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Sumario

A Nanotecnologia ¢ uma nova ciéncia que emergiu nos Ultimos anos em varios campos,
incluindo também a area de actividade farmacéutica. Esta ciéncia baseia-se no desenvolvimento,
caracterizacdo e aplicagdo de sistemas terapéuticos em escala nanométrica. Refere-se a utilizagao de
sistemas nanotecnologicos como uma nova forma farmacéutica para a administracio
parentérica, sendo uma das 4reas mais promissoras, a utilizacdo desses sistemas na
vectorizacdo de farmacos anticancerigenos e de antibidticos, ambicionando uma distribuicao

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

Dentro da nanotecnologia, a produgdo de novas formas farmacéuticas constituidas por
nanocristais de farmacos tem vindo a adquirir cada vez mais interesse por parte da
comunidade cientifica. As vantagens da utilizagdo de nanocristais de farmacos como forma
farmacéutica devem-se a facilidade inerente ao seu processo de produgdo. Do ponto de vista
de fisico-quimico € possivel a produciao de suspensdes de nanocristais de firmacos em meio
aquoso, uma vez que a interaccdo entre a superficie do nanocristal e o solvente ¢
suficientemente forte, superando as diferencas de densidade, resultando geralmente num
material cristalino de dimensdes reduzidas estabilizado por um filme de agente tensioactivo.
Para a obtenc¢do destas suspensdes de nanocristais, as formulagdes sdo sujeitas a um processo

de homogeneizagao por alta pressao.

Os nanocristais apresentam frequentemente propriedades inesperadas porque sdo bastante
pequenos, tendo por isso, uma area de superficie muito elevada proporcionalmente ao volume.
E de destacar a importancia de desenvolver uma suspensdo pura de nanocristais de farmacos
sem a presenga de microcristais no seio da suspensdo de nanocristais. Para beneficiar
totalmente das potencialidades desta tecnologia, é importante obter uma suspensdo cujos
nanocristais apresentassem todos eles dimensdes inferiores a 1 um, bem como o mais
homogéneos possivel. O objectivo final ¢ produzir uma suspensdo fisico-quimicamente

estavel para garantir viabilidade tecnoldgica para um determinado farmaco.



Abstract

Nanotechnology is a novel science which has emerged in the latest years in several fields,
including within the pharmaceutical sciences activities. This scientific field is based on the
development, characterization and application of novel therapeutic systems within the
nanometre range. It is characterized by the usage of nanotechnological systems as a new drug
delivery system for parenteral administration, being one of the most promising areas those
related to targeting anticancer and antibiotic drugs. Aim is a more selective drug distribution

with additional increasing of the therapeutic index.

Within the field of nanotechnology, production of novel delivery systems composed of drug
nanocrystals has being gathering attention. Advantages of drug nanocrystals include
production facilities. Furthermore, with regard to their physicochemical characteristics, it is
possible to product suspensions of drug nanocrystals in aqueous media, since the interaction
between nanocrystal surface and the solvent is strong enough, overcoming density differences
and resulting crystalline material suspended by a surfactant film. In order to produce

nanocrystal suspensions, formulations suffer a process of high pressure homogenization.

Drug nanocrystals frequently show unexpected properties since the former are quite small,
having a high surface area proportionally to their volume. It is also important to highlight the
relevance in developing a pure suspension of drug nanocrystals without the presence of
microcrystals among the suspension. All nanocrystals should reveal mean sizes below 1 pm,
and as homogeneous as possible. The final aim is to produce a physic-chemically stable

suspension to warrantee technological feasibility for a particular drug.
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Capitulol.Introducao

A Nanotecnologia foi criada no Japdo, e apresenta como filosofia subjacente a procura de

invengoes, aprimorando-as e proporcionando uma melhor qualidade de vida ao ser humano.

E uma ciéncia que se encontra associada a diversas areas, tais como, a medicina, electronica,
informatica, fisica, quimica, biologia, engenharia dos materiais e também a area farmacéutica,
no que respeita ao desenvolvimento, caracterizagdo e aplicagdo de sistemas terapéuticos em

escala nanométrica.

No ambito do mercado competitivo a Nanotecnologia ¢ igualmente importante para Portugal,
uma vez que a industria portuguesa tera que competir internacionalmente com novos produtos
para que a economia do pais deste modo recupere e retome o crescimento econémico. Esta
competicao sera somente bem sucedida com produtos e processos inovadores, que sejam

comparaveis ou superiores aos melhores que a industria internacional oferece actualmente.

Assim, pretende-se que o contetido tecnoldgico dos produtos oferecidos pela industria

portuguesa deva crescer exponencialmente nos proximos anos.

Pelo exposto acima, sobressai o investimento que esta a ser feito em Portugal, na cidade de
Braga, com a constru¢do do Laboratério Internacional Ibérico de Nanotecnologia (INL),

estrutura que ird dedicar-se a investigagao nesta area.

A utilizagdo de sistemas nanotecnoldgicos como uma nova forma farmacéutica para a
administracdo parentérica, ¢ uma das areas mais promissoras. Um dos exemplos mais
populares actualmente, baseia-se na vectorizacdo de farmacos anticancerigenos ¢ de
antibidticos, cujo objectivo ¢ uma distribuicdo mais selectiva dos mesmos e, assim, um

aumento do indice terapéutico.
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Este trabalho visa igualmente uma revisao de literatura das diferentes metodologias
habitualmente empregues para caracterizar sistemas nanotecnologicos sob o ponto de vista

fisico-quimico.

Dentro da nanotecnologia, a biotecnologia ¢ uma area igualmente emergente que se ocupa da
producdo de biofarmacos e do desenvolvimento de formulagdes biofarmacéuticas com o
objectivo de ultrapassar muitos problemas associados aos farmacos biotecnologicos, tais
como, solubilidade reduzida, tanto em meio aquoso como em meio organico, estabilidade
quimica limitada in vitro e in vivo (ou seja, tempo de semi-vida curto), biodisponibilidade
reduzida, bem como efeitos secundarios potencialmente resultantes da necessidade de uma
elevada concentracdo de biofarmaco no local de acgdo [1]. O desenvolvimento de sistemas
nanotecnologicos contendo biofamacos pode ultrapassar muitos destes inconvenientes, em
particular aumentando a biodisponibilidade dos mesmos e, por conseguinte, reduzir os seus
efeitos, ao ser reduzida a quantidade de biofarmaco necessaria para se observar o efeito

terapéutico.

No ambito dos sistemas nanotecnologicos, o presente trabalho foca-se essencialmente no
desenvolvimento, caracterizacdo e utilizagdo de nanocristais de farmacos como uma nova

forma farmacéutica.

Um nanocristal ¢ uma particula cristalina de dimensdes coloidais uma vez que se encontram
na escala nanométrica (didmetro médio inferior a 1 pum) [2]. Estes materiais sdo de enorme
interesse tecnologico uma vez que muitas das suas propriedades eléctricas e termodinamicas
dependem do seu tamanho podendo, por isso, ser controladas através cuidadosos processos de
produgdo. Os nanocristais sdo também importantes do ponto de vista de fornecerem
informagcdo sobre os sistemas cristalinos de dominio Unico, explicando assim o
comportamento de muitas amostras macroscopicas de materiais de composicdo quimica
semelhante. Assim, podemos inferir que os nanocristais t€m um importante interesse
cientifico, em virtude de funcionarem como uma ponte entre sistemas macroscopicos e
aqueles de estruturas atomicas ou moleculares. E certo que as propriedades dos materiais
mudam, dependendo do tamanho e de acordo com uma nanoescala, sendo mais significativa a

percentagem dos atomos na superficie do material [3].
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Para muitas substancias farmacologicamente activas ¢ possivel aumentar a sua solubilidade
em meio aquoso e/ou organico, através da redugdo do tamanho da matéria-prima (i.e. dos
cristais de farmaco), com consequente aumento da sua biodisponibilidade. Este processo de
redugdo das dimensdes dos cristais denomina-se por “microniza¢ao”, no caso de se obterem
dimensdes cristalinas a escala micrométrica, € por “nanonizagdo”, no caso de se conseguirem
reduzir as dimensdes a escala submicrométrica, (nanométrica). Nanocristais de farmacos sdo
suspensdes aquosas de cristais nanométricos, os quais se encontram estabilizados por um

filme de tensioactivo.

Os farmacos que apresentem baixa solubilidade aquosa sdo aqueles que podem ser
processados para produzir tais suspensdes [4]. Nao obstante, a literatura cientifica descreve
dois principais métodos para a obtencdo de nanocristais [1,5]: (i) tecnologia bottom up ou de

precipitacdo, e a (ii) tecnologia fop down ou de redugao particular.

A producao pela tecnologia bottom up ou de precipitacdo realiza-se através da dissolugao
prévia das moléculas de farmaco num determinado solvente organico, e que serdo
posteriormente precipitadas adicionando um nao solvente [1]. A adicdo do ndo solvente a
solucdo organica de fArmaco ¢ necessaria para produzir um produto de dimensoes particulares
muito reduzidas. Os nanocristais de farmacos amorfos sdao produzidos para melhorar ainda
mais a velocidade de dissolucdo e aumentar a sua solubilidade. A vantagem desta técnica
reside na utilizagdo de um equipamento relativamente simples e de baixo preco. A
transposi¢cdo de escala ¢ relativamente simples usando-se misturadores estaticos ou micro-
misturadores. O uso de um misturador estatico mantém praticamente as condi¢des de
precipitacdo numa proveta em escala laboratorial, mexendo e misturando, para evitar os
problemas que ocorrem, potencialmente, quando passamos de uma escala laboratorial para a
producdo em grande escala. Contudo, existem problemas basicos associados as técnicas de
precipitacdo, por exemplo, a dificuldade de manter as dimensdes reduzidas das particulas
produzidas aquando da precipitacdo. De facto, o crescimento desses nanocristais em
microcristais precisa de ser evitado, pois os mesmos apresentam a tendéncia para sofrerem um
fendmeno denominado por Ostwald ripenning que se caracteriza pelo aumento do tamanho

dos cristais em meio aquoso.
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E de salientar que, para além disso, dependendo das condi¢des de precipitagdo, os nanocristais
podem ser completamente amorfos, parcialmente amorfos, ou completamente cristalinos. Para
garantir a estabilidade a longo prazo do estado cristalino, a abordagem mais facil ¢ obter
nanocristais numa conformagdo de menor energia (i.e. termodinamicamente mais estaveis).
Contudo, as particulas amorfas ou parcialmente amorfas apresentam o risco de recristalizacao

desta frac¢cao amorfa, seguida da diminuigdo da sua biodisponibilidade.

