imperfeicbes no cristal, gerando mais espago para
acomodar maior quantidade do ativo, aumentando, desta maneira, a eficiéncia de
encapsulamento. Este modelo é conhecido como “CLN imperfeito” (Figura 28 - |)
(MARCATO, 2009).

O segundo modelo de CLN é a mistura de lipidios solidos com lipidios liquidos,
chamado de “CLN amorfo” (Figura 28 — IlI) no qual, a alta quantidade de oleo
misturado com o lipidio solido gera particulas em um estado sdélido amorfo. Esta
estrutura evita a expulsdo do ativo das particulas durante a estocagem, ja que o
processo de cristalizagdo do lipidio ndo ocorre nessas condigdes (MARCATO,
2009).

Por fim, o terceiro modelo, chamado de “Mdultiplo CLN”, pode ser considerado um
anélogo da emuls@o agua em 6leo em agua, isto é, uma dispersdo de 6leo em lipidio
sélido em agua (Figura 28 - 1ll). Neste modelo, a solubilidade das moléculas de 6leo
no lipidio solido é excedida levando a uma separacdo de fase e formacéo de

nanocompartimentos de 6leo dentro da matriz lipidica sélida (MARCATO, 2009).
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Figura 28— Modelos de CLN. (I - “CLN imperfeito”, Il - “CLN amorfo”, IIl - “Mdltiplo CLN”
Fonte: Adaptado de MARQUES, 2010.

Tanto nos CLN quanto nas NLS, a eficiéncia de encapsulamento de ativos
hidrofilicos é muito baixa, o0 que pode ser aumentada utilizando baixas
concentragbes do ativo. Em funcdo disto, foi desenvolvido os CFL (conjugado
farmaco-lipidio), permitindo uma maior eficiéncia de encapsulamento de ativos
hidrofilicos. Geralmente, as CFLs permitem encapsular mais de 33 % de farmacos
hidrofilicos (WISSING et al, apud TOMAZINI; DURAN; VAUGHN, 2007).

H& uma variedade de métodos para producdo de nanoparticulas lipidicas, a saber:
difusdo com solvente (HU et al, apud TOMAZINI; DURAN; VAUGHN, 2007),
homogeneizacdo por alta presséo (He et al apud TOMAZINI; DURAN; VAUGHN,
2007), solidificacdo por evaporacdo a baixa temperatura (ZHANG et al, apud
TOMAZINI; DURAN; VAUGHN, 2007), dispersédo (WONG et al, apud TOMAZINI,
DURAN; VAUGHN, 2007) e microemulsdo em agua e 6leo (SERPE et al, apud
TOMAZINI; DURAN; VAUGHN, 2007).

As nanoparticulas lipidicas sdo caracterizadas segundo diversos critérios, como
carga superficial (Potencial Zeta), tamanho e polidispersidade (Espectroscopia de
Correlagdo de Fotons), morfologia (Microscopia de Forga Atdmica, Microscopia
Eletrbnica de Varredura, Difracdo de Raio X), ponto de fusdo (Calorimetria
Diferencial), estruturas cristalinas (Difracdo de Raio X), caracteristicas de material
congelado (Microscopia Eletronica por Criofratura), eficiéncia de encapsulacdo e
capacidade de ligagdo da droga (Espectroscopia por Ultravioleta) (TOMAZINI,
DURAN; VAUGHN, apud TOMAZINI; DURAN; VAUGHN, 2007).
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Nos ultimos anos, este carreador passou a ser utilizado no transporte de farmacos
lipofilicos, apresentando um largo espectro de vias de administracdo: aplicacdo

intravenosa e intramuscular, parenteral, oral, oftalmica e tépica (MARCATO, 2009).

Uma desvantagem dessa estrutura é a sua baixa capacidade de encapsulamento
que varia de 25-50% dependendo da solubilidade do ativo na matriz lipidica, do
método utilizado e do estado polimorfico da matriz lipidica. A utilizac&do de lipidios
muito semelhantes gera cristais perfeitos. Como o farmaco se localiza entre as
cadeias lipidicas e nas imperfeicdes dos cristais, a alta organizagdo dos cristais

diminui a eficiéncia de encapsulamento (MARCATO, 2009).

Quando comparadas as nanoparticulas poliméricas apresentam de 10 a 100 vezes
menos toxicidade. Aliando a este fato sua boa capacidade de estocagem
(estabilidade de até 3 anos) e a sua propriedade de esterilizacdo em autoclave sem
perder a forma esférica e sem um significativo aumento no tamanho das particulas,

torna-se possivel sua produgéo em larga escala (MARCATO, 2009).

Além disso, promovem liberacdo sustentada e/ou direcionada para um alvo
especifico, tm uma permanéncia mais duradoura na corrente sanglinea,
atravessam a barreira hemato-encefalica sem danificar estruturas, muitas vezes
promovem o aumento da estabilidade da droga, apresentam boa tolerabilidade, uma
boa biodisponibilidade ap6s administracdo oral, e alta reprodutividade em larga
escala (HU et al, apud TOMAZINI; DURAN; VAUGHN, 2007).

Possuem facil escalonamento de producdo de nanoemulsdes por homogeneizagéo
a alta pressdo. Porém, a possibilidade de seu uso como sistema de liberagédo
sustentada € limitado devido o seu reduzido didmetro e o seu estado liquido o que
promove, em muitos casos, uma rapida liberacdo do ativo. Para minimizar este
efeito, as nanoemulsdes sao utilizadas no transporte de ativos muito hidrofébicos
com um coeficiente de particdo octanol/dgua maior que 1000.000:1(MEHNERT E
MADER, apud TOMAZINI; DURAN; VAUGHN, 2007). Para minimizar esta rapida
liberacdo do ativo, sistemas de liberagdo sustentada tém sido produzidos com
lipidios sélidos. Lipidios solidos tém sido usados por véarios anos na forma de
pelletes para retardar a liberagdo de ativos apds a administragdo oral como, por
exemplo, no caso do produto Mucosolvan® Retard Capsules (MEHNERT E MADER,
apud TOMAZINI; DURAN; VAUGHN, 2007).
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4.4.4 DENDRIMEROS

O termo dendrimero (Figura 29), deriva do grego “dendron” (arvore) e “meros” (parte
ou fragdo). Descreve uma arquitetura de uma nova classe de moléculas que,
fundamentalmente, sdo formadas por um nulcleo ligado a seus ramos. S&o
altamente ramificadas, porém simétricas e tendem a ter uma estrutura em forma de
uma esfera com cercade 1 a 10 nm (SANTOS, 2008; ROSSI-BERGMANN, 2008).

Figura 29 — Estrutura do dendrimero (4° geragdo). Fonte: SANTOS, 2008.

Foram produzidos pela primeira vez no inicio da década de 1980 por Donald
Tomalia. S&o sintetizados a partir de uma unidade central por estagios repetitivos
(Figura 30) e caracterizados por grande nimero de subgrupos funcionais reativos e

espagos interiores protegidos (AGUILO et al, 2009).

Figura 30 — Crescimento dos dendrimeros. Fonte: ALONSO, 2004.

Essas macromoléculas tridimensionais possuem pontos de ramificacdo em cada
unidade monomérica. S&o capazes de reproduzir estruturas com grupos funcionais
terminais e definidos numeros de geracdes, cada qual aumentando seu tamanho em
uma geracao que tem o dobro do peso molecular da geracéo anterior. O nimero de
geracdes se refere ao numero de unidades monoméricas adicionadas que vao

desde o] centro até a periferia  do dendrimero, resultando em
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homoestruturadas camadas (Figura 31) (AGUILO et al, 2008). Esta adi¢&o torna
cada geracdo mais ramificada que a anterior até se obter uma estrutura globular e
densa que ndo pode crescer mais devido a efeitos estéricos entre os diferentes
ramos (JESUS, 2008).

Figura 31 - Dendrimeros de geracao GO, G1, G2 e G3. (1- Core (nucleo) da molécula. 2- Grupos
funcionais, que aumentam com a geracéo). Fonte: AGUILO et al, 2009.

Fundamentalmente existem duas maneiras de sintetizar dendrimeros:

1. O método divergente, em que se comeca com o0 nucleo e se vao adicionando
sucessivas camadas de monomeros até se obter o dendrimero desejado
(BENTO apud JESUS, 2008).

2. O método convergente em que Se segue 0 processo contrario, fazendo-se os

ramos e s6 depois juntando-se o nucleo para produzir o dendrimero.

Podem ocorrer problemas na sintese divergente devido a reacdo incompleta dos
grupos terminais, uma vez que estes defeitos estruturais se acumulam com a
construgcdo das geracbes seguintes. Na sintese convergente, um segmento
crescendo com cada passo reacional é acoplado com apenas uma unidade
ramificada (BENTO apud JESUS, 2008).

Assim, a abordagem convergente facilta a remocgé&o de produtos laterais,
embora ndo permita a formacdo de tantas geracdes como o método divergente,
devido a efeitos estéricos que surgem da reagdo dos segmentos e do nucleo
(JESUS, 2008).

