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NANOTECNOLOGIA: UM DESAFIO PARA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Luciana Abadia de Oliveira!
Paula Marielly da Silva'
Aline de Souza Brito?
Resumo

A nanotecnologia com seu amplo e multidisciplinar campo cientifico busca
inovacdes e pesquisas que visam revolucionar a sociedade. Richard Feynman
com sua palestra e palavras proferidas deu inicio a esta nova ferramenta
cientifica. A nanotecnologia aplicada a farmacos ja resultou em enorme
diversidade de produtos produzidos e comercializados pela industria
farmacéutica. Apesar do grande potencial de inovagao, esta tecnologia requer
estudos bastante aprimorados, pois enfrenta grandes desafios, sendo a
minimizacdo dos custos na produgdao o principal obstaculo a ser vencido,
possibilitando uma produgado em escala industrial.

PALAVRAS-CHAVE: Nanotecnologia. Setores em Evidéncia. Lipossomas.
Ciclodextrinas.  Nanoparticulas  Poliméricas.  Nanoparticulas  Lipidicas.
Dendrimeros. Produtos Utilizados com Nanotecnologia.

Abstract

Nanotechnology with its broad and multidisciplinary scientific field seeks
innovations and research that will revolutionize society. Richard Feynman in his
lecture and spoken word has initiated this new scientific tool. Nanotechnology
applied to drugs already resulted in enormous diversity of products produced and
marketed by the pharmaceutical industry. Despite the great potential of
innovation, this technology requires significantly enhanced studies, it faces major
challenges, and minimizing costs in producing the main obstacle to be overcome,

enabling an industrial scale.

KEY WORDS: Nanotechnology. Evidence sectors. Liposomes. Cyclodextrins.
Polymeric nanoparticles. Lipid nanoparticles. Dendrimers. Products Used in
Nanotechnology.
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1. INTRODUGAO

No ano de 1959 especificamente no més de dezembro uma palestra foi
ministrada no Instituto de Tecnologia da Califérnia, recebendo o nome de “Ha
muito espaco la embaixo”. Esta marcou o inicio da nanotecnologia, onde o fisico
Richard Feynman proferiu inUmeras visionarias palavras a Sociedade Americana
de Fisica, buscando traduzir ideias que, no comego pareciam ficcdo. Contudo as
ideias ainda eram distantes da realidade das descobertas que seriam capazes
de modificar a imagem do mundo (ROSSI BERGMANN, 2008).

Feynman fazia mengdo a um futuro distante onde seria possivel organizar
os atomos um por um, da maneira que se fosse desejada. Os principios
estabelecidos pela fisica, ndo s&o contra o manipular de atomos por atomos, tal
feito ndo seria uma violagao da lei, trata se de algo possivel, mas que na pratica
n&o recebeu merecida atengdo (INSTITUTO INOVACAOQ, 2005).

Por apresentar em 1959 uma visdo futuristica, no que diz respeito a
capacidade de manipular atomos atualmente o fisico Richard Feynman é
referido como o “Pai da Nanotecnologia” (INSTITUTO INOVACAO, 2005). De
acordo com o Ministério da Ciéncia e Tecnologia, nanotecnologia pode ser
definida como um aglomerado de ag¢des de pesquisa e inovagdes desenvolvidas
por meio de propriedades da matéria advindas de dimensdes nanométricas
(BRASIL, 2010).

Para estudiosos como Duran e colaboradores (2006) o termo tecnologia
esta relacionado com pratica do conhecimento, estudo, ciéncia ou como
aplicagdes do método cientifico com objetivos praticos e comerciais. Portanto
nanotecnologia pode ser entendida de forma geral, como a habilidade de
manipulacdo dos atomos que visa a criagao de novas e maiores estruturas com
uma organizacgao estrutural e com fins comerciais. As estruturas inovadas dao
origem a materiais nunca imaginados antes, e futuramente podem alterar de
uma maneira complexa as formas de producdo de empresas de todos os
setores.

A nanotecnologia aplicada a farmacia esta interligada ao processo de
desenvolvimento, caracterizacdo e aplicacdo de sistemas terapéuticos em

dimensoes nanométricas ou micrométricas. Tais sistemas tém desenvolvido no
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mundo estudos plenamente ativos com o unico intuito de controlar e direcionar a
liberacdo de farmacos (INSTITUTO INOVACAO, 2005).

O avango da nanotecnologia delega um amplo e multidisciplinar campo
cientifico, possibilitando aplicacbes em inumeras areas, como setores de
energia, eletronica e industrias farmacéuticas (ROSSI BERGMANN, 2008). Por
apresentar uma grande multidisciplinaridade em varias aplicagdes, a
nanotecnologia tem como objetivo central.