Sumariamente podemos referir que ambos os problemas, designadamente o crescimento dos
cristais e a instabilidade do estado cristalino/amorfo sdao eliminados quer através da
combinac¢do da precipitacdo, quer pela utilizagdo de um processo Unico designadamente a
homogeneiza¢do por alta pressdo. Neste caso, a suspensao de nanocristais precipitados ¢
subsequentemente homogeneizada, podendo preservar a distribuicdo homogénea dos

tamanhos obtidos depois da precipitagao.

A produgdo pela tecnologia top down ou de redugdo particular baseia-se na homogeneizacao
por alta pressdo, preferencialmente em meio aquoso [1]. A homogeneizacgao por alta pressao
envolve um fenémeno de cavitagdo do liquido do meio de suspensdo para reduzir as
dimensdes de particulas suspensas. No homogeneizador, a dispersdo aquosa que contém as
particulas suspensas ¢ obrigada a passar por uma fenda muito estreita (25 um), a uma
velocidade extremamente elevada. A dispersdo ¢ previamente colocada na camara de
alimenta¢do com um didmetro de aproximadamente de 3 cm sendo seguidamente sujeita a
uma pressao elevada com a ajuda de um pistdo, obrigando a sua passagem por esta fenda de
25 um. Segundo a Lei de Bernoulli, o volume do liquido num sistema fechado ¢ sempre
constante. Por conseguinte, a redu¢do no didmetro leva a um extremo aumento da pressao
dindmica e, simultaneamente, a uma diminui¢do da pressdo estatica. Esta variagdo dos valores
da pressdo leva a ebuli¢do do liquido (designadamente da fase aquosa da dispersdao) a uma
temperatura muito inferior ao ponto de ebulicdo da dgua, provocando assim a cavitagdo.
Miiller e colaboradores avaliaram o efeito da tecnologia top down, aplicando a
homogeneizagdo por alta pressdo para avaliar a estabilidade determinados farmacos, tais
como, ciclosporina [6], omeprazol [7], buparvacona [8], acetato de hidrocortisona [9], na
redu¢do da sua cristalinidade e, por conseguinte, na biodisponibilidade dos mesmos. O
desenvolvimento de formas farmacéuticas contendo nanocristais parece ser uma alternativa

promissora ao aumento da biodisponibilidade de farmacos de baixa solubilidade aquosa.
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Capitulo 2. Desenvolvimento

2.1. Nanotecnologia

A palavra Nanotecnologia, resulta de uma associagao de dois termos: (i) o prefixo “nano” esta
relacionado com uma escala de medida (um nanometro ¢ um bilionésimo do metro ou um
milionésimo de milimetros), (ii) o termo “tecnologia” que se refere ao desenvolvimento e a

producdo de novos materiais e ou sistemas.

O mundo nano esta orientado por varias regras que diferem daquelas que afectam nossas vidas
ao nivel macroscopico. Por essa razdo, factores que nao tém importdncia ou que seriam

inconcebiveis no mundo macro apresentam um grande significado a nivel nanométrico.

A Nanotecnologia refere-se a tecnologia utilizada para manipular estruturas muito pequenas,
tornando possivel a criagdo de sistemas nanométricos funcionais, cuja concep¢ao nao seria

possivel utilizando a tecnologia convencional.

Apesar de estar relacionada com estrutura muito pequenas, i.e., a escala submicrométrica, esta
ciéncia traz grandes e importantes beneficios para um vasto nimero de aplicagdes desde a
Biologia (sistemas imunologicos, interac¢ao celular, etc), a Medicina, Quimica, passando pela
Fisica, Engenharia e Informatica. A Figura 1 apresenta um diagrama das diferentes areas de

aplicacdo de nanotecnologia.
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Figura 1. Uma visdo da Nanotecnologia

Fonte: http://nanotecnologiananotecnologia.blogspot.com/

Como ciéncia revoluciondria, a nanotecnologia controla diversos fenémenos apresentando

novas propriedades e func¢des que actualmente ja fazem parte do nosso quotidiano.

Quando abordamos a escala nanométrica, encontramo-nos a reflectir sobre a escala atdmica e
molecular. E certo que os tamanhos dos atomos diferem de acordo com os elementos quimicos
presentes, enquanto que os tamanhos das moléculas dependem do niimero de atomos e da
maneira como estes se ligam. Contudo uma das grandes vantagens da nanotecnologia ¢ o
aumento da area de superficie dos materiais na escala nano, o que torna estes materiais muito

mais reactivos.

O objectivo da nanotecnologia apresenta subjacentes estas novas propriedades, como o
aumento da area de superficie para preparar novos materiais denominados nanomateriais.
Estes materiais nao possuem, preferencialmente tamanho nanométrico, mas t€ém de possuir na

sua composi¢ado estruturas nanométricas que geram novas propriedades e aplicagdes.
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Alguns beneficios da nanotecnologia incluem:

1. A reducdo do tamanho por aplicacdo de técnicas conhecidas (bottom up versus top down);

2. Obteng¢do de materiais (nanomateriais) com novas propriedades reactivas;

3. Aumento de sensibilidade dos materiais desenvolvidos (i.e. nanomateriais) em comparagao

com os da escala micrométrica.

A nanobiotecnologia refere-se a fusdo de duas abordagens de tecnologias recentes, a
biotecnologia e a nanotecnologia, apresentando igualmente enormes inovacgdes e

potencialidades.

A nanobiotecnologia pode ser definida como o estudo, o processamento, o desenvolvimento e
a producdo de dispositivos organicos (nanomateriais) utilizados para finalidades bioldgicas ou

biomateriais, nos quais pelo menos um componente funcional possui tamanho nanométrico.

Areas relevantes da nanobiotecnologia incluem a nanomedicina (biologia molecular e
genética), a fisica-médica (diagndstico), o desenvolvimento de nanofarmacos (farmacos
encapsulados), e a nanocosmética (ingredientes activos com finalidades dermocosméticas).
Outras abordagens da nanobiotecnologia envolvem o uso de sistemas bioldgicos como

modelos no desenvolvimento de novos produtos na no ambito da nanoescala.

A abordagem da nanotecnologia para fins de vectorizagdo e veiculacdo inclui aplicagdes
importantes na ciéncia de coloides nas suas mais variadas formas, como emulsdes simples ou
multiplas, emulsdes inversas, micro e nanogeles, lipossomas, micro e nanoparticulas
poliméricas biodegradaveis, nanoparticulas lipidicas solidas, etc, servindo também como

sistemas de libertagao controlada.
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A utilizacao destes sistemas na libertacao controlada de farmacos envolve um amplo campo
de estudos e tem reunido muitos esforcos, actualmente, na area de nanoparticulas. As novas
estratégias incluem a vectorizagdo activa de farmacos para atingir um determinado alvo
terapéutico, manipulado as propriedades dos materiais usadas na preparagdao dos coldides,
designadamente polimeros sintéticos biodegradaveis, lipidos, bem como modificando as

caracteristicas de superficie dos coldides.

A tecnologia de libertagdo controlada ¢ caracterizada por um sistema capaz de promover
algum controlo terapéutico, seja de natureza temporal (i.e. em funcdo do momento de
libertagcdo) espacial (uma funcdo do local de libertacio) ou de ambos. Os sistemas de
libertagdo oferecem intimeras vantagens quando comparados a outros de dosagem

convencionais, tais como:

I. Maior eficacia terapéutica, com libertagao progressiva e controlada do farmaco.

II. Diminuigao significativa da toxicidade e maior tempo de permanéncia na circulagao.

III. Natureza e composicdo dos veiculos, além de protecgdo contra mecanismos de

instabilidade e decomposi¢do do fArmaco (inactivagao precoce).

IV. Administrag¢do segura, sem reacgoes inflamatorias locais.

V. Possibilidade de reducdo do numero de doses devido a uma libertagao progressiva,

VL. Possibilidade de direccionamento activo para alvos especificos.
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Figura 2. Modelo simplificado de libertagcdo controlada

Fonte: http://www.gerbras.com.br/produtos/vitaline e.asp

Em suma, a nanotecnologia encontra-se actualmente presente em varios aspectos de nossas
vidas, pelo que ndo ha mais como ignorar ou rejeitar esta nova tecnologia. A investigacao € o
aprofundamento do nosso conhecimento actual sobre estes novos produtos serd a forma mais

eficiente de obter 6ptimos beneficios para a sociedade [10].
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2.1.1.Nanotecnologia no campo farmacéutico

A Nanotecnologia farmacéutica ¢ a area das ciéncias farmacéuticas que estd envolvida no
desenvolvimento, caracterizacdo e aplicacdo de sistemas terapéuticos em escala nanométrica
ou micrométrica (no caso de nao ultrapassar os poucos micrometros, em regra, inferior a 3
um). O estudo destes sistemas tém sido realizados com o objectivo de direccionar e controlar

a libertacao de farmacos [11].