Conhecidos como polimeros altamente ramificados, os dendrimeros diferenciam-se
dos polimeros classicos devido as suas ramificacdes serem altamente regulares e a

macromolécula ser bastante simétrica (Figura 32) (SANTOS, 2008).
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Figura 32 - Comparacéo entre a estrutura de polimeros classicos e a estrutura de um dendrimero. ((a)
Estruturas poliméricas classicas e (b) Estruturas dendriticas). Fonte: SANTOS, 2008.

Dentre as propriedades dos dendrimeros que se destacam em relacdo aos

polimeros classicos, Santos (2008) menciona as que mais se evidenciam:
a) Formam estruturas concéntricas;

b) Apresentam elevado controle do peso molecular e forma, o que proporciona a

sintese de micelas unimoleculares.

c) Possuem uma viscosidade significativamente menor que aumenta com o
aumento do niumero de monémeros. Entretanto, a partir de uma certa geragéo
(em geral, a partir da geracéo 4), a viscosidade volta a diminuir, de tal forma
que os dendrimeros de geragdo mais alta apresentam mais grupos terminais,

porém menor viscosidade que os dendrimeros de geracéo mais baixa.

d) Alta solubilidade, miscibilidade e reatividade devido a presenca de muitas
cadeias terminais. A sua solubilidade é fortemente influenciada pela natureza
dos grupos da superficie. Dendrimeros terminais em grupos hidrofilicos sao
soluveis em solventes polares enquanto os dendrimeros terminais com

grupos hidrofébicos sdo solluveis em solventes apolares.

e) Capacidade de encapsulamento de moléculas na macromolécula interior é
uma das propriedades Unicas que os dendrimeros apresentam devido a sua

forma globular e a presenca de cavidades internas.

Apesar de serem conhecidos ha mais de 20 anos, e terem sido considerados como
meras curiosidades de alto custo sem qualquer utilidade, foi principalmente a partir

dos ultimos 5 anos que sua aplicacdo terapéutica passou a ser mais explorada. E,
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atualmente, considerado um sistema de Ultima geracdo com grande potencial de
aplicacdo na medicina, tanto em diagnostico de imagens como na formulacdo de
farmacos (ROSSI-BERGMANN, 2010).

Para alguns dendrimeros encontrou-se aplicacdo biomédica como marcador
cardiaco em diagnéstico rapido de enfarte, como ferramenta para promover
transfecgcdo génica in vitro ou como sensor bioldgico estratégico para antraz ou
toxina botulinica (AGUILO 2008).

Existem estudos sobre a entrega de drogas através de transportadores
macromoleculares de dendrimeros, como estruturas dendriticas
(poliamido-poliaminas) com grupos funcionais que podem se ligar a agentes
antineoplésicos (agentes antitumorais), apresentando assim grande eficiéncia do
medicamento, alta capacidade de entrega, baixa toxicidade, boa solubilidade aquosa
e boa atividade antitumoral in vivo. Os conjugados formados entre dendrimeros e
antineopldsicos agem sobre o0s tumores sélidos, pois, estes permitem o
acumulo desses conjugados por possuirem tamanho de 10 a 500 nm. Além disso,
os dendrimeros mostram-se extremamente eficazes no transporte da droga até o
tumor sem agredir células sadias (Figura 33) (TASSANO, 2008; JESUS, 2008).

Figura 33 — Esquema dos diferentes mecanismos pelos quais dendrimeros podem atingir tumores.
(Onde; ! — Extravasamento através do aumento da permeabilidade, 2 — Liberacdo da droga na célula
tumoral, ® — Ligacdo dos receptores da célula tumoral com ligantes do dendrimero e subsequente
liberacédo da droga). Fonte: TASSANO, 2008.
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H& também estudos voltados aos dendrimeros poli(lamidoamina) com atividade

antiviral contra o virus HIV (imunodeficiéncia humana) (TASSANO, 2008).

Um tipo diferente de transportadores sdo os dendrimeros poli(amidoamina)
complexados com prata para tratamento antimicrobiano em queimaduras. Estes
dendrimeros permitem uma concentracdo alta e localizada de prata que destréi os

microorganismos sem danificar as células (JESUS, 2008).

No campo da cosmética, j& existem empresas que utilizam compostos conhecidos
associados a dendrimeros de alta geragdo, de modo a maximizar a concentragdo
local destes compostos sem aumentar a viscosidade da solu¢do. Tratamentos para
o cabelo, tal como constituintes de batom, auto-bronzeadores e creme anti-rugas ja

se encontram patenteados (JESUS, 2008).

4.5 FARMACOS DE LIBERACAO MODIFICADA X FARMACOS CONVENCIONAIS

Os farmacos séo utilizados com finalidade profilatica, terapéutica ou diagnéstica.
Contém uma (ou mais) substancia(s) ativa(s) que deve(m) ser administrada(s) ao
paciente através de uma das vias possiveis (a mais apropriada), veiculada(s) em
uma forma farmacéutica (FF) solida, semi-sélida ou liquida. As FF sdlidas de uso
oral (FFSO) séo as mais usadas (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2007).

Apos a administracdo de uma FFSO, o farmaco deve ser liberado e dissolver nos
fluidos gastrintestinais para que seja absorvido e exerca a acdo farmacologica
esperada. As FFSO podem ser classificadas, de acordo com o tipo de liberagéo do
farmaco, em produtos com liberacdo convencional ou modificada (ANSEL,;
POPOVICH; ALLEN, 2007).

Os farmacos de liberagdo convencional séo delineados para liberar rapidamente a
dose total de farmaco presente, logo apos ter sido administrado. Além disso,
presume-se que o farmaco liberado estda na forma terapeuticamente ativa e

disponivel imediatamente para a absor¢éo na circulacéo sistémica (AULTON, 2005).

Contanto que o tamanho da dose e a frequéncia de administragcdo estejam corretos,

concentragdes plasmaticas de farmaco no estado estacionario podem ser
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alcancadas prontamente, e a seguir, mantidas, por meio da administracdo repetida
de FFSO (AULTON, 2005).

Aulton (2005) afirma que os farmacos de liberag@o convencional apresentam muitas

limitag6es potenciais sistematicas. Essas incluem:

1. A concentracao de farmaco no plasma e, consequentemente, no(s)
local(is) de acdo do farmaco flutua nos intervalos entre doses

2. sucessivas, mesmo quando a condi¢cdo que denominamos “estado
estacionario” seja atingida. Portanto ndo é possivel manter uma
concentracdo terapéutica de farmaco que permaneca constante no(s)
local(is) de agdo para duracéo do tratamento. [...]

3. As flutuag@es inevitaveis das concentracdes de farmaco no plasma no
estado estacionario e, portanto, no(s) local(is) de acdo podem levar o
paciente a ser sobremedicado ou submedicado por determinados
periodos de tempo [...]

4. Para farmacos com tempo de meia-vida biolégicos curtos, doses
frequentes sdo necessarias para manter as concentracdes plasmaticas
no estado estacionario e dentro da faixa terapéutica. [...] A falta de
adesdo do paciente ao tratamento, que € a mais provavel no caso de
regimes que requerem formas farmacéuticas convencionais, constitui,
muitas vezes, uma razdo importante para a falha ou ineficiéncia
terapéutica. [...]

Todos os produtos de liberagdo controlada compartiham o objetivo comum de
melhorar a terapia medicamentosa em relagdo as limita¢des potencias dos farmacos
convencionais (GENNARO, 2004).

Em suma, a distribuicdo controlada de um medicamento tem como objetivo um ou

mais dos itens citados por Gennaro (2004):

1. Acao sustentada da droga em um ritmo predeterminado através da
manutencdo de um nivel sanguineo relativamente constante e efetivo
com minimizacdo concomitante de efeitos colaterais indesejaveis que
podem estar associados a um padrao cinético serrilhado de liberagéo
controlada.

2. Acéo localizada da droga pela colocacédo espacial de um sistema de
liberacao controlada (geralmente controlada pelo ritmo) adjacente ao
tecido ou 6rgdo doente ou em seu interior.

3. Acéo direcionada da droga pela utilizagcdo de carreadores ou derivados
quimicos para distribuir a droga para um tipo de célula-alvo em
particular.

4. Fornecer um sistema de liberacdio da droga com base
fisiolégicos/terapéuticos. Em outras palavras, quantidade e a taxa de
liberacdo da droga sdo determinados pelas necessidades
fisiolégicas/terapéuticas do corpo.

A partir do momento que os objetivos do uso de farmacos de liberagdo controlada
sdo alcangados, muitas vantagens podem ser observadas quando as duas formas

farmacéuticas em questéo sdo comparadas (Tabela 6).
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Tabela 6 — Vantagens das formas farmacéuticas de liberacdo prolongada sobre as formas
convencionais.

Vantagem Explicacéo

A velocidade de liberagéo controlada elimina os picos

Menor flutuacdo dos niveis Co :
e valores dos niveis sanguineos.

plasmaticos do farmaco

Produtos de liberacao prolongada frequentemente
liberam mais do que uma Unica dose e, portanto,
podem ser tomados menos vezes do que as formas
convencionais.

Reducao da frequéncia de
Administracédo

Com menor frequéncia de administracao, o paciente
esta menos suscetivel a esquecer uma dose; também
ha maior conveniéncia em relagéo a administracao
diurna e noturna.