Montar, a partir da manipulagdo individual de atomos e moléculas,
dispositivos moleculares milhares de vezes menores que um fio de
cabelo, capazes de construir outros dispositivos e maquinas,
encaixando moléculas uma a uma, com uma precisdo e eficiéncia
impressionantes, e a um custo reduzido ja que a matéria-prima - os
atomos - afinal existe em abundancia na natureza (OLIVEIRA, 2002, p.
209)

O poder e a influéncia que a nanotecnologia possui no futuro da
humanidade, se residem na diversidade de aplicagdes possiveis: novas férmulas
farmacéuticas, materiais mais leves e duraveis com precos mais acessiveis,
aumento da capacidade em armazenamento e processamento dos
computadores, economia no uso de energia elétrica, prote¢do ao meio ambiente
e pouca utilizacdo de matérias primas em escassez (INSTITUTO INOVACAO,
2005). Essa nova ferramenta tecnolégica pode sim trazer inUmeros beneficios a
populagdo, mas também muito medo.

[...] as potencialidades da nanotecnologia sdo ao mesmo tempo
entusiasmantes e amedrontadoras. Por um lado, o desenvolvimento de
supercomputadores, de novos medicamentos, de novos materiais para
uso na astronautica, na reciclagem, num sem-nimero de industrias
inéditas. Por outro, a construgdo de armas apavorantes — diminutos
invasores invisiveis, do tamanho de uma bactéria ou mesmo de um
virus, programados por alguma poténcia inimiga ou por um demente,
poderiam penetrar numa dada regido transportados por uma rajada de
vento e transformar os ossos da populagao inteira numa pasta pegajos.
(OLIVEIRA, 2002, p. 211)

A industria farmacéutica utilizando as inovagdes busca produzir farmacos
que sejam altamente eficientes e que acarrete menos efeitos adversos ao
paciente. Estes novos farmacos tem por objetivo administrar uma dose
terapéutica ao paciente e manter a concentracdo desejada no local
predeterminado. Outros fatores como niveis sanguineos terapéuticos e
toxicidade apresentam suma importancia para que o farmaco seja liberado de

acordo com as necessidades de cada organismo (AZEVEDO, 2002).



2. OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Abordar a aplicagdo da nanotecnologia no desenvolvimento de farmacos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Elucidar aspectos, histérico e aplicacoes.
e Discutir suas vantagens e desvantagens frente a industria
farmacéutica.
e Apresentar nanoestruturas utilizadas na aplicagdo da
nanotecnologia (lipossomas, nanoparticulas poliméricas,

ciclodextrinas e nanoparticulas lipidicas e dendrimeros).

3. METODOLOGIA

O estudo teve delineamento de uma pesquisa bibliografica, qualitativa,
retrospectivo, do ano de 2001 até a atualidade, no banco de dados da
Biblioteca Virtual em Saude, Ministério da Saude, Previdéncia Social, Google
académico, Scielo, Pubmed e revistas farmacéuticas virtuais especializadas,
nacionais e internacionais. Utilizando como descritores: Nanotecnologia.
Setores em Evidéncia. Lipossomas. Ciclodextrinas. Nanoparticulas
Poliméricas. Nanoparticulas Lipidicas. Dendrimeros. Produtos Utilizados com
Nanotecnologia. O idioma portugués e inglés, tipo de publicagao artigo de
revista cientifica limitando-se a trabalhos completos disponiveis, monografia,
dissertagbes e teses. Foram encontrados 28 trabalhos e utilizados apenas

22, sendo os demais excluidos por ndo se tratarem de nanotecnologia.

4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A nanotecnologia adere a ela, todos os materiais dentro da escala

nanomeétrica, tais materiais para que sejam englobados nesta classificacéo
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devem medir entre 0,1 e 1000 nanémetros. Todos os materiais nanotecnoldgicos
sdo de minimo tamanho, por apresentarem tdo pouco tamanho é que esta
ferramenta inovadora recebeu determinado nome. A palavra nano possui origem
grega e seu significado esta ligado a muito pequeno (INSTITUTO INOVACAO,
2005).

A nanotecnologia tem como objetivo criar e inovar materiais, desenvolver
novos produtos por meio de técnicas que possibilitem a manipulacdo de atomos,
ou seja, materiais que consigam caracteristicas precisas e individualizadas. E
multidisciplinar e recebe contribuicbes de varios cientistas em diferentes areas
(BARBASTEFANO et al., 2005).