A aplicagdo da nanotecnologia para o tratamento, diagnodstico, monitorizagdo e controlo de
sistemas bioldgicos foi recentemente denominada “Nanomedicina” pelo National Institute of
Health nos Estados Unidos [12]. Esta tecnologia surgiu nos anos 1960 com o
desenvolvimento inicialmente da microencapsulacdo, técnica de transformacdo de liquidos
(polimeros e outras substincias) em pos com tamanho de particulas micrométricas. A
microencapsulagdo ¢ bastante utilizada nas industrias alimentar, téxtil, farmacéutica e

dermocosmeética, pela proteccao que esta tecnologia aufere as substancias labeis e volateis.

A libertagdo controlada do farmaco tem contribuido para a melhoria da sua
biodisponibilidade, para a redu¢do da dose terapéutica e da toxicidade. A microencapsulacdo
serviu de modelo para técnicas mais sofisticadas, actualmente em escala nanométrica,

permitindo o desenvolvimento de nanoparticulas.

A descoberta dos lipossomas nos anos 1960 veio aumentar a variedade de ferramentas
disponiveis para o desenvolvimento da nanotecnologia farmacéutica com sistemas lipidicos
para vectorizagdo de farmacos [13]. Hoje em dia sdo desenvolvidos sistemas de escala
nanométrica, tais como, lipossomas e nanoparticulas, e sistemas de escala micrométrica, como
microparticulas, emulsdes multiplas e microemulsdes [14]. Os lipossomas sdo vesiculas
aquosas revestidos por uma bicamada lipidica e podem servir como veiculo de fdrmacos
hidrossoluveis e lipossolaveis para serem encapsulados na cavidade aquosa da vesicula ou na

bicamada lipidica, respectivamente [13].

Nos anos 1990 surgiram sistemas nanométricos mais sofisticados revestidos por polimeros
hidrofilicos, denominados por tecnologia Stealth, que permitem um tempo de circulagdo maior

no organismo. Além dos sistemas Stealth, existem outros que contém moléculas sinalizadoras
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na superficie, denominados sitios especificos com a finalidade do direccionamento especifico
de farmacos para células alvo [15]. Entre as vantagens que os nanossistemas podem oferecer
destacam-se: a protec¢do do fArmaco no sistema terapéutico contra possiveis instabilidades no
organismo, promovendo manutenc¢ao de niveis plasmaticos numa concentragdo constante; o
aumento da eficacia terapéutica; a libertacdo progressiva e controlada do farmaco mediante a
resposta a estimulos do meio em que se encontram (sensiveis a variagdo de pH ou de
temperatura); a diminuicdo da toxicidade pela redugdo de picos plasmaticos de concentracio
maxima; a diminui¢ao da instabilidade e decomposi¢ao de farmacos sensiveis; a possibilidade
de direccionamento a alvos especificos (local, especificidade); a possibilidade de incorporagao
tanto de substincias hidrofilicas como lipofilicas nos dispositivos; a diminui¢do da dose
terapéutica ¢ do niimero de administracdes e aumento da adesdo do doente a terapéutica,

evitando abandonos do processo terapéutico.

O termo ‘“nanoparticula” inclui as nanocapsulas e as nanoesferas, as quais diferem entre si
segundo a composi¢dao e a organizagdo estrutural. As nanocapsulas sdo constituidas por um
involucro polimérico disposto ao redor de um nucleo oleoso, pelo que o firmaco pode estar
dissolvido neste ntcleo e/ou adsorvido na parede polimérica. Por outro lado, as nanoesferas,
que ndo apresentam dleo na sua composi¢ao e sao formadas por uma matriz polimérica, no

qual o farmaco pode encontrar-se retido na matriz, solubilizado ou adsorvido a superficie de

nanoesfera.
MNanocapsulas Nanuesferas
ik i
Parede — iy o o © 5 -l"" Matriz
polimérica o A e palimérica
o o o L
Nicleo—p o . .
oleoso /YD ™ @] K
Farmaco 2 ®) armaco

Figura 3. Representagdo esquematica de nanocapsulas e nanoesferas poliméricas: a) farmaco
dissolvido no nucleo oleoso das nanocapsulas; b) farmaco adsorvido na parede polimérica das
nanocapsulas; ¢) farmaco retido na matriz polimérica das nanoesferas; d) farmaco adsorvido

ou disperso molecularmente na matriz polimérica das nanoesferas)

Fonte: Schaffazick S. R. et al (2003) [76].
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O desenvolvimento da nanotecnologia depende fundamentalmente do tipo de material, bem

como na caracterizacao das suas propriedades.

A caracterizagdo das suspensdes engloba a avaliagdo morfolédgica, a distribuicdo de tamanho
de particula, da massa molar do polimero, a determinacdo do potencial zeta, do pH, ¢ da
quantidade de farmaco associado as nanoparticulas, a cinética de libertacdo do farmaco e,
ainda, a avaliagdo da estabilidade em fun¢do do tempo de armazenamento. O conjunto de
informagdes obtidas pela caracterizacdo destes sistemas pode conduzir a elaboracdo de
modelos que descrevam a organizagdo das nanoparticulas em nivel molecular, dependendo da

composi¢ao qualitativa e quantitativa das formulagdes [16].
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2.2. Abordagem geral da utilizacio de sistemas nanotecnolégicos como uma nova forma

farmacéutica para a administracio parentérica

Uma das areas mais promissoras da utilizacdo das nanoparticulas ¢ a vectoriza¢do de fArmacos
anti-cancerigenos e de antibidticos, principalmente através de administragdo parentérica, cujo
objectivo ¢ uma distribuicdo mais selectiva dos mesmos e, assim, um aumento do indice

terapéutico.

Tem sido motivador e crescente o interesse em nanoparticulas, como uma abordagem para a
formulacao de farmacos pouco soluveis, para além de ser possivel aumentar a capacidade de
carga do sistema, na dissolu¢do e na melhoria da biodisponibilidade, as nanoparticulas podem
igualmente fornecer capacidades de diagnostico (designadamente, radiodiagndstico) quando

injectada por via intravenosa.

A biodisponibilidade foi uma das propriedades que levou ao aumento da investiga¢ao e do
desenvolvimento nas nanosuspensdes para administracdo intravenosa. O primeiro produto
obtido através da nanotecnologia administrado por via intravenosa, Abraxane ® (uma

reformulacdo de paclitaxel), foi aprovado pelo FDA em 2006.

Nos ultimos anos, verificou-se que a maioria dos medicamentos insoliveis em agua sao
maioritariamente os anti-cancerigenos, os anti-infecciosos, os que se destinam a exercerem
efeitos no sistema nervoso central (SNC) e, os anti-virais. Com o aumento da prevaléncia da
populacdo doente nestas areas, tem havido um forte investimento no desenvolvimento de

novas formas farmacéuticas para aplicacao injectavel, as nanosuspensdes.

Na sequéncia da recente aprovacao de uma forma farmacé€utica nanoparticulada intravenosa,
Abraxane ®, tem havido um aumento exponencial de ensaios clinicos para formulagdes de

farmacos nanoparticulados.

Quanto as vias de administracdo de farmacos, das vias de administracdo parentérica, a
intravenosa ¢ a que propicia o efeito do farmaco mais rapido. Para outras vias de
administragdo parentérica, como por exemplo, a via intramuscular e a via subcutanea, verifica-

se uma absorcao do farmaco mais lenta, podendo levar semanas e ou até meses [17].
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A variabilidade na absor¢do do farmaco da injec¢do intramuscular estd associada a
profundidade de injecg¢do, lipofilia do farmaco, as diferengas na camada adiposa, a espessura,
a extensdo de tecido de perfusdo, bem como dependente da temperatura local, ocorréncia de

edema, etc.

O processo conducente a libertacdo do farmaco a partir de uma suspensdao aquosa de
administragdo intramuscular inclui a difusdo da dgua para o interior do sistema, que ¢ afectada
pelo fluxo sanguineo, a dissolu¢cdo de suspensdo, e a difusdo de dissolucdo do farmaco na

circulacao sanguinea.

Os principais beneficios clinicos da dosagem da suspensao estdo directamente relacionados
com elevada capacidade de carga de farmacos, conduzindo a menor volume de injec¢do,
reducdo da toxicidade substituindo agentes solubilizantes. Um exemplo ¢ Cremophor® (6leo
de ricino polioxietilado), que conduz a uma suspensdao com baixa quantidade de agentes
tensioactivos, possibilitando a alteracdo da farmacocinética do farmaco, proporcionando uma
maior dosagem e uma administracdo menos frequente, bem como, mais passiva ou mesmo

activa na libertacdo controlada do farmaco.

Diversas investigagdes t€ém demonstrado o grande potencial da nanotecnologia farmacéutica

no tratamento, preveng¢ao e diagnostico de inimeras patologias, entre elas as parasitarias.

As técnicas inovadoras tém-se aplicado para a obtencdo de novas formas farmacéuticas de
libertagdo controlada de farmacos capazes de manter ou ampliar a accdo desses agentes

promissores e utilizados no combate e no controlo de determinadas doengas cronicas.

A titulo de exemplo pode referir-se a abordagem terapéutica da “ Malaria”, cujo objectivo ¢
avaliar o efeito da teraputica antimaldria e demonstrar o respectivo potencial da
nanotecnologia farmacéutica. Contudo existem questdes relevantes sobre a doenca, tais como,
medidas de prevengdo, diagndstico, terapéutica convencional e as alternativas
nanotecnologicas para novas formas farmacéuticas, com antimaldricos e vacinas, facto

relevante neste capitulo.
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A malaria ocorre com maior frequéncia nos paises tropicais, onde quatro espécies sao

susceptiveis a infectar o Homem: P. falciparum, P. vivax, P. malariae e P. ovale [18, 19].