Maior conveniéncia e
Adesédo

Devido a reducao do aparecimento de picos de
concentracdo sanguinea a cima dos niveis

Reducéo no efeitos colaterais terapéuticos e em niveis toxicos, os efeitos colaterais
sdo menos frequentes.

Embora o custo inicial das formas farmacéuticas de
liberacéo controlada possa ser maior do que o das
formas convencionais, o custo global do tratamento
pode ser menor devido a melhoria da eficacia
terapéutica, reducao dos efeitos colaterais e reducéo
do tempo requerido pelos profissionais de sadde para
dispensar e administrar o medicamento e monitorar o
paciente.

Reducao nos custos globais
com a saude

Fonte: ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2006.

451 VANTAGENS POTENCIAIS DAS FORMAS FARMACEUTICAS DE
LIBERAGCAO MODIFICADAS SOBRE AS FORMAS CONVENCIONAIS

45.1.1 Controle otimizado da manutencdo da concentracdo plasmatica

terapéutica de farmacos

O resultado de se obterem niveis sanguineos constantes da droga a partir de um
sistema de liberacdo controlada é a obtencdo imediata do efeito desejado e a sua
manutenc¢&o por um periodo de tempo prolongado (GENNARO, 2004).

A Figura 34 traz um grafico que compara os niveis plasmaticos atingidos por um

farmaco convencional e por um farmaco de liberacdo controlada.
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Figura 34 — (A )Niveis plasmaticos atingidos por farmacos de liberagédo controlada e (B) farmacos de
liberacédo convencional.Fonte: BOTASSIO; SILVA, 2010.

A reducado ou a manutengéo de flutuacdes no nivel sanguineo da droga permite um
melhor tratamento de estados patoldégicos (GENNARO, 2004). Para doencas
crbnicas (ex: asma e doencas depressivas) essa vantagem é importantissima, ja
que, nesses casos, um desencadeamento de sintomas pode ocorrer caso a
concentracdo plasmatica do farmaco caia abaixo da concentracdo eficaz (AULTON,
2005).

Permite ainda que se alcance a manutencédo de acao terapéutica de um farmaco em
periodos noturnos sem administracdo. Para pacientes terminais isso possibilita um

maior controle da dor durante a noite e um sono melhor (AULTON, 2005).

Além disso, pode-se observar a reducdo de incidéncia e gravidade de efeitos
colaterais sistémicos indesejaveis relacionados a altas concentracdes plasmaticas
de farmaco (AULTON, 2005).

A manutencdo da concentracdo plasmatica terapéutica do farmaco permite ainda a
reducdo na quantidade total de farmaco administrado durante o periodo de
tratamento, contribuindo também para uma reducdo dos efeitos adversos sistémicos
e locais (AULTON, 2005; GENNARO, 2004).
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4.5.1.2 Melhor adeséo do paciente ao tratamento

Segundo Gennaro (2004), a obediéncia do paciente foi reconhecida como um
componente necessério e importante para o0 sucesso de todas as terapias

medicamentosas auto-administradas.

Minimizar ou eliminar os problemas de obediéncia do paciente € uma vantagem
Obvia da terapia de liberagdo controlada (GENNARO, 2004). A redug&o no nimero e
na freqiéncia de doses necessarias para manter a resposta terapéutica desejada

traz maior conforto ao paciente (AULTON, 2005).

45.1.3 Aumento da eficiéncia do tratamento

Com adeséo correta do tratamento pode-se obter resultados como cura ou controle
da condicdo patolégica, minimizando ou até eliminando os sintomas, mais

prontamente.

Além disso, o método pelo qual a liberacdo controlada é obtida pode melhorar a
biodisponibilidade de algumas drogas. Gennaro (2004) cita como exemplo caso de
drogas suscetiveis a inativagdo enzimatica ou a decomposicao bacteriana que

podem ser protegidas pela encapsulagédo em sistemas de polimeros apropriados.

Para drogas que possuem uma janela especifica para absorcéo, a biodisponibilidade
aumentada pode ser atingida pela localizacdo do sistema de distribuicdo de

liberagdo controlada em certas regides do trato gastrointestinal (GENNARO, 2004).

A eficiéncia melhorada no tratamento também pode tomar a forma de um efeito
terapéutico especial que ndo seja possivel em uma forma farmacéutica
convencional. Um bom exemplo é o uso de AAS de liberacdo sustentada para o
alivio matinal da artrite através de dosagem antes da hora de se recolher & noite

(GENNARO, 2004).
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45.1.4 Economia de custos

O melhor controle da doenca, que é alcangcado com produtos de liberacdo

controlada, resulta em economia de custos (AULTON, 2005).

Gennaro (2004) analisa esse aspecto sob dois pontos de vista: embora o custo
unitario inicial da maioria dos sistemas de liberacdo sustentada de drogas
geralmente seja maior do que os de apresentacdo convencional, o custo médio do

tratamento durante um periodo de tempo prolongado pode ser menor.

Alem disso, a economia pode ser resultado da reducdo do tempo do trabalho de

enfermagem e hospitaliza¢éo.

452 LIMITACOES POTENCAIS DAS FORMAS FARMACEUTICAS DE
LIBERACAO CONTROLADA

Aulton (2005) afirma que farmacos de liberagdo controlada sdo sistemas
relativamente novos e ainda apresentam certas limitacbes que precisam ser

revertidas para que se atinja maior exceléncia destes produtos.

Fatores fisiolégicos, tais como pH gastrintestinal, atividade enzimética, gravidade da
doenca, entre outros, que frequentemente interferem na biodisponibilidade do
farmaco convencional, também podem exercer o mesmo efeito em sistemas de
liberacdo controlada impedindo a precisédo no controle da doenga e na absorgéo
desses farmacos. O controle desses fatores possibilitaria o alcance e manutencéo
da agéo prolongada do farmaco AULTON (2005).

As restricbes existentes aos tipos de farmacos candidatos a incorporagdo em
formulacbes de liberacdo controlada também s&o citadas por Aulton (2005) como

limitagdes.

Outra limitagédo é o fato de que os farmacos de liberagdo controlada possuem uma
quantidade total de farmaco maior do que a dose Unica normalmente administrada
em uma forma farmacéutica convencional, existindo assim a possibilidade de uma

sobredosagem nédo segura se o produto de liberagdo controlada for fabricado de
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forma incorreta e/ou se a totalidade de farmaco contida nele for liberada de uma s6

vez ou em um intervalo de tempo muito curto (AULTON, 2005).

Formulacdes de liberacdo controlada custam mais por dose unitaria do que formas
farmacéuticas convencionais contendo o0 mesmo farmaco. Isso pode ser justificado
pela forma de fabricagdo e preparo desses sistemas que podem requerer

aparelhagem e materiais de maior custo. (AULTON, 2005).

O tamanho em que as formas farmacéuticas de liberagdo controladas sé&o
apresentadas também é problema, j& que esses se apresentam em dispositivos
muitas vezes maiores que os de forma farmacéutica convencional, o que pode
causar dificuldade em engolir ou rejeicdo e dor em casos de implantes (ALLEN JR;
POPOVICH; ANSEL, 2007).

Os pacientes devem ser advertidos da dose e freqiéncia de administracdo dos
medicamentos de liberagdo controlada e orientados a ndo uséa-los
concomitantemente ou troca-los por formas de liberagdo convencional do mesmo
farmaco. As concentragdes plasmaticas do farmaco existentes devem ser levadas
em consideragéo para que se evite o risco de sobredosagem terapéutica e ndo se
atinja uma quantidade toxica ao paciente (ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2007).

4.5.3 EXEMPLOS DE FARMACOS DE LIBERAGCAO CONTROLADA EXISTENTES
NO MERCADO ATUAL

4.5.3.1 AmBisome® Injetavel (Anfotericina B liposomal liofilizada)

O AmBisome® (Figura 35) traz como principio ativo a Anfotericina B (Figura 36), um
antibiético macrociclico, poliénico, com atividade antifingica produzida por
Streptomyces nodosus. E uma droga fungistatica ou fungicida, dependendo da
concentragcdo alcangada nos fluidos corporais e da suscetibilidade dos fungos
(CASTAGNETO, 2009/2010).
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Figura 35 — Apresentacdo comercial do AmBisome®. Fonte: MEDHELP, 2011.

Figura 36 — Estrutura Quimica da Anfotericina B. Fonte: QUILITIZ, 1998.

A Anfotericina B foi isolado pela primeira vez em 1953 como um subproduto da
fermentagdo do Streptomyces nodosus. Os dados iniciais sobre a sua atividade
antifangica foram publicados trés anos depois. Anfotericina B foi assim chamado
devido as suas propriedades quimicas anfotéricas: forma de sais solUveis em

condigdes 4cidas e bésicas, mas é insoluvel em agua (QUILITIZ, 1998).

A Anfotericina B tem o beneficio de ser um antifingico de amplo espectro, sendo
bastante eficaz no combate a Candida sp, Blastomyces dermatitidis , Coccidioides
immitis , Cryptococcus neoformans , Paracoccidioides brasiliensis e Histoplasmosa
capsulatum, bem como Sporothrix sp. Devido ao seu espectro de fungos superiores
e as potencialidades da atividade fungicida, continua a ser o sustentaculo da gestao

de infec¢des fungicas sistémicas (QUILITIZ, 1998).