O processo de fabricacdo das nanoestruturas é realizado basicamente de
dois modos: “de cima para baixo” (top-down) e “de baixo para cima” (botton-up).
No processo denominado top-down utiliza se uma determinada estrutura no
sistema com padrées definidos e a criagcdo de produtos utilizando partes
maiores. Neste processo ha necessidade de usar maquinario que tenha
capacidade de reproduzir os padrdes definidos. Ja no botton-up a construcéo de
materiais por meio de seus componentes basicos moléculas e atomos, parte-se
do controle do comportamento quéantico intramolecular e o entendimento de
moléculas desenhadas e sintetizadas (BRASIL, 2010).

Por apresentar um amplo potencial em aplicagdes nos diversos setores
industriais e por oferecer resultados que causam impacto ao desenvolvimento
tecnolégico e econdmico, a nanotecnologia atrai o interesse de inumeros grupos
de pesquisa em todo o mundo e por oferecer uma contribuicdo significativa,
algumas areas de sua aplicagao ja contam com grande quantidade de produtos
no mercado (BRASIL, 2010).

As possiveis aplicagbes da nanotecnologia para década atual de acordo
com (INSTITUTO INOVACAO, 2005) s&o:

e Industria automobilistica e aeronautica: pinturas autolimpantes e
que nao permitem arranhuras, tecidos antibacterianos, eletronica
embarcada.

e |Industria eletrbnica e comunicag¢des: aumento na capacidade de
armazenamento e processamento de dados, telas planas,

tecnologias sem fio.



e Industria quimica: catalisadores mais eficientes, fluidos magnéticos,
ferramentas que mantém o corte por mais tempo.

e Industria farmacéutica: medicamentos baseados em
nanoestruturas, kits de auto-diagndstico, materiais que possam ser
utilizados na tentativa de regenerar ossos e tecidos.

e Equipamentos: altamente modernos, ferramentas que permitam a
manipulacdo de materiais a nivel atdmico.

e Setor energético: fotossintese realizada artificialmente, economia
de energia com utilizagdo de materiais mais leves e circuitos
menores, baterias que tenham novas estruturas.

e Meio-ambiente: inumeras  possibilidades de reciclagem,
membranas seletivas, embalagens inteligentes.

e Defesa: circuitos eletrbnicos mais eficientes, sistemas de

observacao miniaturizados.

Diante de inumeras vantagens oferecidas pela nanotecnologia em relagao
ao ramo farmacéutico, podemos citar: em possiveis condigdes patoldgicas o
farmaco estara protegido no sistema terapéutico, em constante concentragao
havera promog¢ao da manutencdo de niveis plasmaticos, eficacia terapéutica
aumentada, de acordo com estimulos os farmacos ficam reduzidos e sua
liberacdo sera progressiva e controlada levando em conta a variagcéo de pH e a
temperatura, reducdo expressiva da toxicidade pela diminuicdo de picos
plasmaticos de concentracdo maxima, instabilidade e decomposicido de
farmacos sensiveis diluidos, sitioespecificidade (direcionamento a alvos
especificos), possivel jungao de ativos hidrofilicos e lipofilicos nos dispositivos,
com mecanismos de acao diferenciados, dose terapéutica e administracoes
reduzidas e maior aceitagao da terapia pelo paciente (PIMENTEL, et al., 2007).

De acordo com RAMOS & PASA (2008), a nanotecnologia oferece
inumeras vantagens e também significativas desvantagens que merecem
determinada atengado, dentre elas podemos destacar as seguintes: possivel
auséncia de biocompatibilidade dos materiais, alto custo para obter
determinados nanossistemas quando comparados a formulagdes farmacéuticas

tradicionais e possivel toxicidade quando comparados com formulagdes



existentes, a aceitagdo da sociedade em adquirir e utilizar um produto
nanotecnoldgico, alto custo na obtengdo dos equipamentos e principalmente a
falta de um o6rgao e legislacdo especifica para normatizacdo de produtos

nanotecnologicos.

4.1 NANOSSISTEMAS UTILIZADOS NA APLICAGAO DA
NANOTECNOLOGIA

41.1 LIPOSSOMAS

Os lipossomas apresentam tamanho variavel, sdo vesiculas esféricas
artificiais, sua produgao ocorre por meio de uma mistura de fosfolipidios naturais
e colesterol. Foram os primeiros nanossistemas a serem utilizados, sua
descoberta ocorreu em 1961 por Alec Bagham quando realizava o estudo de
fosfolipidios e coagulagdo sanguinea, estes demonstraram que ao combinarem
com a agua formavam uma esfera de bicamada. Os lipossomas sao os unicos
nanossistemas que podem ser administrados por via endovenosa. A
doxorrubicina medicamento utilizado para tratamento do sarcoma de Kaposi
associado a AIDS foi o primeiro medicamento lipossomal introduzido no mercado
(ROSSI BERGMANN, 2008).