Sucintamente pode referir-se que a Malaria ¢ uma doenca infecciosa causada por um
protozodrio unicelular do género Plasmodium, que pode ser transmitida para o ser humano
através da picada do mosquito do género Anopheles, por transfusao de sangue ou partilha de

agulhas e seringas infectadas com o parasita [19].

A quimioterapia ¢ o factor mais importante para diminuir as taxas de morbilidade e

mortalidade relacionadas com Maldria, segundo Kremsner e Krishna [20].

O tratamento adequado para um paciente com malaria deve ser antecedido de informagdes
sobre a gravidade da doenca, a espécie de plasmodio, a idade do paciente, o histérico de
exposicdo anterior a infeccdo e a susceptibilidade dos parasitas aos antimalaricos
convencionais. Actualmente, o Uinico tratamento igualmente efectivo contra ambas as espécies

de plasmddios prevalentes em Portugal (P. vivax e P. falciparum) ainda nao foi estabelecido.

A toxicidade induzida pelo uso da maioria dos antimalaricos utilizados no tratamento e na
profilaxia da doenga é outro problema que deve ser minimizado de forma a que se possa
garantir o controlo adequado da doenca, sem nunca subestimar a supervisao do paciente. Os
antimalaricos causam efeitos secundarios, tais como disturbios gastrointestinais, nauseas e
vomitos, causados pelo uso de mefloquina ou o prurido causado pelo uso de cloroquina,
situacdes que podem conduzir a ndo adesdo do doente ao processo terapéutico. No entanto,

podem ser verificados efeitos mais graves quando o tratamento ocorre em dose Unica [21].

O desenvolvimento de novos regimes de utilizagdo combinada de antimalaricos e o uso de
informag¢des moleculares, obtidas dos estudos do genoma de plasmoédios, sdo de importancia
vital para a identificacdo de alvos para o futuro desenvolvimento de novas formas

farmacéuticas.

Entre as vantagens que os sistemas nanométricos podem oferecer destacam-se a protec¢ao do
farmaco no sistema terapéutico contra possiveis instabilidades no organismo, garantindo a

manuten¢do dos niveis plasmaticos numa concentragdo constante. Embora estas vantagens
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sejam significativas, alguns inconvenientes ndo podem ser esquecidos, como por exemplo, a
toxicidade, auséncia de biocompatibilidade dos materiais utilizados e, sem duvida, o elevado
custo de obtencdo dos nanossistemas comparados com as formulagdes farmacéuticas

convencionais [22, 23, 24].

Lipossomas sdo vesiculas aquosas formadas por bicamadas concéntricas de fosfolipidios, uma
optima forma de sistema de libertacdo controlada de farmacos devido a sua flexibilidade
estrutural e capacidade de incorporar uma variedade de compostos hidrofilicos [25] e
hidrofobicos [26], sendo os sistemas nanométricos mais estabelecidos clinicamente para a

cedéncia e libertagdo de fArmacos citotoxicos, genes e vacinas [27].

Bayomi e colaboradores [28], desenvolveram formulag¢des lipossomicas contendo artemeter,
uma substancia semi-sintética, derivada de artemisinina, efectivo contra as condigdes

eritrociticas de P. falciparum resistente a cloroquina e a mefloquina [29].

O artemeter em lipossomas administrados por via intravenosa resultou no aumento no tempo
de semi-vida, quando comparado com farmacos de outros derivados da artemisinina, como a

propria artemisinina e o artemeter em solugao.

Mosqueira e colaboradores [30, 31] desenvolveram formulagdes de nanocapsulas contendo
halofantrina para a avaliagdo da eficiéncia e farmacocinética em estudos infectados pelo P.
berghei. Os resultados mostraram que a nanoencapsulacdo da halofantrina promoveu perfil
farmacocinético mais favordvel e reduziu a cardiotoxicidade [32], sugerindo o uso de
halofantrina nanoencapsulada, por via parentérica, para o tratamento da malaria grave com

menores efeitos adversos.

Bhadra e colaboradores [33] desenvolveram nanoparticulas baseadas em dendrimeros de

PEG-poli-Lisina recobertas por sulfato de condroitina.

Pelo exposto anteriormente, o tratamento da malaria pode ser beneficiado através de técnicas

de encapsulagao de farmacos. As estratégias de combate a maldria utilizando técnicas de

nanotecnologia farmacéutica, com o desenvolvimento de uma vacina ¢ a alternativa que tem
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recebido maior atengcdo da investigagdo cientifica, com a crescente divulgagcdo de artigos

publicados nesta area.

Alguns investigadores ja comprovaram a possibilidade de encapsulacdo de antimalaricos em
lipossomas, nanocapsulas e microparticulas, demonstrando a sua eficiéncia e utilidade na

terapéutica antimalarica.
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2.3. Descricao das vias de administracio parentérica

A administracio de medicamentos deve ser realizada com eficiéncia, seguranca e
responsabilidade, a fim de que sejam alcancados os objectivos da terapéutica implementada e,
dessa forma, uma melhoria do quadro clinico do paciente. Para essa finalidade, deve ter-se
conhecimento de alguns dados quanto ao processo de administragdo, designadamente das
informagdes farmacoldgicas do medicamento (farmacocinética, farmacodinadmica, dose
maxima e efectiva, além do intervalo entre as doses etc.), bem como os métodos, as vias ¢ as

técnicas de administracao.

O método de administragao dos medicamentos depende da rapidez com que se deseja a acg¢ao
do farmaco, da natureza e quantidade de farmacos a ser administrado e das condigdes do
paciente. As condi¢des do paciente determinam, muitas vezes, a via de administragdo de

certos farmacos.

Todavia, inimeros problemas limitam a administracdo de fArmacos, por isso as vias utilizadas

para administracdo de fArmacos apresentam contra-indicagdes em alguns casos especificos.

A administragdo parentérica de fdrmacos apresenta algumas vantagens nitidas em relacdo a
via oral. A biodisponibilidade ¢ mais répida e mais previsivel. Além disso, a dose eficaz pode
ser escolhida de forma mais precisa. No tratamento de emergéncias, esse tipo de

administracdo ¢ extensamente valioso.

Contudo, a injec¢do do fdrmaco também tem suas desvantagens. Pode ocorrer uma injec¢ao
intravascular acidental, a injeccdo pode vir acompanhada de forte dor e, as vezes, ¢ dificil para
um paciente injectar o fArmaco em si mesmo, se for necessaria a automedicacdao. Os custos
desse tipo de intervencdo sdo outra consideracdo importante. Muitas vezes, o firmaco ¢
impedido de ser administrado pela via parentérica, por razdes relacionadas com nas suas

proprias caracteristicas, ou pelas condi¢des apresentadas pelo paciente.

As 3 principais vias parentéricas sdo a intravascular (intravenosa e intra-arterial),

intramuscular e subcutanea. Cada uma delas tem suas vantagens e desvantagens.
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Na via intravascular, a injec¢ao intravenosa € a via parentérica mais comum. Para fairmacos
ndo absorvidos por via oral, usualmente ndo hé alternativa. Na administragdo intravenosa, o
farmaco ndo tem contacto com o tracto gastrointestinal, e portanto, ndo sofre o efeito de
primeira passagem pelo figado. Esta via permite um efeito e um elevado grau de controlo
quanto aos niveis circulantes de farmaco. A injec¢do intravenosa pode introduzir bactérias por
contaminagdo do material, causar hemolise ou outras reacgdes adversas em fungdo da
ocorréncia de altas concentragdes do farmaco no plasma e no tecido. Por conseguinte, a
velocidade de infusdao deve ser cuidadosamente controlada. Cuidados semelhantes aplicam-se

aos medicamentos injectados por via intra-arterial.

A via intra-arterial ¢ raramente utilizada, quer seja pelas dificuldades técnicas em aplica-la,
quer seja pelos riscos que oferece. A justificagdo do seu uso tem sido relacionada com a
necessidade de se obterem altas concentragdes locais dos farmacos, antes de ocorrer sua

diluicao por toda circulagao.

Os farmacos administrados intramuscularmente podem ser solucdes aquosas ou preparacdes
de deposito especiais - em geral uma suspensao do farmaco em veiculo ndo aquoso, tal como
etilenoglicol ou 6leo de amendoim. A absor¢do do farmaco em solugdo aquosa € mais rapida,
enquanto que as solugdes destinadas a formarem um deposito originam uma absor¢do mais
lenta. A medida que o veiculo se difunde, deixando o musculo, o farmaco, pode precipitar no
local da injeccdo. O farmaco pode dissolver-se lentamente, fornecendo uma dose mais ou

menos constante por um periodo de tempo prolongado.

As injecgOes intramusculares depositam o farmaco profundamente no tecido muscular, o
qual, por ser bastante vascularizado pode absorvé-la rapidamente. Esta via de administracao
fornece uma acc¢do sistémica rapida e absor¢do de doses relativamente grandes (até 5 ml em

locais adequados).

Pelo facto de possuir uma acgao rapida, a via de administragcdo intramuscular ¢ utilizada em
quadros de reaccdo anafildtica, através da administragdo intramuscular de betametazona ou

dexametasona, em casos de emergéncia.
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As injeccdes intramusculares sao recomendadas para os pacientes ndo cooperativos ou aqueles
que ndo podem tomar a medicagdo por via oral e para as medicacdes que sdo alteradas pelo
suco digestivo. Os tecidos musculares possuem poucos nervos sensoriais, permitindo na
injeccdo uma administragdo menos dolorosa. O local de uma injec¢do intramuscular deve ser
escolhido cuidadosamente, levando em consideracdo o estado fisico geral do paciente e a
proposta da injec¢do. As injec¢des intramusculares sdo contra-indicadas em pacientes com
mecanismo de coagulagdo prejudicados, em pacientes com doenga vascular periférica
oclusiva, edema e choque, uma vez que estas condigdes prejudicam a absor¢ao periférica. Para
além disso ndo devem ser administradas em locais inflamados, irritados ou ainda em locais

com manchas de nascenga, tecido cicatrizado ou outras lesoes.