Apesar da importancia de seu uso no inicio precoce ou em caso de suspeita clinica

de infeccdo fungica, a Anfotericina B ganhou o apelido de "Amphoterrible" entre os
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profissionais de salde devido a seu perfil de toxicidade desfavoravel. Os pacientes
queixam-se frequentemente da toxicidade associada a infusdo, que produz febre e
calafrios na maioria dos que recebem este agente. A gravidade dessa sindrome
pode variar de quase imperceptiveis a completamente intoleravel. A principal
toxicidade associada ao principio ativo em questdo é a complicacdo frequente de
toxicidade renal. Exerce seus efeitos nefrotoxicos, reduzindo a taxa de filtragdo
glomerular e fluxo sanguineo renal, além de interferir com a proximal e distal a
reabsorcdo de eletrélitos. Danos irreversiveis tem sido relatados, especialmente

apds o tratamento com doses elevadas cumulativas (QUILITIZ, 1998).

Na busca de minimizar efeitos indesejdveis e com o auxilio dos avancos
tecnoldgicos, foram desenvolvidas novas formas farmacéuticas para a Anfotericina
B, com é o caso do AmBisome® (QUILITIZ, 1998).

AmBisome® é a Anfotericina B lipossomal (Figura 37). Seus lipossomas séo
compostos por uma Unica camada lipidica dupla, onde a droga se liga a membrana
num complexo de cargas com o distearoilfosfatidilglicerol e medem

aproximadamente 60 nm de diametro.

Figura 37 — Estrutura lipossomal do AmBisome®. Fonte: Adaptado WILLIAMSON, 2002.

Essa forma farmacéutica pode se manter intacta na circulagdo por periodos de
tempo prolongados e se distribui na forma de lipossomas intactos nos tecidos onde
infeccdes fungicas podem ocorrer. Age primeiramente ligando-se a parede externa

do fungo, com subsequente liberagdo da droga (CUNHA; DIAS, 2005).

A forma lipossomal da anfotericina B é geralmente bem tolerada, assim como os
efeitos colaterais imediatos da forma convencional sdo raramente relatados. Os
pacientes que apresentaram toxicidade aguda com a anfotericina B convencional,
geralmente ndo a apresentaram quando a terapia foi substituida por AmBisome®.

Pacientes que desenvolveram disfuncéo renal durante tratamento com anfotericina B
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convencional podem apresentar melhora ou estabilizagdo quando esta € substituida
por AmBisome® (CUNHA; DIAS, 2005).

A desvantagem citada do Ambisome® em relagdo a Anfotericina B convencional é
seu alto custo (CUNHA; DIAS, 2005).

A tabela 7 apresenta, de forma resumida, as principais vantagens e desvantagens

das formas de liberagdo controlada e convencional da Anfotericina B.

Tabela 7 — Vantagens e Desvantagens das formas de liberacdo controlada e convencional da
Anfotericina B

Vantagens Desvantagens
Amplo espectro antifingico

Anfotericina B Alta toxicidade
Baixo custo

Amplo espectro antifingico Alto custo
Anfotericina Lipossomal

Menor toxicidade 10% de nefrotoxicidade

Fonte: Adaptado de CUNHA; DIAS, 2005.

4.4.3.2 Daunoxome® (Daunorrubicina lipossomal)

Daunoxome®, farmaco lipossomal que contem o principio ativo daunorrubicina, um
antibiotico antraciclinico com atividade neoplasica, originalmente obtido do
Streptomyces peucetius, podendo também ser isolada do Streptomyces
coeruleorubidus. A daunorrubicina tem um nucleo antraciclinico de 4 anéis ligados
por uma ligacdo glicosidica & daunosamina, um aminoacgulcar (Figura 38). Esse
antibidtico possui atividade inibidora da sintese de é&cidos nucléicos, em especial
sobre o DNA, o qual provoca inibigdo da mitose e citotoxicidade (GILEAD SCIENCE,
2011).
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Figura 38 — Férmula Estrutural da Daunorrubicina.Fonte: WIKIPEDIA 2010.

E indicado para casos de leucemia nio-linfocitica aguda em adultos e leucemia
linfocitica aguda em criancas e adultos, assim como sarcoma de Kaposi associado a
HIV (CASTAGNETO, 2009/2010).

E um agente antineoplasico que exerce seus efeitos citotoxicos/antiproliferativos
através da interferéncia em um numero de fungBes bioquimicas e bioldgicas nas
células-alvo. Embora o mecanismo de acao preciso ndo tenha sido completamente
elucidado, o farmaco parece inibir principalmente a sintese de DNA e de RNA DNA-
dependente através da formacéo de um complexo com o DNA, via intercalagdo entre
os pares de bases nitrogenadas e desespiralizacdo da hélice de DNA. A
daunorrubicina pode interferir também com a atividade da polimerase e da
topoisomerase Il, com a regulagdo da expressdo de genes e com reagbes de
oxidacdo/reducdo (gerando radicais livres altamente reativos/altamente tdxicos).
Supbe-se que também exista uma interacdo direta entre a daunorrubicina e a
membrana celular, levando a altera¢cdes na dupla camada da superficie celular. A
daunorrubicina tem atividade citotéoxica maxima durante a fase S, mas o farmaco
ndo é ciclo ou fase-especifica. Propriedades antibacterianas e imunossupressoras
também foram atribuidas a daunorrubicina (CASAGNETO, 2009/2010).

A daunorrubicina é extensamente distribuida pelos tecidos, com niveis mais
elevados no baco, rins, pulmdes e coracdo. O farmaco penetra nas células e se liga
aos componentes celulares, principalmente aos &cidos nucléicos. Devido a sua
distribuicdo exarcebada e/ou descontrolada a droga em questdo gera danos
desnecessarios as células e tecidos sadios (CHEW; JACOBS, 1996).

Os dois elementos fundamentais para a melhoria da efichcia de um farmaco
antineoplésico, assumindo que a droga seja ativa somente contra células tumorais,

sdo para entregar a droga para o tumor e evitar que danifique os outros tecidos no
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caminho. Encapsular agentes citotoxicos, tais como a daunorrubicina, em
lipossomas aparece para resolver os dois problemas e, portanto, pode melhorar

significativamente a relagao terapéutica (CHEW; JACOBS, 1996).

A daunorrubicina lipossomal é uma combinacdo de daunorrubicina antraciclina
antineopldsica com um sistema de transporte de lipossomas. O sistema
Daunoxome® € um lipossoma unilamelar composto por dois componentes tipicos
das membranas das células: o colesterol e os fosfolipidios Diestearilfosfatidilcolina
em uma proporcdo de aproximadamente 1:2 (Figura 39). Esses lipossomas séo
filtrados de modo que as particulas estdo dentro da faixa de 35 nm a 65 nm, ja que
0S vasos sanguineos do tumor tem aumento da permeabilidade para particulas
nesta faixa de tamanho. Outra importante vantagem desta formulagcdo é que ela
pode ser usada simultaneamente com o0s agentes antiretrovirais sem riscos
aumentados (CHEW; JACOBS, 1996).

Figura 39 - Estrutura Lipossomal do Daunoxome®. Fonte: GILEAD SCIENCES, 2011.

Daunoxome® foi formulada para prolongar o tempo de circulagcdo e para maximizar
a seletividade da daunorrubicina para os tumores. Enquanto em circulagéo, a forma
lipossomal protege a daunorrubicina encapsulada da degradacdo quimica e
enzimatica, minimiza a ligagé@o as proteinas, e geralmente dimuinui a captacdo pelos
tecidos normais (sistema n&o-reticuloendotelial) (GILEAD SCIENCES, 2011).

O mecanismo especifico pelo qual Daunoxome® é capaz de libertar daunorrubicina
nos tumores soélidos, in situ, € desconhecido. Contudo, pensa-se que seja uma
funcdo do aumento da permeabilidade da neovascularizagdo do tumor a algumas
particulas com a dimensdo das de Daunoxome®. Uma vez dentro do tumor, as

vesiculas de Daunoxome® entram nas células intactas do tumor, ap0s o que se
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verifica a ruptura do lipossoma, havendo libertagéo intracelular da daunorrubicina
livre (GILEAD SCIENCES, 2011).

Resultados de estudos terapéuticos in vivo, isto €, a atividade anti-tumoral medida
pelo aumento médio no tempo de sobrevivéncia e pela reducdo da dimenséo do
tumor, demonstraram que Daunoxome® tinha maior eficacia quando comparado
com a daunorrubicina convencional em doses 6timas. Nao se realizaram ensaios
clinicos comparativos entre a daunorrubicina lipossémica e a convencional (GILEAD
SCIENCES, 2011).

4.5.3.3 Cicladol® (Piroxicam beta-ciclodextrina)

O Cicladol® (Figura 40) tem o piroxicam (Figura 42) como seu principio ativo, um

AINE (antiinflamatério ndo-esteroide).

Figura 40 — Apresentacdo comercial Cicladol® Fonte: SAUDE E BELEZA, 2011.
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Figura 41 — Estrutura quimica do Piroxam. Fonte: WIKIPEDIA, 2011

O principal mecanismo de acdo dos AINEs ocorre através da inibicdo especifica da
cicloxigenase (COX) e conseqiente reducdo da conversdo do acido araquiddnico
(AA) em prostaglandinas (PG). Reagbes mediadas pelas COXs, a partir do AA

produzem prostaglandina G2 (PGG2), que sob agdo da peroxidase forma
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prostraglandina H2 (PGH2), sendo entdo convertidas as prostaglandinas (PG),
prostaciclinas e tromboxanos (TXs) (MONTEIRO et al, 2008).