Os medicamentos que contém lipossomas apresentam como principais
vias de administracdo a intravenosa, intraperitoneal e subcutanea. Estas vias
possuem apenas a desvantagem de que o figado e bago fazem a captura dos
lipossomas.

O lipossoma é um dispositivo carreador que facilita a entrada de
farmacos insolUveis na corrente sanguinea. E um sistema de liberacdo
controlada de farmacos que permite ao medicamento permanecer por muito
mais tempo no organismo, com maior eficacia e concentragdo terapéutica e
toxicidade reduzida, aumentando a especificidade e ainda sua meia-vida,
consequentemente diminuindo a frequéncia de administragcbes (MARUYAMA,
2011). O aumento do tempo de circulagao dos lipossomas é conseguido através

de seu recobrimento com polimeros de polietilenoglicol, protegendo-o do
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reconhecimento pelo sistema imunoldgico e da fagocitose, por dificultar seu
reconhecimento pelas células de defesa. Este envoltério de polietilenoglicol ndo
reduz a citotoxicidade de farmacos (TYAGI & GHOSH, 2011).

4.1.2 NANOPARTICULAS POLIMERICAS

As nanoparticulas poliméricas compreendem dois diferentes tipos de
estruturas, as nanoesferas e nanocapsulas. As nanoesferas podem ser definidas
como sistemas onde o farmaco apresenta-se igualmente disperso e até mesmo
solubilizado no interior da matriz polimérica. Ja as nanocapsulas também
apresentam sistemas que sao reservatorios, neste sistema é possivel visualizar
um nucleo diferenciado podendo ele ser soélido ou liquido. A substancia
permanece envolvida por uma membrana de caracteristica polimérica (DURAN
& AZEVEDO; 2002).

Em relacdo aos lipossomas as nanoparticulas poliméricas apresentam
algumas vantagens, baixo custo de polimeros, maiores durabilidade e
estabilidade, aumentando desta forma facilidade na estocagem a temperatura
ambiente e estabilidade (ROSSI BERGMANN, 2008).

4.1.3 CICLODEXTRINAS

As ciclodextrinas sdo conhecidas como uma familia de oligossacarideos
ciclicos tridimensionais apresenta uma parte externa polar enquanto uma parte
interna é lipofilica. Por apresentar um interior hidrofébico sdo utilizadas para
solubilizar drogas lipossoluveis, apesar de ser o sistema de carreamento de
drogas a mais tempo utilizados seu ainda sofre restricdo por possuir alta
toxicidade (ROSSI BERGMANN, 2008; VENTURINI; NICOLINI & MACHADO,
2008).

4.1.4 NANOPARTICULAS LIPIDICAS

As nanoparticulas lipidicas possuem em sua composi¢cao lipidios,
triglicerideos e mistura de glicerideos, s&o constituidas por nucleo sélido

recoberto por uma camada de agentes tensoativos. Estas nanoparticulas
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impedem a degradacéo do farmaco consequentemente favorece a formagéo de
calculo renal. O sistema proporciona focalizagao e intensidade no tratamento
das células doentes (ROSSI BERGMANN, 2008).

4.1.5 DENDRIMEROS

Os dendrimeros sado globulares com alta ramificacdo, apresenta alto
grau de uniformidade molecular e previsdo do peso molecular e tamanho. Sua
vantagem em relagdo aos outros nanossistemas consiste na alta previsibilidade
e numero grupos funcionais conferindo ao farmaco maior seguranga no que diz
respeito a quantidade de farmaco ou DNA (ROSSI BERGMANN, 2008).

4.2 PRODUTOS COMERCIALIZADOS UTILIZANDO NANOTECNOLOGIA

4.2.1 Daunoxome® (Daunorrubicina lipossomal)

A daunorrubicina apresenta em sua estrutura 4 anéis ligados por uma
ligacao glicosidica a daunosamina, um aminoagucar e um nucleo antraciclinico.
Trata- se de um farmaco lipossomal que tem como principio ativo a
daunorrubicina, antibidtico antraciclinico com atividade inibidora da sintese de
acidos nucléicos, principalmente o DNA provocando a inibicdo da mitose e
citotoxicidade obtido através do Streptomyces peucetius (GILEAD SCIENCE,
2011).