A via subcutanea ¢ uma via que so pode ser utilizada para farmacos que nao irritam o tecido.

Caso contrario, pode sobrevir dor intensa, necrose ¢ descamacao.

A via subcutanea, assim como a injec¢ao intramuscular, requerem absorcao e € algo mais
lenta do que a via intravenosa. A injec¢do subcutdnea minimiza os riscos associados com a
injeccdo intravascular. Pequenas quantidades de adrenalina sdo, as vezes, associadas com um
farmaco de modo a restringi-lo a sua area de actuacdo. A adrenalina actua como vasoconstritor

local e diminui a remocao de farmaco, como a lidocaina, do seu local de administragao.

Os medicamentos podem ser preparados em suspensdes ou em complexos relativamente
insoluveis, de modo que sua absor¢do se prolongue por horas, dias ou, durante mais tempo,

nao precisando ser administrados com tanta frequéncia.

A via intramuscular ¢ preferivel a via subcutanea quando ha necessidade de maiores volumes
do medicamento. Tendo em consideracdo que os musculos estdo situados mais profundamente
sob a pele, ¢ utilizada uma agulha mais comprida. No caso da via intravenosa, a agulha ¢

inserida directamente numa veia.

A aplicagdo intravenosa pode ser mais dificil que as demais parentéricas, especialmente em
pessoas obesas. A administra¢do intravenosa, seja em dose Unica ou em infusdo continua, € o

melhor modo de administrar medicamentos com rapidez e precisao.
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2.4. Definicoes e propriedades dos nanocristais e das nanoemulsées

Cerca de 40% dos novos medicamentos formulados nos laboratérios do mundo ndo sdo
aprovados nos testes clinicos por ndo serem absorvidos adequadamente pelo organismo
humano. Para reduzir esse problema, uma alternativa ¢ o desenvolvimento dos nanocristais de

uso farmacéutico.

Um nanocristal ¢ uma particula pequena com pelo menos uma dimensdo 100 nm. Estes
materiais s30 de enorme interesse tecnoldgico, desde que muitas das suas propriedades
eléctricas e termodindmicas mostrem uma forte dependéncia para o tamanho, podendo ser
controladas com os cuidadosos processos de producdo. Os nanocristais sdo também
importantes visto que fornecem os sistemas cristalinos de dominio unico a informagdo que
pode ajudar a explicar o comportamento de amostras de materiais semelhantes que existem a

escala macroscopica.

Os nanocristais tém um importante interesse cientifico porque funcionam como uma ponte
entre materiais maiores € estruturas atomicas ou moleculares. As propriedades dos materiais
mudam, dependendo do tamanho, de acordo com uma nanoescala, sendo a percentagem dos

atomos, na superficie de um material, mais significativa.

As suspensoes das nanoparticulas sdo possiveis porque a interaccdo entre a superficie da
particula e o solvente ¢ bastante forte, superando as diferencas na densidade, que resultam
geralmente num material que se afunda ou que flutua num liquido. As nanoparticulas tém,
frequentemente, propriedades visiveis inesperadas porque sdo bastante pequenas, mas tém

uma area de superficie muito elevada proporcionalmente ao volume dos atomos.
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2.4.1. Métodos de producao

Os métodos de produgdo de nanocristais sdo muito semelhantes a produ¢do de nanoemulsdes.

Esta reac¢do descreve os métodos de producao dos dois tipos de formulagdes.

Actualmente, existem varios métodos de producao de nanoemulsdes, entre eles, os mais
utilizados sdao a homogeneizacdo a alta pressdo e a microfluidizagdo. Nestes métodos, a
preparacdo de nanoemulsdes ocorre geralmente em duas etapas. Primeiramente, as fases
aquosas e oleosas sdo aquecidas separadamente (a aproximadamente 70 °C) e emulsionadas
através do uso de homogeneizadores de alta velocidade (Ultraturrax® e Politron®), ou outro

equipamento similar.

Assim, uma emulsdo priméria ¢ obtida, apresentando uma particula de tamanho micrométrico,
sendo este, ser influenciado pelo equipamento utilizado e pelas condi¢cdes operacionais
(pressao, temperatura, nimero de ciclos, tempo de homogeneizagdo). Apds o arrefecimento,
uma segunda etapa, o diametro de particula ¢ progressivamente reduzido até valores
submicrométricos, compreendidos entre 100 e 300 nm, através da utilizagdo de
homogeneizadores a alta pressdo ou outros equipamentos, como o microfluidizador ou ultra-

som [34-38].

Outros métodos nao utilizam energia elevada, como os métodos fisicos supracitados, pelo que
sdo designados por métodos de emulsificagdo de baixa energia, pois utilizam a energia
quimica armazenada nos componentes [39]. Dentro desta classe estdo incluidos métodos como
a emulsificacdo espontanea [40], que se baseia na dispersao de uma solu¢do organica de um
solvente lipossoluvel na fase aquosa, com subsequente evaporacdo do solvente e redugdo do
volume sob pressao reduzida. Outros incluem os métodos que fazem uso da transi¢do de fases
produzida durante o processo de emulsificacdo, que ocorre: (i) geralmente a temperatura
constante, mudando-se a composicao do sistema [41]; ou, (i1) mantendo-se a composi¢ao do
sistema constante, mas alterando-se a temperatura [42], como ¢ o caso do método da

temperatura de inversao de fases.

22



“Novos Sistemas Terapéuticos Nanotecnologicos”

2.4.1.1. Microfluidizacao

A microfluidizagdo ¢ outra tecnologia relatada em diversos estudos [43-50], e que foi
patenteada em 1985 [50]. Este método utiliza alta pressdo para direccionar o fluxo de uma
pré-emulsdo para uma area de choque. A area/camara de choque/interaccdo consiste num
sistema de canais em bloco de ceramica que divide a pré-mistura em dois fluxos, que sdo a
seguir recombinados, ocorrendo cavitacdo, sonicacdo e impacto, o que provoca reducdo do
tamanho de goticula da emulsdo [43,51]. A eficiéncia de emulsificacdo por este método ¢
determinada pelo desenho dos micro-canais dentro da camara de interacgdo, pela pressao
libertada, e pelo tempo de processamento (niimero de ciclos de passagem pela camara) [51].
De forma semelhante & homogeneizagao a alta pressao, quanto maior o numero de ciclos aos
quais a emulsdo ¢ submetida, maior serd a redu¢do do tamanho de goticula, até um
determinado limite. Além disso, o aumento da pressao de operacao do equipamento, assim
como um aumento de temperatura, proveniente da energia dissipada na forma de calor, e que
pode ser observado com o passar do tempo durante a microfluidizagdo, também levam a uma
reducdo no tamanho de goticula da nanoemulsdo [43, 51]. A Microfluidics Corporation [52]
produz equipamentos com diferentes capacidades de producao e que operam sob diferentes
pressdes. Num estudo elaborado por Washington & Davis [43] os autores observaram que o
microfluidizador possui vantagens significativas sobre a sonda ultra-sénica para produzir
pequenas quantidades de emulsdes. Durante o processo, o aumento de temperatura foi muito
baixo, nenhuma particula de 6leo nao emulsificada pode ser observada na superficie da

amostra e o processamento das amostras foi rapido.

Também no estudo de Imbert et al. [45], os autores prepararam emulsdes 6leo em agua (O/A)
utilizando dextranos hidrofobicamente modificados com grupos fenoxi, por microfluidizagao
e por sonicagao. Com o processo de microfluidizagao foi possivel obter emulsdes mais finas
do que por sonicagdo, resultado que foi explicado pelo maior fornecimento de energia e
melhor controlo do processo. Adicionalmente, em um estudo feito por Pinnamaneni et al. [46]
foram comparadas emulsdes Oleo em d4gua produzidas por um microfluidizador
(Microfluidics, modelo 110L) e homogeneizador do tipo rotor-estator (Silverson, modelo
SL2T). Este ultimo difere dos homogeneizadores citados anteriormente, porque ¢ formado por
um sistema de pas que gira dentro de um cilindro perfurado, contra o qual o material ¢

projectado. Observou-se que o microfluidizador mostrou-se mais efectivo do que o
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homogeneizador na producdo de emulsdes submicrométricas O/A estaveis, usando
triglicerideos de acido caprilico/céprico como fase oleosa € uma combinacdo de polissorbato
80 e monooleato de sorbitano como sistema emulsionante. A concentragdo minima necessaria
de emulsionante, para formar uma emulsdo, por homogeneizacdo, foi de 10 % (tamanho
médio da particulas de aproximadamente 262 nm), e todas as emulsdes com menos que 17,5%
apresentaram-se  instaveis. Em  contrapartida, por microfluidizagdo, emulsdes
submicrométricas (< 120 nm) foram obtidas com concentragdes baixas de emulsionante

(2,5%).

Conforme pode ser observado na Figura 5, no caso da microfluidiza¢ao, uma pré-emulsao foi
preparada num recipiente com agitacdo e introduzida dentro de uma vdalvula de
homogeneizagao, utilizando uma pressao entre 5 e 110 MPa. Dentro da valvula, a pré-mistura

foi dividida em duas correntes, as quais se uniram mais tarde numa s6 corrente.