Por inibirem a COX-1, os AINEs impedem a sintese de prostaglandinas géstricas,
especialmente PGI2 e PGE2, que servem como agentes citoprotetores da mucosa
géstrica. Estes eicosanodides agem inibindo a secrecdo &cida pelo estdmago,
aumentando o fluxo sangiiineo na mucosa géastrica e promovendo a secrecéo de
mucocitoprotetor. A inibicAdo da sua sintese, portanto, acarreta ao estbmago uma
maior suscetibilidade as lesdes; cujo aspecto caracteristico, com infiltrado
inflamatorio, levou ao uso da denominacdo de gastropatia por AINE (Tabela 8)
(MONTEIRO et al, 2008).

Tabela 8 - Efeitos colaterais gastrointestinais dos AINEs

Efeitos leves Efeitos moderados Efeitos grave

Sangramento gastrointestinal
Dispepsia Anemia ferropriva severo (estdmago > bulbo

duodenal > eso6fago >

intestino grosso e delgado)

Erosdes . _ o Perfuragdo aguda (bulbo
gastrointestinais Ulceras gastrointestinais duodenal > colon)
(estbmago > bulbo (estdbmago e intestino) oL
duodenal) Obstrucédo gastrica

Fonte: MONTEIRO et al, 2008.

Cicladol® € uma nova formulagéo de piroxicam na qual a substancia ativa forma um
complexo com B-ciclodextrina, que pode formar complexos de inclusdo com varios
farmacos melhorando-lhes as caracteristicas de solubilidade, estabilidade e

biodisponibilidade.

B-ciclodextrina Piroxicam apresenta solubilidade elevada na agua e absor¢do mais
rapida quando relacionado com o piroxicam apos administragdo oral e retal. A
melhor solubilidade leva a rapido aumento dos niveis plasméticos e alcance precoce
do valor de pico que se evidencia clinicamente com aparecimento mais rapido e
intensidade maior do efeito analgésico (CHIESI FARMACEUTICA LTDA, 2011).
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Por outro lado, comparado ao piroxicam convencional, o tempo prolongado da meia-
vida plasmatica, o que torna possivel a administracdo de uma Unica dose diaria
(CHIESI FARMACEUTICA LTDA, 2011).

Cicladol ®, gracas as suas propriedades farmacéuticas e farmacocinéticas é eficaz
no tratamento das afec¢des de natureza reumatica e/ou flogistica com componente
algico marcante, que comprometem seriamente as condi¢cdes gerais e a atividade
normal dos pacientes e nas quais € necessario uma terapia que seja a0 mesmo
tempo eficaz, rapida e intensiva (CHIESI FARMACEUTICA LTDA, 2011).

Os efeitos colaterais verificados e provavelmente atribuidos & acdo do farmaco
restringem-se, em geral, ao trato gastrointestinal. S&o, em sintese, nausea, pirose,
dor epigéstrica, dispepsia, diarréia. A incidéncia de tais efeitos indesejaveis,
normalmente, é inferior & que se observa com o piroxicam convencional; a
permanéncia mais prolongada do produto ativo e sua maior dispersdo na luz
gastrointestinal parecem, de fato, reduzir a intolerancia local no contato direto com a
mucosa (CHIESI FARMACEUTICA LTDA, 2011).

4.5.3.4 Mucosolvan® 24h (Ambroxol)

Mucosolvan® 24h (Figura 42) é a apresentacdo comercial do Ambroxol (Figura 43),
responsavel pelo aumento da producdo de surfactante pulmonar,substancia
responsavel pelo bom funcionamento dos pulmdes, e estimula a atividade ciliar
(aumenta o movimento dos pequenos cilios responséveis pela retirada da secrecdo
dos pulmdes). Estas agdes resultam em uma melhora na depuragdo mucociliar,
facilitando a expectoragéo e alivio da tosse (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA,
2011).
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Figura 42 — Apresentacdo comercial Mucosolvan® 24h. Fonte: PROMOVENDO SAUDE, 2011.
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Figura 43 — Férmula estrutural do ambroxol. Fonte: WIKIPEDIA, 2011.

Sendo assim é indicado as afec¢gbes do trato respiratério que transcorrem com
aumento da viscosidade das secreg¢des bronquiais: bronquite aguda ou cronica,
Traquiestasias e traqueite (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA, 2011).

No Mucosolvan® 24h lipidios solidos tém sido usados na forma de nanopeletes para
retardar a liberacdo de ativos apos a administracdo oral (BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA, 2011).

A absorcdo das formas orais de ambroxol de liberacdo convencional € rapida e
quase completa, com linearidade de doses dentro dos limites terapéuticos. Os
niveis plasmaticos maximos séo atingidos dentro de 0,5 a 3 horas e apo6s 6,5 (+ 2,2
horas) para a formulagdo de liberacdo controlada. As capsulas de liberacdo
controlada apresentam uma disponibilidade relativa de 95% (normalizada para a
dose) em comparagao com o comprimido convencional (BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA, 2011).
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A grande vantagem do uso do Mucosolvan® 24h diante do ambroxol de uso
convencional é o fato de sua posologia exigir apenas uma dose diéria, mantendo o

alivio da tosse e dores pulmonares por mais tempo (BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA, 2011).
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5 CONCLUSOES

A nanotecnologia, juntamente com as nanociéncias, procura manipular a matéria em
escala nanométrica de modo a estudar as novas moléculas e desenvolver seu uso

utilizando suas propriedades precisas e individuais.

O desenvolvimento instrumental recente permitiu ao homem ndo somente observar,
como também manipular de maneira controlada atomos e moléculas, dando a ele
oportunidade de criagdo de objetos conforme seu interesse. Esse feito teve reflexos
sobre a economia mundial, j& que a elaboracdo de nanomateriais oferecia a
possibilidade de redugédo do uso de matérias-primas, de consumo de energia, de

agressdo ao meio ambiente e aumento na protecdo a salude do consumidor.

No contexto atual, em que 0s recursos naturais estdo se esgotando, a
nanotecnologia da uma nova oportunidade de trabalho as industrias com o
desenvolvimento de processos inspirados na natureza e do ganho em potencial
possibilitado pelos nanomateriais e hanomaquinas, oferecendo o uso de matérias-

primas e fontes de energia renovaveis.

As aplicacdes da nanotecnologia englobam todas as vértices do conhecimento,
unindo disciplinas, como fisica, quimica e biologia para que se desenvolvam
técnicas inéditas e se alcancem objetivos comuns. Vérias areas da industria, que
vao desde a &rea médica a eletrbnica, ja utilizam as técnicas nanotecnolégicas e o0s

resultados s&o cada vez mais surpreendentes.

A industria farmacéutica é uma das que se destaca entre o uso da nanotecnologia
em suas atividades. O desenvolvimento das chamadas “Drug deliverys” € um dos
grandes feitos da nanotecnologia nessa area, j& que possibilitou um grande avanco
no que se diz respeito a tratamento, menos efeitos colaterais, menos agressao ao

paciente e cura mais acelerada.

Dentro desse contexto, conclui-se que farmacos de liberagdo modificada, sem
davida, deixaram de ser promessa de futuro e passam a fazer parte de um nicho do

mercado industrial farmacéutico e/ou cosmecéutico, trazendo novas caracteristicas
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aos farmacos convencionais, e em sua maioria, trazem somente melhoria e

eficiéncia terapéutica.

Ainda existem limitagOes a respeito do uso dessas novas drogas, como por exemplo;
seu alto custo e uso somente em tratamento de condi¢cées cronicas. Porém, o
ndmero de estudos e investimentos globais envolvendo farmacos de liberacdo

modificada € imenso, o que torna possivel a eliminagdo desses requisitos.

A descoberta e desenvolvimento de nanomateriais utilizados no processo de
encapsulacdo dos farmacos de liberagdo controlada é realmente o que os confere
caracteristicas tdo diferenciadas em relacdo aos farmacos convencionais. Apesar
de apresentarem desvantagens em algumas aplicacbes, o0s lipossomas,
nanoparticulas poliméricas e lipidicas, ciclodextrinas e dendrimeros, buscam eliminar
as caracteristicas indesejaveis presentes nas drogas de apresentacdo convencional

e oferecem ao paciente vantagens ao utiliza-los.

Da mesma forma, pode-se identificar que existem alguns riscos eminentes em sua
utilizacdo, como toxicidade, no entanto, formulacdes existentes no mercado que
apresentam sucesso em questdo de atuacéo e eficacia quebram a barreira e temor

gue alguns especialistas ainda traziam em relacdo a essas medicacgoes.

O avanco na nanotecnologia pdde trazer inovagdes a érea industrial, bem como a
area farmacéutica com o desenvolvimento dos farmacos de liberacdo modificada.
Entretanto, como em toda nova tecnologia € necessario que se tenha seguranga nos
produtos oferecidos ao homem, ja que coloca em questéo a saude e a vida destes.
Cabe aos 6rgados competentes saber investir corretamente seus recursos financeiros
em pesquisas para que se revejam alguns pontos que ainda trazem desvantagens a
esse sistema e se atinja a exceléncia no que diz respeito a farmacos de liberacao

controlada.