Este farmaco possui também a propriedade de antineoplasico exercendo
seus efeitos citotdxicos (antiproliferativos) por meio da interferéncia nas fungoes
bioquimicas e biolégicas nas células-alvo. Foram encontradas também
propriedades antibacterianas e imunossupressoras (CASAGNETO, 2010).

A daunorrubicina lipossomal € uma combinagdo de daunorrubicina
antraciclina antineoplasica com um sistema de transporte de
lipossomas. O sistema Daunoxome® ¢é um lipossoma unilamelar
composto por dois componentes tipicos das membranas das células: o
colesterol e os fosfolipidios Diestearilfosfatidilcolina em uma proporgao
de aproximadamente 1:2. Esses lipossomas sao filtrados de modo que
as particulas estdo dentro da faixa de 35 nm a 65 nm, ja que os vasos
sanguineos do tumor tem aumento da permeabilidade para particulas
nesta faixa de tamanho. Outra importante vantagem desta formulagéo é
que ela pode ser usada simultaneamente com os agentes
antiretrovirais sem riscos aumentados (CHEW; JACOBS, 1996).
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4.2.2 Cicladol® (Piroxicam beta-ciclodextrina)

E uma nova formulacdo de piroxicam onde a substancia ativa forma um
complexo com beta-ciclodextrina, esse complexo forma outros complexos de
inclusdo com outros farmacos, agregando a eles melhores caracteristicas de
solubilidade, estabilidade e biodisponibilidade. O cicladol €& um AINE
(antiinflamatorio-ndo  esteroide) tem como principio ativo piroxicam
beta-ciclodextrina, apresenta como principal mecanismo de acdo a inibicdo
especifica da cicloxigenase e a reduc¢ao da conversio do acido araquidénico em
prostaglandinas (CHIESI FARMACEUTICA, 2013).

. A piroxicam beta-ciclodextrina demonstra na agua alta solubilidade e
rapida absorcdo em administracbes orais e retais, essa alta solubilidade
favorece o aumento dos niveis plasmaticos e rapido valor de pico e
consequentemente intensidade maior do efeito analgésico (CHIESI
FARMACEUTICA, 2013).

4.2.2 Active Dermato Nanoserum Elixir

O active dermato nanoserum elixir desenvolveu a partir do Centro de
Pesquisas da Idade O Boticario, sendo este um dos mais avangados
laboratorios no desenvolvimento de novas tecnologias destinadas ao cuidado de
antissinais, seu uso € indicado no combate dos sinais de envelhecimento,
trata-se de um sérum extremamente concentrado que auxilia na redugédo de
rugas, flacidez, ressecamento e também na uniformizagdo do tom da pele. Sua
féormula contém ativos altamente concentrados, permitindo assim a penetragao
facilitada nas camadas da pele dos ingredientes ativos (O BOTICARIO, 2013).
Para a produgdo de cosméticos € necessario extremo cuidado em escolher o
que utilizar.

E necessaria uma escolha cuidadosa do tipo de carreador a ser
utilizado para uma determinada substancia ativa, tendo em vista o
objetivo a que seu uso se propde. Produtos que se destinam a
permanecer na pele, sem que ocorra sua absorg¢do, como € o caso dos
filtros solares, por exemplo, devem ser formulados para atenderem a
esse fim. Dessa forma, a melhor forma de aumentar o desempenho de
um ativo em uma formulagdo cosmética é o desenvolvimento de
sistemas de liberag&o apropriados (MORGANTI et al., 2001).
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5. CONCLUSAO

O numero de nanoprodutos disponibilizados no mercado € grande e a
evolugdo do estudo nanotecnoldgico € gigantesca. A nanotecnologia juntamente
com a nanociéncia busca realizar a manipulagao da matéria de modo que seja
compativel a escala nanométrica. Atualmente vivemos em uma época em que
as fontes naturais estdo se esgotando e neste contexto a exploragdo de
matérias na escala nanométrica oferece a industrias farmacéuticas e demais
industrias inovadoras oportunidades.

A nanotecnologia é uma ferramenta que necessita do conhecimento de
todas as ciéncias a ela pertinente, fisica, quimica, engenharia e biologia. A unido
dos profissionais destas areas aumenta a capacidade de desenvolvimento de
novos ideais.

A industria farmacéutica é area que mais desafios enfrentam, e a
producao com custos que possibilitam uma fabricacdo em escala industrial é o
principal obstaculo a ser vencido. As dificuldades impostas por essa tecnologia
faz com que o mercado farmacéutico se propague e tenha destaque em suas
atividades, aprimorando cada vez mais os farmacos convencionais e trazendo

somente melhorias e eficiéncia terapéutica.
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