A microfluidizagao foi mais eficiente que os outros métodos para produzir emulsdes O/A com
tamanho de goticula muito pequeno (85-300 nm). Muito embora a microfluidizac¢do seja uma
técnica adequada para a obtencdo de emulsdes monodispersas de tamanho nanométrico,
segundo Maa e Hsu [51], ha algumas desvantagens no seu uso, como dificuldades na
manipulagdo, limpeza (¢ dificil detectar quando a camara de interacg¢do esta contaminada ou
deteriorada) e dificuldade de transposicao de escala (devido ao alto custo de um equipamento

para grande escala).
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Figura 4. Digrama esquematico do sistema experimental usado para microfluidizacdo

Fonte: Modificado de Vladisavljevic” et al [48].
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A microfluidizagdo € um principio de corrente em jacto, ou seja, a suspensdo ¢ acelerada, e
passa com uma alta velocidade numa camara de homogeneizacdo especifica. Esta cdmara
pode ser de dois tipos: camaras tipo “Z”, em que a suspensdo muda, por minutos, a direc¢do
do seu fluxo, levando a colisdo entre particulas e forgas; no segundo tipo de camara, o tipo

“Y”, a corrente da suspensao ¢ dividida em duas correntes que colidem frontalmente.

A técnica de microfluidificagdo para a producao de nanocristais de fArmacos tem sido seguida

pela companhia canadiana de Research Triangle Pharmaceuticals.

Uma desvantagem desta tecnologia €, por vezes, o elevado nimero de passagens através do
microfluidificador, levando a um tipo de produ¢ao nao muito favoravel. O produto obtido por
microfluidizagdo pode conter uma fraccdo relativamente grande de microparticulas -
especialmente no caso de farmacos duros, perde, portanto, os beneficios especiais de uma

suspensao homogénea de nanocristais de farmaco.
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2.4.1.2. Homogeneizac¢ao a alta pressao

A utilizagdo deste método tem sido descrita por diversos autores [54-61]. Conforme
mencionado, uma emulsdo submicrométrica pode ser preparada através de um
homogeneizador a alta pressao, no qual uma pré-emulsdo ¢ forgada, sob alta pressado, através
de um espaco anular entre uma valvula de ajuste (movel) e o suporte da valvula (fixo),

denominado por fenda homogeneizadora.

Quando o produto entra na éarea entre a valvula e o suporte, hd um rapido aumento na
velocidade e uma correspondente diminuicdo na pressdo. A energia libertada causa
turbuléncia e as diferencas de pressdao localizadas, causam rompimento das particulas. O
produto homogeneizado choca com anel de impacto e ha uma pressdo suficiente para se
mover até a proxima etapa do processamento (Figura 6A). Com o aumento da area superficial
da emulsdo, pela deformag¢dao e rompimento das particulas, torna-se importante utilizar
sistemas emulsionantes adequados, que estabilizem a nova interface formada. [59] De acordo
com Brosel e Schubert [59], para conseguir pequenas goticulas (submicrométricas) num
equipamento destinado a emulsificagcdo, ha necessidade de grande quantidade de energia.
Tadros et al. [60] descrevem que a energia mecanica requerida para emulsificacdo excede a
energia das interfaces por varias ordens de magnitude. Devido ao grande gasto energético, os
processos executados em etapas sdo geralmente menos eficientes do que processos continuos.
Geralmente, o diametro das particulas produzidas por homogeneizagdo a alta pressdo ¢
afectado pela pressdo, temperatura e nimero de ciclos de homogeneizagao [61]. Tem-se
observado que um aumento no numero de ciclos leva a uma redu¢ao do tamanho de particula,
sendo que apds o segundo ciclo de passagem, ocorre uma reducdo significativa neste.
Passagens repetidas podem ocasionar redugdes progressivas, porém nao tdo acentuadas, até
um limite no qual essa diminui¢cdo nao se torna mais relevante [61,62]. O aumento da pressao
de homogeneizagdo, assim como da temperatura, também leva a diminui¢do do tamanho de
goticula formada [62]. Por outro lado, uma alta pressdo conduz a um gasto grande de energia,
sendo mais vantajosa a realizacdo de mais ciclos de homogeneizagdo a uma pressao moderada
[62]. Da mesma forma, a geometria da valvula influencia significativamente o rompimento
das gotas [59], e no estudo de Floury et al. [57,58], a tecnologia da valvula Stansted foi
comparada com a da valvula do homogeneizador APV-Gaulin, a qual ¢ considerada padrao

(Figura 6). Na valvula APV-Gaulin (Figura 6A) o fluido ¢ inserido axialmente dentro do
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suporte da valvula, sendo em seguida acelerado radialmente em um espaco entre a valvula e o
seu suporte. Ao sair desse espago, o fluido se torna um jacto radial que estagna com um anel
de impacto e, apos sair da camara de homogeneizagao, fica a pressao atmosférica. Ja no caso
da valvula Stansted (Figura 6B), a direccao do fluxo através da mesma ¢ reversa, sendo
inserido axialmente, porém ao longo da parte mével, e entdo acelerado radialmente através da
abertura estreita entre a valvula e o suporte desta. O jacto radial sai da valvula sem chocar-se
com qualquer ponto da mesma, sendo apenas recirculado ao longo desta antes de fluir para
fora do suporte da valvula. A tecnologia da valvula homogeneizadora Stansted emprega
material ceramico, resistente aos altos niveis de pressdao (350 MPa), superiores ao do

homogeneizador mais convencionalmente utilizado, o APV-Gaulin (70-110 MPa).
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Figura 5. Geometria das valvulas homogeneizadoras

Fonte: Modificado de Floury et a/ [60].

Entretanto, os autores observaram que a alta pressdo do homogeneizador Stansted (350 MPa)
nao pareceu ter beneficios na eficiéncia da emulsificagdo, devido a ocorréncia de coalescéncia
das particulas observadas. Ainda, o desgaste do material ceramico foi observado aquando da
manuten¢do do equipamento. Entretanto, essa pressdo possibilitou a obtencdo de emulsdes
com tamanho de goticula inferior a 300 nm. Actualmente, estdo disponiveis

homogeneizadores de diferentes escalas de producdo. De acordo com Jahnke [65] os
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homogeneizadores para pequena escala sdo destinados ao processamento de pequenas
quantidades de amostras, geralmente sua capacidade ¢ em torno de 6 a 20 litros/hora,
enquanto que homogeneizadores para escala laboratorial possuem capacidade entre 20 a 500
litros/hora. J& os homogeneizadores de grande escala possuem capacidade entre 500 e 60.000

litros/hora, sendo definidos para operarem continuamente.

As linhas da homogeneizagdo a alta pressdo sdo aceites pelas autoridades reguladoras para a
produgdo de emulsdes para nutricdo parentérica (e.g. Intralipid, Lipofudin). Basicamente, isto
¢ uma posicdo muito favoravel para comecar a estabelecer uma nova tecnologia. Em
particular, as técnicas de produgdo de nanocristais por homogeneizacao sao aqui descritas,
designadamente a homogeneizagdo em agua (origina DissoCubes®) e em meio pouco aquoso
(origina NanoEdge®). Para os DissoCubes® produzidos em agua e os nanocristais
NanoEdge® produzidos noutros meios de dispersao, pode ser usado o mesmo equipamento. O
principio da homogeneizacao a alta pressao € usado em diferentes areas que vao desde os

alimentos até aos farmacos.
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2.4.1.2.1. Homogeneizacio em agua (DissoCubes®)

Esta tecnologia ¢ baseada em particulas de homogeneizagdo em agua pura, sendo o produto

comercial denominado de DissoCubes®.

Durante muitos anos, a cavitacao foi considerada como o efeito mais importante para diminuir
particulas num homogeneizador de alta pressao. Como referido anteriormente, neste tipo de
homogeneizador, a dispersdo (emulsdo ou suspensdo) passa por uma jungdo muito estreita,
com uma velocidade extremamente elevada. Antes de entrar nesta jun¢do, a suspensdo esta
contida num cilindro com um didmetro relativamente grande em comparagdo com a largura do

fosso seguinte. Em APV LAB 40 o didmetro do cilindro ¢ aproximadamente de 3 cm, mais ou

menos 25 um (varia com a pressdo aplicada).
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Fonte: Muller RH, Keck CM. (2004) [1]
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De acordo com a Lei de Bernoulli, o volume do liquido num sistema fechado por amostra
representativa € constante. Isto significa que a redu¢do do didmetro leva a um aumento
extremo na pressao dindmica e, simultaneamente, uma diminui¢do da pressdo estatica, quando

o liquido estd na fenda de homogeneizagao.

Um liquido entre em ebuli¢do, quando a sua pressdo de vaporizagdo ¢ equivalente a pressao
estatica no meio ambiente. Na juncdo, a pressdo estatica diminui, pelo que, diminui a pressao
de vaporizagao do liquido a temperatura do meio. Em consequéncia, o liquido ao ferver, forma
bolhas de gas que implodem e depois de deixarem a jungdo, as condigdes de pressao normais
do ar sdo alteradas, voltando a baixar. Para este tipo de producao, DissoCubes®, a cavitagao ¢

considerada um factor determinante [63].

E de evidenciar a importancia de ter uma suspensdo pura de nanocristais de farmacos com a
presenca de microparticulas de fArmacos baixa ou muito pequena. Para beneficiar, totalmente,
do aumento do tamanho das particulas pela diminui¢do a nanocristais, ¢ também importante
um didmetro principal abaixo de 1 pm. Independentemente do tamanho actual dos
nanocristais de firmacos, pelo menos o seu tamanho deve ser homogéneo (como ¢ alcangado

pelos homogeneizadores) para evitar destabilizagao fisica.
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2.4.1.2.2. Homogeneizac¢ao-precipitacio (NanoEdge®)

Este tipo de producgdo ¢ feito através de moléculas que s3o dissolvidas e se precipitam,
adicionando um solvente a um ndo-solvente. Basicamente, o farmaco é dissolvido num
solvente e esta solugdo ¢ adicionada a um nao-solvente. A adi¢ao do solvente ao nao-solvente
¢ necessaria para produzir um produto muito fino. Os nanocristais de farmacos amorfos sao

produzidos para melhorar ainda mais a velocidade de dissolugdo e solubilidade.