88

6 REFERENCIAS

AGUILO, J. et al. Nuevas Fronteras Tecnologicas (Redes NANOROADMAP e
IBERO-NBIC). Madrid: Cyted, 2010. Disponivel em: <www.ibero-nbic.udc.

es/public/NuevasFronterasTecnologicas.pdf>. Acesso em 26 maio 2011.

ALLEN JR. L; POPOVICH, N. G.; ANSEL, H. C. A. Formas farmacéuticas e sistemas

de liberacéo de farmacos. 8.ed. S&do Paulo: Premier, 2007.

ALVES, G. P.; MARTINS, F.; SANTANA, M. H. A. Nanotecnologia aplicada ao
desenvolvimento de produtos farmacéuticos. Farmacos & Medicamentos. S&o
Paulo, ano 9, p. 44-50, 2008.

ALVES, O. L. Nanotecnologia, nanociéncia e nanomateriais: quando a distancia
entre presente e futuro ndo € apenas questdo de tempo. Parcerias Estratégicas.
Brasilia, n. 18, p. 23-40, 2004. Disponivel em: <http://www.cgee.org.
br/arquivos/pe_18.pdf >. Acesso em: 23 agosto 2010

ALVES, O. L. (Resp. Tec.). Cartilha sobre nanotecnologia. Sdo Paulo: ABDI, 2010.
Disponivel em: <http://www.abdi.com.br/Estudo/Cartilha%20nanotecnologia.pdf>.
Acesso em 04 abril 2011.

ANDREAUS, J. et al. Aplicagdo de ciclodextrinas em processos téxteis. Quimica
Nova. Sdo Paulo, n.4, v.33, 2010. Disponivel em: <http://www.scielo.br/scielo
.php?pid=S0100-40422010000400031&script=Sci _arttext>. Acesso em 21 maio
2011.

AULTON, M. A. Delineamento de formas farmacéuticas. 2 ed. Sao Paulo: Artmed,
2005.

AZEVEDO, M.M.M. Nanoesferas e a liberagdo controlada de farmacos. In. Workshop
Tépicos Especiais em Quimica Inorganica IV - Introdugdo & Nanotecnologia: Um
Enfoque Quimico, 2002, Sao Paulo. Disponivel em:
<http://lges.igm.unicamp.br/images/vivencia_lges_monografias_marcelo_nanoesfera

S.pdf>. Acesso em 23 agosto 2010

BALBINO, A. T. Produgéo , separacéo e purificagdo da beta-ciclodextrina.

Utilizando como substrato o amido de  milho. In: VIl Congresso



89

Brasileiro de Engenharia Quimica em Iniciagdo Cientifica, n.8, 2009, Minas gerais.
Disponivel em: <www.cobeqic2009.feq.ufu.br/uploads/media/97616811.pdf>. Acesso
em 26 abril 2011.

BARBASTEFANO, R. G. et al. Nanotecnologia e Nanobiotecnologia: estado da arte,
perspectivas de inovacao e investimentos. In XXV Encontro Nacional de Engenharia
de Producdo, 2005, Porto Alegre, RS, Brasil. ENEGEP ABEPRO, 2005. Disponivel
em: < www.abepro.org.br/.../ENEGEP2005_Enegep0802_1178.pdf>. Acesso em 26
maio 2011.

BATISTA, C. M.; CARVALHO, C. M. B.; MAGALHAES, N. S.S. Lipossomas e suas
aplicacbes terapéuticas: Estado da arte. Revista Brasileira de Ciéncias
Farmacéuticas, Sao Paulo, v. 43, n. 2, p. 167-179, 2007. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/rbcfiv43n2/02.pdf>. Acesso em 9 maio 2011.

BBC News. Nanotech promise for global poor. 2005. Disponivel em:
<http://news.bbc.co.uk/2 /hi/ science/nature/4421867.stm>. Acesso em 18 abril
2011.

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA. Mucolsovan® 24h. Disponivel em:
<http://www.boehringer-ingelheim.com.br/arquivos/Mucosolvan_24 HRS.pdf>.

Acesso em 22 maio 2011.

BOLDRINI, F. Obtencdo e caracterizagdo do complexo molecular
Hidroquinona/Beta-Ciclodextrinas e estudo do uso dermatolégico. 2005.
Dissertacdo (Programa de PoOs Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas) -
Universidade Estadual Paulista Julio de mesquia Filho, Sao Paulo, 2005. Disponivel
em: <http://www.fcfar.unesp.br/posgraduacao/cienciasfarma ceuticas/Disertacoes/
20 05/FERNANDO _BOLDRINI-completo.pdf>. Acesso em 18 maio 2011.

BOTASSIO, SILVA. Niveis plasmaticos. 2010. Disponivel em: <http://www.pet.dfi
.uem .br/pdf/Nanotecnologia_e_suas _aplica%C3%A7%C3%B5es.pdf>. Acesso em
25 maio 2011.

BRITTO, M. A. F. O.; NASCIMENTO, JR C. S; SANTOS, H. F. Analise estrutural de
ciclodextrinas: um estudo comparativo entre métodos tedricos classicos e quanticos.
Quimica Nova, v. 27, n. 6, p.882-888, 2004. Disponivel em: < http://
quimicanova.sbq.org.br/qn/qnol/2004/vol 27n6/07-AR03232.pdf > Acesso em 14
maio 2011.



90

CAMPOS; V. E. B. Estudo da potencialidade de acidos aminados encapsulados
em nanoparticulas de poli-e-caprolactona para uso na Eletroterapia do cancer.
Dissertacado (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) — Programa de Pds-Graduagao
em Ciéncias Farmacéuticas, Faculdade de Farmacia, Universidade Federal do Rio
de Janeiro, 2008. Disponivel em: < http://teses2.ufrj.br/Teses/FF_M/Vania

EmerichBuccoDeCampos.pdf >. Acesso em 14 maio 2011.

CARNEIRO, A. A. J. Aplicagéo de ciclodextrina glicosiltransferase (cgtase) e de
ciclodextrinas como coadjuvante na inibicdo do escurecimento em alimentos.
2006. Dissertagéao (Mestrado em Engenharia de Alimentos) - Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho, Instituto de Biociéncias, Letras e Ciéncias Exatas
do Campus de S&o José do Rio Preto, 2006. Disponivel em:
<http://www.athena.biblioteca.unesp.br/exlibris/bd/brp/33004153070P3/2006/car

neiro_aaj_me_sjrp.pdf>. Acesso em 20 maio 2011.

CASTAGNETO, H. E. (Coord.). P.R. Vade Mécum 2009/2010. Ed. 16a./2010. S&o
Paulo: Soriak, 2009/2010.

CASTANHO, M. A. R. B; SANTOS, N. C. Lipossomas: a bala mégica acertou?
Quimica Nova, Sdo Paulo, v. 25, n. 6, 2002. Disponivel em: <http://www.scielo.
br/scielo.php?script=sci_arttex t&pid=S0100-40422002 000700 019>. Acesso em 15
maio de 2011.

CHEW, M. D. T.; JACOBS, M. Pharmacology of Liposomal Daunorubicin and Its Use
in Kaposi's Sarcoma. 1996. Disponivel em: <http://www.cancernetwork.com/
display/article/10165/96733>. Acesso em 22 maio 2011.

CHIESI FARMACEUTICA LTDA. Citadol®. Disponivel em:
<www.chiesi.com.br/files/bula/cicladol.pdf>. Acesso em 22 maio 2011.

CONCEICAO, A. I. F. S. et al. Encapssul¢éo de dois farmacos anticancerigenos (5-
fluoruaracilo e metotrexato) em lipossomas unilamelares. Revista da Faculdade de
Ciéncias da Saude, Porto: Universidade Fernando Pessoa, 2009. Disponivel em:
<https://bdigital.ufp.pt/dspace/bitstream/10284/1269/3/50-59_FCS_06_-13.pdf>.

Acesso em 15 maio 2011.

CUNHA, C. A.; DIAS, V. M. C. H. Tratamento Antifigico Empirico em Pacientes com
Neutropenia Febril: O que ha de Novo? Pratica Hospitalar. ano 7, n. 42, 2005.



91

Disponivel em: <http://www.praticahospitalar.com.br/pratica%2042/pgs/materia %20
30-42.html>. Acesso em 22 maio 2011.

CUNHA-FILHO, M ; SA-BARRETO, L. Utilizag&o de ciclodextrinas na formagéo de
complexos de inclusdo de interesse farmacéutico. Revista de Ciéncias
Farmacéuticas Basica e Aplicada. Sdo Paulo. n.1, v. 28, p.1-9, 2007. Disponivel
em: <http://www.fcfar.unesp.br/revista_pdfs/vol28nl/trabl.pdf>. Acesso em 18 maio
2011.

DOMINGUES, G. S. Caracterizacdo fisico-quimica e avaliagcdo dos perfis de
liberacdo in vito de microparticulas revestidas com nanocapsulas poliméricas.
2006. Dissertagdo (grau de mestre em ciéncias farmacéuticas) — Universidade
Federal do Rio Grande do Sul. Disponivel em: < www.cipedya.com/web /FileDow
nload.aspx ?IDFile=159942 >. Acesso em 14 maio 2011.