A vantagem desta técnica € o facto de se socorrer de um equipamento relativamente simples e
de baixo pre¢o. A produg¢do em grande escala ¢ facil de se conseguir usando misturadores
estaticos ou micro-misturadores. O uso de um misturador estdtico mantém praticamente as
condi¢des de precipitagdo numa proveta em escala laboratorial, mexendo e misturando, para
evitar os problemas que ocorrem, potencialmente, quando passamos de uma escala

laboratorial para grande escala.

Contudo, existem problemas basicos associados as técnicas de precipitagao. As particulas
produzidas precisam de manter o seu tamanho depois da precipitacdo, ou seja, o crescimento
da particula para microcristais precisa de ser evitado, pois as nanoparticulas de farmacos tém
tendéncia para continuar o crescimento do cristal. Para além disto, dependendo das condigdes
de precipitacdo, as particulas sdo completamente amorfas, parcialmente amorfas ou

completamente cristalinas.

Para garantir a estabilidade a longo prazo do estado cristalino, a abordagem mais facil ¢ ter
particulas na menor energia de modificagdao cristalina. Particulas amorfas ou parcialmente
amorfas t€ém o risco de re-cristalizagdo desta fracgdo amorfa seguida pela diminui¢do da
biodisponibilidade. Ambos os problemas, designadamente, o crescimento dos cristais e a
instabilidade do estado cristalino/amorfo - sdo ecliminados através da combinagdo da

precipitacdo e da adicao de um passo de alta energia.

Em geral, a suspensdo de particulas precipitadas ¢ subsequentemente homogeneizada,
podendo preservar o intervalo de tamanhos das particulas obtidas depois da precipitagao.

Além disso, este processo transforma todas as particulas precipitadas para material cristalino,
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eliminando todas as preocupacgdes sobre estabilidade fisica de material amorfo, obtendo-se,

assim, nanocristais de farmacos no estado cristalino definido.

Todos os principios basicos definidos para a precipitacdo e para a homogeneizagdo a alta
pressdo sao também validos para esta tecnologia de combinagdo. Isto significa que esta
tecnologia s6 pode ser aplicada a farmacos que sdo, no minimo, soliveis num solvente, onde
um segundo ndo-solvente miscivel esta disponivel para o processo de precipitagdo.
Adicionalmente, solventes de baixa toxicidade devem ser utilizados para evitar qualquer tipo

de problema de regulacdo com residuos de solventes.

Normalmente, a precipitacdo ocorre em agua, usando solventes hidromisciveis tais como o
metanol, o etanol ou o isopropanol. Apesar de solventes como o etanol serem tolerados até
uma certa extensdo em formulagdes orais ou parentéricas liquidas, ¢ desejavel remové-los. A
tendéncia basica, ¢ ter disponiveis formulagdes livres de etanol (e.g. extractos de plantas
etanodlicas estdo a ser continuamente substituidas por extractos baseados em agua). A remogao
do solvente ¢ relativamente facil a escala laboratorial (e.g. através de um contador do fluxo de
corrente), mas € mais problematico na produ¢do de grandes quantidades. Para a producao de
formulacdes orais secas, 0s solventes vao evaporar-se com a dgua, por exemplo como durante
o processo de secagem dos comprimidos. Esta tecnologia de combinagdo parece excluir
alguns problemas do processo de precipitacdo, mas outros como o solvente mantém-se.
Acresce ainda que, processos de combinagdo sdo mais caros do que os processos de um so6

passo, especialmente na produgdo de produtos parentéricos estéreis.

32



“Novos Sistemas Terapéuticos Nanotecnologicos”

2.4.2. Propriedades especiais dos nanocristais

Os nanocristais de farmacos tém propriedades especiais que estdo relacionadas com a

absor¢do oral, melhorando a sua biodisponibilidade.

O passo limitante da absor¢do oral ¢ a velocidade de dissolucdo, pois no caso de farmacos
micronizados, esta caracteristica ¢ optimizada pela sua grande area de superficie. Contudo, no
caso de farmacos a escala nanométrica temos um efeito menos pronunciado, pois a superficie
¢ aumentada; logo, a velocidade de dissolu¢do ¢ também maior. Em contraste com um pé
micronizado, os nanocristais de farmacos podem ser administrados usando diferentes vias de
administracao. Administracdo oral € possivel com uma suspensdo. Formas de dosagens mais
convenientes aos pacientes podem ser produzidas transferindo as nanosuspensdes liquida para
formas de dosagem so6lidas, como e.g. comprimidos, granulados ou capsulas. Como
complemento, devido ao seu pequeno tamanho, as nanosuspensdes podem ser injectadas
parentericamente, de preferéncia intravenosamente. A injec¢ao intravenosa € responsavel por

uma biodisponibilidade de 100%.

Outro aspecto importante contudo muitas vezes negligenciado, ¢ o aumento da solubilidade de
saturagdo. E do conhecimento geral que a solubilidade de saturagdo é um factor especifico
constante que depende da temperatura e das propriedades do meio de dissolugao. Contudo,
abaixo de um tamanho proximo dos 1-2 pm, a solubilidade de saturagdo ¢ também fung¢do do
tamanho de particula, tal como se explica pelas equacdes de Kelvin [64], de Ostwald-

Freudlich e de Prandtl [65].

A solubilidade de saturagao ¢ uma propriedade de equilibrio entre moléculas. Aumentando a
pressdo de dissolugdo, altera o equilibrio, e a solubilidade de saturagdo aumenta. A
dependéncia da solubilidade de saturacdo do tamanho das particulas ¢ também demonstrada

através da equacao Ostwald-Freudlich [65].

O aumento da solubilidade de saturagdo tem dois efeitos principais, designadamente:
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1. De acordo com a equagdo de Noyes-Whitney, dw/dt= k (cs-c), onde k = DA/0, o

aumento da solubilidade de saturagdo leva ao aumento da velocidade de saturacao.

2. O aumento da solubilidade de satura¢do do farmaco no limen do intestino aumenta
o gradiente de concentragdo entre o limen e o sangue, acelerando a difusdao do

farmaco, ¢ a sua absorcao.

H4 uma terceira caracteristica especial dos nanocristais de farmacos, designadamente, as
propriedades de adesdo a superficie, caracteristica geral das nanoparticulas. Devido a sua
grande area de superficie, as nanoparticulas tendem a aderir as superficies. Este efeito pode
ser facilmente demonstrado no dia-a-dia, por exemplo, os cristais de agucar grandes nao
aderem tao bem ao pao, quando comparados com o agticar em po, pois este € composto por
particulas muito finas, tendo, por isso, facilidade em revestir o pdo numa camada muito
adesiva. A adesividade das particulas a parede intestinal, depois da administracdo oral,

melhora a biodisponibilidade. Como consequéncia, o farmaco dissolve-se exactamente no

local onde ocorre a absorgao.

Em suma, as caracteristicas especiais de nanocristais de farmacos sdo: (i) o aumento da area
de superficie por uma dimensdo comparado com poés micronizados, (ii) o aumento da
solubilidade de saturacdo, levando ambas a uma velocidade de dissolucdo distintamente
aumentada e (iii) a adesividade, devido ao seu caracter ultrafino, melhorando a

biodisponibilidade oral dos fArmacos.

34



“Novos Sistemas Terapéuticos Nanotecnologicos”

2.4.3. Transposicao de escala

Em geral, a produ¢do em grande escala depara-se com muitos problemas, uma vez que os
parametros e dimensdes do processo sdo alterados significativamente durante esta

transposicao de escala.

Ao produzir-se nanocristais no laboratorio, o volume de produg¢do dos nanocristais de
farmacos ¢, em regra, muito pequeno, sendo de aproximadamente 3 a 40 ml, dependendo do
aparelho. Porém, ao passar-se para a grande escala, adquire-se um volume muito superior
podendo haver alteragdes. Para isso, deve obedecer-se a um pré requisito fundamental, ou
seja, ter disponivel material apropriado para uma produgdo qualificada de grandes

quantidades.

Uma vantagem da utiliza¢do do processo de homogeneizacao de alta pressdo, reside no facto
deste apresentar uma valvula de homogeneizacao muito idéntica, pelo menos no que se refere
a geometria, as maquinas de produgdo de grande escala. Ao usar-se maquinas de maiores
volumes, obtém-se uma producdo benéfica, com mais qualidade. Diminuem-se os ciclos de
homogeneizagdo e a pressao utilizada, conseguindo-se um produto, com um tamanho cada vez
menor e mais homogéneo. Assim, ao usar-se maquinas de grandes volumes, pode controlar-se

melhor os parametros de produgdo como, por exemplo, a temperatura.

Ao comparar estas maquinas com as utilizadas a escala laboratorial, ha ainda vantagens
adicionais, pois ndo sdo maquinas que perfuram isoladamente. Pelo contrario, realizam uma
perfuragdo maultipla e, para além disso, ainda estdo equipadas com duas valvulas de

homogeneizacao em série, havendo menos flutuagdes na sua pressao.

As linhas de producdo em grande escala descritas para homogeneizacdo aquosa e ndo aquosa

podem também ser aplicadas para a tecnologia de combinagao de Baxter, NanoEdge®.
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No caso da producdo de formulagdes estéreis de nanocristais de farmacos, existem duas

abordagens possiveis:

1. Esterilizacdo térmica

2. Produgdo asséptica

A esterilizagdo térmica por autoclave pode ser realizada no caso do farmaco ser resistente a
altas temperaturas e o agente tensioactivo adequado para se sujeitar a este processo. Foi
descoberto que, em geral, tal como para emulsdes lipidicas parentéricas a estabilizacdo de
nanoparticulas pela lecitina pode levar a dispersdes sendo estaveis as condi¢cdes de autoclave
de 121 °C, 2 bar. Em nanosuspensdes estabilizadas com polimeros lineares, tais como o
poloxamero 188 (co-polimero de polioxietileno-polioxipropileno), foi observada a ocorréncia
de floculagdo. Este fenomeno deve-se a desidratacdo das cadeias do polimero e a menor
eficacia para se sujeitar & esterilizagdo estavel, por autoclave. E claro que estes resultados nio
podem ser generalizados; cada caso depende da afinidade do agente tensioactivo a superficie

dos nanocristais de firmacos e das propriedades resultantes da formulacao obtida.

Pode usar-se também a produgdo asséptica, uma vez que o processo pode ser monitorizado e
validado de forma exacta. A companhia Baxter realizou uma linha asséptica para
nanosuspensdes parentéricas em grande escala. Esta linha de produgdo, tem também a
vantagem de poderem ser processados os farmacos altamente potentes tais como citotdxicos.
Para além disto, deve ter-se em mente que o proprio processo de homogeneizagdo de alta
pressao tem um efeito redutor sobre os germens. Nao s6 os cristais mas também as bactérias

sao “desintegrados”.
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2.5. Formulag¢des farmacéuticas de nanocristais

As nanosuspensdes, podem chegar ao mercado farmacéutico sob a forma de produtos liquidos,
em particular para serem usadas casos especiais, como nos pacientes idosos ou em criangas.
Contudo, as formas farmacé€uticas mais utilizadas para este tipo de produtos sdo as formas

solidas, ou seja, as capsulas e os comprimidos.

No caso de nanocristais de farmacos em agua pura (DissuCubes®) ou em agua contendo
misturas NanoEdge®, as nanosuspensdes podem ser usadas como um fluido de granulagdo no
processo de granulacdo para a produg¢dao de comprimidos, ou em alternativa, como um agente
molhante para a extrusdo em massa da producdo de pellets. Secagem por atomizagdo ¢
também possivel em misturas de agua-etanol que vao evaporar mais rapidamente do que dgua

pura.

Os po6s produzidos podem ser usados para a produgdo de comprimidos, pellet ou céapsulas,

como por exemplo em misturas com hidroxipropilmetilcelulose.

A nova caracteristica do NanoEdge® reside no facto dos nanocristais de farmacos poderem
ser produzidos em meios ndo aquosos, tais como Oleos ou PEGs que se poderdo utilizar
directamente, no preenchimento das capsulas. A dispersao de cristais em 6leos promove a
absor¢ao do farmaco explorando o efeito dos lipidos na melhoria da absor¢do [69,70]. A
producdo de nanosuspensdes de farmacos em PEG no estado liquido, a temperatura ambiente,
abre mais perspectivas. O preenchimento directo das capsulas com a nanosuspensdo quente ¢
possivel e depois da solidificagdo do PEG, os nanocristais de farmacos contendo massa

(Figura 8), podem constituir a base e serem preenchidos com po6 nas capsulas (Figura 9).
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Figura 7. Aspecto dos nanocristais solidos PEG ap6s dispersao moagem de um p6 branco fino;

Fonte: N. Bushrab, R.H Muller. (2003) [75].

Figura 8. Cépsulas directamente preenchidas com nanosuspensdo de PEG quente (em cima),
preenchidas com nanosuspensao de PEG granulado e solidificado (em baixo)

Fonte: N. Bushrab, R.H Muller. (2003) [75].

Existem varios meios diferentes para transferir nanocristais de formacos para uma forma
farmacéutica final solida, de dosagem oral para o paciente. Em relacdo a produtos
parentéricos, as nanosuspensdoes de farmacos podem ser usadas no estado liquido. Em
alternativa, os nanocristais podem ser liofilizados para serem, prioritariamente, reconstituidos

para administracao.
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2.6. Vias de administracio

As vias de administragdo tradicionais sdo a via oral e via parentérica. Os farmacos
administrados oralmente sdo absorvidos através do intestino, entram na corrente sanguinea,
difundem-se dos locais de absor¢ao entérica para o sangue e para os tecidos; um farmaco
administrado parentéricamente ¢ injectado directamente na corrente sanguinea, sendo apenas

possivel quando o fArmaco estd na forma de solugdo ou de emulsdo.

Através destas vias de administragdo de fArmacos, o proprio farmaco estd presente como uma
molécula numa solug¢do, como por exemplo, o sangue. Distribui-se pelo corpo em funcdo das
suas propriedades fisico-quimicas, por exemplo, do seu coeficiente de partilha. O facto de
estar em solucdo molecular faz com que as moléculas sejam mais susceptiveis a factores de
degradagdo, como por exemplo, agua, enzimas, a0 mesmo tempo que ndo podem ser

direccionadas para o seu local de ac¢ao desejado.

Para ultrapassar estes problemas, optou-se por encapsular ou revestir num os farmacos num
sistema transportador como, por exemplo, as nanoparticulas sélidas poliméricas, [68-72) e os

sistemas lipidicos, como as emulsdes O/A e os lipossomas [73,74].

A incorporacdo do fiarmaco numa particula transportadora pode protegé-lo contra a
degradacao in vitro e in vivo, sendo a libertacdo controlada e direccionada para o local de

acgao.

Apesar de ser uma ideia brilhante o conceito de nanoparticulas poliméricas nunca chegou ao
mercado farmacéutico. Algumas das razdes para isto sdo questdes de regulamentacdo e
problemas de controlar a dimensao. Os polimeros usados (e.g. acido polilactico (PLA), e o seu
co-polimero com acido glicolico (PLGA). Sdo aceites para administracdo parentérica, como
implantes (e.g. zoladex R) e microparticulas (ex: Decapeptyl R, Parlodel LA R, Enantone
Depot R), mas ndo numa forma nanoparticulada. Em oposi¢do as microparticulas, as
nanoparticulas podem ser fagocitadas por células. Além disso, para a producao de
nanoparticulas poliméricas existe uma falta de métodos de producdo em grande escala, em
particular de baixo custo e ao mesmo tempo levando a um produto de qualidade aceitavel

pelas entidades reguladoras.
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Capitulo 3. Conclusao

A nanotecnologia pode ser vista como a criagdo de materiais funcionais, dispositivos e
sistemas através do controlo da matéria na escala nanométrica, aplicada em sistemas que

apresentam novos fendémenos e novas propriedades, que sao dependentes do tamanho.

Neste contexto a libertagcdo controlada de farmacos enquadra-se e aplica-se perfeitamente a
estes novos sistemas (facilitando absor¢ao e difusdo intermembranar). Intrinsecamente, sao
também dependentes da funcionalizagdo quimica, que envolve todos os métodos de
preparagdao e suas modificacdes. A grande motivagao que levou ao estudo destas estruturas
nanométricas aplicadas a sistemas nanotecnologicos foi as suas inimeras vantagens, como 0
direccionamento a alvos especificos, libertagdo controlada do farmaco, menor toxicidade,
menor numero de doses (conveniéncia para o doente), diminui¢do dos picos plasmaticos,

proteccao e economia de farmaco.

Nos ultimos anos, numerosos estudos demonstraram que a distribuicdo de um farmaco no
organismo pode ser modificada pelo uso de sistemas nanométricos, tais como os lipossomas, e
as nanoparticulas ou microparticulas. Estes transportadores podem proteger a substancia
activa da degradacdo e/ou inactivagdo, melhoram a biodisponibilidade por aumento da
penetragdo celular, e proporcionam a libertacdo do farmaco no local de acgdo desejado,

eliminando ou minimizando os efeitos colaterais da terapéutica convencional.

O desenvolvimento de formas farmacéuticas de libertacdo controlada por micro e
nanossistemas podera permitir um melhor controlo da cinética de libertacdo do farmaco,
dando origem a niveis plasmaticos terap€uticos, com menores efeitos toxicos. Assim
considera-se um passo importante no desenvolvimento de uma nova terapéutica, como por
exemplo, para aplicacao antimalarica, o que pode repercutir na melhoria da qualidade de vida
de milhdes de pacientes, além do impulso técnico, cientifico e financeiro, potencialmente

adquiridos.
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Espera-se que, de acordo com o tipo de farmaco a seleccionar, se possam obter nanocristais

com ambas as metodologias empregues para a sua producao (Dissocubes® e NanoEdge®).

Devem ser seleccionados solventes de baixa toxicidade para evitar qualquer tipo de problemas
regulamentares devido a eventual presenga de residuos de solventes no produto final obtido.
Em regra, os métodos envolvem a utilizagdo de agua como solvente ou, em alternativa,

solventes misciveis em dgua, tais como, metanol, etanol e isopropanol.

Apesar de solventes como o etanol serem tolerados até uma certa extensdo em formulagdes
orais ou parentéricas liquidas, ¢ desejavel remové-los. O ideal ¢ ter disponiveis formulagdes
isentas de etanol por exemplo os extractos de plantas etandlicas estdo a ser continuamente
substituidos por extractos aquosos). A remoc¢ao do solvente ¢ relativamente facil a escala
laboratorial por exemplo, através de um contador do fluxo da corrente), embora seja mais
problemaética producao de grandes quantidades. Para a producdo de formulagdes orais secas,

os solventes vao evaporar-se com a agua, durante o processo de secagem dos comprimidos.
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