DURAN, N.; MARCATO, P. D.; TEIXEIRA, Z. Nanotecnologia e nanobiotecnologia:
conceitos bésicos. Disponivel em: <http://www.cienciaviva.org.br/arquivo/cdebate
/012nano/Nano tecnologia_e_Nanobiotecnologia.pdf>. Acesso em 23 setembro
2010.

DURAN, N.; AZEVEDO, M. M. M.. O Que é Nanobiotecnologia? Atualidades e
Perspectivas. Monografia LQES - Laboratério de Quimica do Estado Sdlido —
Instituto de Quimica — UNICAMP, 2002. Disponivel em : http://lges.igm.unicamp.br.
Acessado em 23 agosto 2010.

EGIDIO, F. C. Estudo sobre a solvatagéo de ciclodextrinas por RMN através da
relaxagdo das moléculas de agua. 2005. Dissertagdo (mestrado) — Universidade
Estadual de Campinas, Instituto de Quimica. Disponivel em: <
http://www.big.igm.unicamp.br/arquivos/teses/ficha66892.htm>. Acesso em 20 maio
2011.

EYRE. Logotipo da empresa IBM. Disponivel em: <http://nano.wikispaces.com/file

Iview/nanociencia-nanotech7.pdf>. Acesso em 23 maio 2011

FIALHO, S. L.; CUNHA Jr., A. S.. Sistemas de transporte de drogas para o segmento
posterior do olho: bases fundamentais e aplicacdes. Arquivos Brasileiros de
Oftalmologia, S&o Paulo, v.70, n.1, 2007. Disponivel em: <http://www.scielo.br/s
cielo.php?script=sci_arttext&pid=S0004-2 74920070001000 34& Ing=en&nrm=iso>.

Acesso em 8 maio 2011.



92

FONSECA, F. J. (Org). Da nanotecnologia a eletrénica molecular.2009. Disponivel
em: http://www.lps.usp.br/Ips/arquivos/conteudo/grad/dwnld/nanotec.pdf. Acesso 04
abril 2011.

FREZARD, F. et al. Lipossomas: propriedades fisico-quimicas e farmacoldgicas,
aplicagbes na quimioterapia a base de antiménio. Quimica Nova, Sdo Paulo, v. 28,
n. 3, p.511-518, 2005. Disponivel em: <http://www.scielo.br/scielo.php?scriptsci_artt
ext& pid= S0100-40422005000300025> . Acesso em 8 maio 2011.

GENNARO, A. R. Remington. A ciéncia e a préatica da farmécia. 20 ed. Rio de

Janeiro: Guanabara Koogan, 2004.

GILEAD SIENCES. Daunoxome®. Disponivel em: <http://www.gilead.com/
pdf/daxpius.pdf>. Acessado em 22 maio 2011.

GRUPO ETC. Nanotecnologia: os riscos da tecnologia do futuro: saiba sobre
produtos e invisiveis que ja estdo no nosso dia-a-dia e 0 seu impacto na alimentacao

e na agricultura. Porto Alégre: L&PM, 2005.

GUAZZELLI, M. J.; PEREZ, J. (Org.). Nanotecnologia: a manipulagdo do invisivel.
Rio Grande do Sul: Copyleft, 2009. Disponivel em < http://www.boell-

latinoamerica.org/downloads/RevistaNanotecnologia.pdf >. Acesso em 13 abril 2011.

GUEDES, F. L. et al. Ciclodextrinas: como adjuvante tecnolégico para melhorar a
biodisponibilidade de farmacos. Revista Brasileira de Farmécia. Rio de Janeiro — n.
92, v.08, p. 220-235, 2008. Disponivel em: <www.revbrasfarm.org.br/... /140 _
pag_220a225_ciclodextrinas.pdf> Acesso em 18 maio 2011.

HERMOSILLA, L.; CARLES, M. Nanomedicina: médicos microscopicos. Revista
Cientifica Eletbnica de Psicologia. Ano 6, n.6, 2007. Disponivel em: <http://www
.revista.inf.br/siste  mas06/artigos/edic6anolVfev2007-artigo02.pdf>. Acesso em 5
maio 2011.

INSTITUTO INOVACAO. Nanotecnologia. 2005. Disponivel em:
<www.institutoinovacao.com.br/ downloads/inovacao_set05.pdf>. Acesso em 23
agosto 2010.

JATO, J. L. V. Nanotecnologia Farmacéutica: Una Galénica Emergente.

Monografia - Instituto de Espafia-Real Académia Nacional de Farmécia. Madrid:



93

Disponivel em <ranf.com/pdf/discursos/numero/vila.pdf — Espanha>. Acesso 23

agosto 2010.

JESUS, A. M. R. Dendrimeros e suas aplicagfes. 2008. Trabalho académico
(Graduacéo) - Universidade Nova de Lisboa, Faculdade de Ciéncias e Tecnologia.
Disponivel em: <http://www.dq.fct.unl.pt/cadeiras/docinf/main/Trabalhos2003%20P
DF/Alexandre%?20Jesus.pdf>. Acessado em 26 maio 2011.

LYRA, M. A. M. et al. Sistemas matriciais hidrofilicos e mucoadesivos para liberagdo
controlada de farmacos. Latin American Journal of Pharmacy, v. 26, n..5, p.784-793,
2007. Disponivel  em:<http://www.latamjpharm.org/trabajos/26/5/LAJOP"_26 5 5
_1 5NH237W57Y.p df>. Acesso em 23 agosto 2010.

MARCATO, Priscyla D. Preparacdo, caracterizagdo e aplicacbes em farmacos e
cosméticos de nanoparticulas lipidicas solidas. Revista eletronica de farmécia. V.
6, n.2, p. 01 - 37, 2009. Disponivel em: < www.revistas.ufg.br/index.php/REF/

article/view/6545>. Acesso em 23 novembro 2010.

MARQUES, C. P. Formas farmacéuticas topicas contendo nanoparticulas
lipidicas. 2010. Monografia (Grau de licenciatura em Ciéncias Farmacéuticas) —
Universidade Fernado Pessoa, Faculdade Ciéncias da Saude, Porto. Disponivel em:
<https://bdigital.ufp.pt/dspace/bitstream/10284/1606/1/MONO_13704.pdf>.  Acesso
em 22 maio 2011.

MARQUES, I. R. Novos sistemas terapéuticos nanotecnoldgicos. 2009.
Monografia (Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas) — Universidade Fernando
Pessoa, Porto , 2009. Disponivel em: <https://bdigital.ufp.pt/dspace/bitstream/1028
4/1106/3/Monografia%20In%C3%AAsMarques_10825.pdf >. Acesso em 10 maio
2011.

MATOS, C. M.; MOUTINHO, C. G. Interacdo de farmacos com lipossomas: areas de
aplicacdo. Revista da Faculdade de Ciéncias da Saude, Porto, n. 5, p.182-191,
2008. Disponivel em:< https://bdigital.ufp.pt/dspace/handle/10284/930 >. Acesso em
15 maio 2011.

MARTINS, P. Nanotecnologia e meio ambiente para uma sociedade sustentavel.
Estudios Sociales, Sonora, v. 17, n. 34, p. 291-309, 2009. Disponivel em:



94

<http://redalyc.uaemex.mx/src/inicio/ArtPdfRed.jsp?iCve=41711502012>. Acessado
em 04 abril 2011.

MEDHELP. Ambsome®. 2011. Disponivel em: <http://www.medhelp.org/ta
gs/show/120730 /AmBisome>. Acesso em 24 maio 2011.

MELO, C. P; PIMENTA, M. A. Nanociéncias e nanotecnologia. Parcerias
Estratégicas, Brasilia, n. 18, p. 9-21, 2004. Disponivel em:
<http://www.cgee.org.br/arquivos/pe_18.pdf >. Acesso em 23 agosto 2010.

MONTEIRO, E. C. A. et al. Os antiinflamatérios ndo esteroidais (AINEs). Temas de
reumatologia clinica. v. 9, n. 2, 2008. Disponivel em: <http://www.cerir.org.br/pdf

/Aines.pdf>. Acesso em 2 maio 2011.

MOTTA, E. A. (Coord.). Perspectivas do investimento nas industrias baseadas
em ciéncia. Rio de Janeiro: UFRJ, Instituto de Economia, 2009. Relatério integrante

da pesquisa “Perspectivas do Investimento no Brasil’, em parceria com o Instituto de

Economia da UNICAMP, financiada pelo BNDES. Disponivel em:

<http://www.projetopib.org/?p=documentos>. Acesso em 10 abril 2011.

MUEHLMANN, L. A. Nanotubos de carbono. Disponivel em: <http://nano hoje.blog
spot.com/2011_03 _01_archive.html>. Acesso em 23 maio 2011.

NNI (National Nanotechnologyc Initiative). Benefits and aplications. Disponivel em: <

http://www.nano.gov/you/nanotechnology-benefits>. Acesso em 05 maio 2011.

OLIVEIRA, R.; SANTOS, D.; COELHO, P.. Cliclodextrinas: Formagcao de Complexos
e sua aplicagdo farmacéutica. Revista da Faculdade de Ciéncias da saude. Porto:
Edicdes Universidade Fernando Pessoa, n. 6, p. 70 — 83, 2009. Disponivel em:
<https://bdigital.ufp.pt/dspace/bitstream/10284/1271/3/70-83_FCS_06_-15.pdf>.

Acessado em: 17 maio 2011.

OLIVEIRA, S. M. M. Nanobioética. Jornal de Ciéncias Cognitivas. Portugal. p. 1-9,
2011. Disponivel em: <http://jcienciascognitivas.home.sapo.pt/11-02-oliveira.pdf>.
Acesso em 28 abril 2011.

PEN (Project on Emerging Nanotechnology), 2011. Disponivel em
<http://www.nanotechproject.org/inventories/consumer/analysis_draft/>.  Acessado

em 6 maio 2011.



95

PEZZINIL, B. R.; SILVALL, M. A. S.; FERRAZ, H. G. Formas farmacéuticas soélidas
orais de liberacdo prolongada: sistemas monoliticos e multiparticulados. Revista
Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas, vol.43 no.4 Sao Paulo Oct./Dec. 2007.
Disponivel  em: <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-
93322007000400002>. Acesso em 23 ago. 2010.

PIMENTEL, L.F. et al. Nanotecnologia farmacéutica aplicada ao tratamento da
malaria. Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas. Sdo Paulo, v.43, n.4,
2007. Disponivel:<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S15169
3322007000400003&Ing=pt&nrm=iso>. Acesso em 24 agosto 2010.

PROMOVENDO SAUDE, 2011. Disponivel em: <http://www.drogarianova
esperanca.com.br/outros/outros/comprar-mucosolvan-24-hrs-75-mg-caixa-10-

capsulas-microg-lib-5373/>. Acesso em 23 maio 2011.

QUILITZ, R.. Oncology Pharmacotherapy - The use of lipid formulations of
amphotericin b in cancer patients: Questions relating to drug use, dosing, and related
issues in oncology are presented in this regular feature. Cancer Control Journal.
v.5, n.5, 1998. Disponivel em: <http://www.moffitt.org/ccjroot/v5Sn5/department3

.html>. Acesso em 24 maio 2011.

RAMOS, B. G. Z.; PASA, T. B. C.. O desenvolvimento da nanotecnologia: cenario
mundial e nacional de investimentos. Revista Brasileira de Farmacia, n.89: p.95-
101, 2008. Disponivel em: <http://www.revbrasfarm.org.br/pdf/2008/RBF_R2_2008
/pag_95al101_desenv_nanotecnologia.pdf >. Acesso em 23 ago. 2010

RE; M. I., RODRIGUES; M. F. A. Nanoparticulas poliméricas preparacéo e aplicacdo
- aula 4. Sdo Paulo. 2004. Disponivel em: <www.nanobiotec.igm .unicamp.br/.../
CURSO-NANOTEC-4-2008-GRAD.ppt>. Acesso em: 15 maio 2011.

RICCI JR.. 2005. Disponivel em: <http://www.abihpec.org.br/conteudo/nanotecnolo
gia/ RJ/RJ-ABIHPEC-EduardoRicci.pdf>. Acesso em 25 maio 2011.

ROCO, M. C.. Nanotechnology Research Directions: Vision for Nanotechnology in
the Next Decade, In: WGN Workshop Report, U.S. National Science ans Technology
Council, 1999, Washington Springer, 1999. Disponivel em: <
www.wtec.org/loyola/.../IWGN.Research.Directions>. Acesso em 13 maio 2011.



96

ROSSI - BERGMANN, B.. A nanotecnologia: da salde para além do determinismo
tecnoldgico. Ciéncias e Cultura, Sdo Paulo, v.60, n.2, 2008. Disponivel em:
<http://cienciaecultura.bvs.br/scielo.php?pid=S000967252008000200024 &script=sci_

arttext. Acesso em 23 agosto 2010.

SANTOS, A. N. Aspectos bioeletroquimicos de dendrimeros como
nanoplataformas para aplicagcdes clinicas. 2008. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias dos Materiais para Engenharia) - Instituto de Ciéncias Exatas, Universidade
federal de itajub4d, Minas Gerais, 2008. Diponivel em: < adm-net-
a.unifei.edu.br/phl/pdf/0033355.pdf >. Acesso em 19 maio 2011.

SAUDE E BELEZA. Cicladol. 2011. Disponivel em: <http://www.tradepar.com.br/
detalhes/cicladol-c-06-comprimidos-efervescentes-8171-958.html>. Acesso em 26
maio 2011.

SAULO, A.; SANDRE, A.. Nanotubos de Carbono. Universidade Federal de
Pernanbuco: Ddesing, 2009. Disponivel em: <http://issuu.com/albertosaulo

/docs/nanocatalogo>. Acesso em 05 abril 2011.

SBPC, 58° Reunido Anual da Sociedade Brasileira para o Progresso da Ciéncia n.20
2006, Florianopolis: UFSC, 2006. Disponivel em <http://www.sbpcnet.org.br/site

/arquivos/arquivo_182.pdf>. Acesso em 05 maio 2011.

SCHAFFAZICK, S. R. et al. Caracterizagdo e estabilidade fisico-quimica de sistemas
poliméricos nanoparticulados para administragdo de farmacos. Quimica Nova, V.
26, N. 5, p. 726-737, 2003. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/gn/v26n5 /17 20
9.pdf>. Acessado em 14 maio 2011.

SILVA, C. G. O Programa Nacional de Nanotecnologia e o Centro Nacional de
Referéncia em Nanotecnologia. 2003. Disponivel em:
<http://nanotecnologiaplicada.files.wordpress.com/2009/04/programanano_a.pdf>.
Acessado em 05 abril 2011.

SILVA, C. G. O que € nanotecnologia? Revista Eletronica de Jornalismo
Cientifico Com Ciéncia — Nanociéncia e Tecnologia, SBPC/Labjor, 2002.
Disponivel em: <http://www.comciencia.br/reportagens/nanotecnologia/nano10.htm>.

Acesso em 23 agosto 2010



97

SILVA, F. C. Ciclodextrinas como veiculos para a administracdo de farmacos.
Portal do farmaco, Rio de Janeiro, 2008. Resenha. Disponivel em: <
http://www.portaldosfarmacos.ccs.ufrj.br/resenhas_ciclodextrinas.html>. Acesso em
17 maio 2011.

TASSANO, M. Dendrimeros marcados con 99mtc como posible radiofarmaco
para el diagndstico de procesos tumorales. 2008. Trabalho de Conclusdo de
Curso (Grau em licenciatura em Biologia) - Facultad de Ciéncias, Centro de
Investigaciones Nucleares Universidad de la Republica, 2008. Disponivel em: <
http://www.bib.fcien.edu.uy/files/etd/pasan/uy24-13275.pdf >. Acesso em 25 maio
2011.

TEMPERINI; J. A. Nanociéncia-nanotecnologia: passado — presente - futuro.
Jatinforma. ano 10, 2009. Disponivel em: <http://www.quimilux.com.br/jat1209.pdf>.
Acesso em 13 abril 2011.

TOMAZZINI, F.; DURAN, M.; VAUGHN; N. Nanoparticulas lipidicas soélidas em
farmacos. 2007. Disponivel em: < http://www.google.com.br/search?hl=pt-BR &as
=X&ei=H2vZTaKYGerAOAGDz0z8 Aw&ved=0CBcQBSgA&qg=Nanopart%C3%ADcula
s+Lip%C3%ADdicas+S%C3%B3lidas+em+F%C3%Alrmacos+Fernanda+Tomazini,
+Marcela+Duran+e+Natiara+Vaughn.+Laborat%C3%B3rio+de+Qu%C3%ADmica+BI
OL%C3%B3gica.+Universidade+Estadual+de+Campinas.+Novembro+2007.&spell=

1>. Acesso em 22 maio 2011.

VELOSO, W. P. Nanotecnologia geral e na computacdo. 2007. Disponivel em:
<http://www.waldirdepinhoveloso.com/artigos/nanotecnoligiageral.pdf>. Acesso em
12 abril 2011.

VENTURINI, C. G. et al. Propriedades e aplicagbes recentes das ciclodextrinas.
Quimica Nova, Sao Paulo v.31, n.2, 2008. Disponivel em: <http://www.
scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-40422008000200032>. Acesso
em 18 maio 2011.

WIKIPEDIA. Ambroxol®. 2011. Disponivel em: <http:/pt.wikipedia.org/wiki/Ambr

oxol>. Acesso em 26 maio 2011.

WIKIPEDIA. Daunorrubicina®. 2010. Disponivel em: <http://pt.wikipedia.org/wiki/

Daunorrubicina>. Acesso 26 maio 2011.



98

WIKIPEDIA. Lipossoma. 2011. Disponivel em: <http:/pt.wikipedia.org/wiki/L

ipossoma>. Acesso em 23 maio 2011.

WIKIPEDIA. Piroxican. 2011. Disponivel em: <http://pt.wikipedia.org/wiki/Piroxicam>.
Acesso em 27 maio 2011.

WILLIAMSON, AmBisome®. 2002. Disponivel em: <http://www.stephenwilliam

son.com/Studies/A mpB.htm>. Acesso em 26 maio 2011.



