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Apresentacao

Esta cartilha representa uma introdu¢do do tema
na inddstria farmacéutica, como forma de orientar
as empresas, os profissionais e os trabalhadores
que atuam em desenvolvimento de produtos,
novos negdcios e novas tecnologias, que estejam
interessados no assunto nanotecnologia.

Aciénciaeaevolucaodatecnologiasaoimprescindiveis
a sobrevivéncia do ser humano a melhoria constante
na qualidade de vida das pessoas.

A nanotecnologia vem se desenvolvendo em diversas
direcdes e em varios campos, abrindo perspectivas
para a que as ciéncias farmacéuticas e a medicina
também obtenham beneficios desta evolugao
tecnolégica e cumpram o papel de contribuir para a
melhoria de vida das pessoas.

Toda nova ciéncia ou nova tecnologia necessita de
maturidade, entendimento e compreensdao para
que se possa extrair seus potenciais beneficios e sua
aplicabilidade préatica transformada em produtos
Gteis a sociedade. Particularmente, no campo
farmacéutico, espera-se uma abordagem diferenciada
no tratamento de diversas moléstias.



Além disso, suas aplicagbes no campo da farmacia e
da medicina também devem comprovar a qualidade,
a seguranca e a eficacia e auséncia de riscos sanitarios.

»

E isto que esta cartilha pretende demonstrar.

Lauro D. Moretto Jair Calixto

Diretor Executivo Técnico Gerente das Boas Préticas e
Regulatério Auditorias Farmacéuticas

Introducédo

A nanotecnologia é uma ciéncia que vem se
desenvolvendo nas diferentes &reas do conhecimento
humano. Na saldde, sua maior evolu¢do vem
ocorrendo na area cosmética, mas Os avan¢os e os
trabalhos demonstrados nas ciéncias farmacéuticas
sdo notodrios e as possibilidades de obtencdo de
produtos farmacéuticos utilizando nanotecnologia
saoimensas. Diversas possibilidades de aplicagdo estao
disponiveis e j& existem algumas formas farmacéuticas
baseadas em processos nanotecnolégicos.

Palavras como nanomedicina e nanobiotecnologia ja
aparecem com freqiiéncia no vocabulério cientifico
de algumas empresas.

Outrosnovostermosrelacionados a nanotecnologiaja
figuram no meio cientifico, como por exemplo:
nanoparticulas, = nanoemulsdes, = nanoparticulas
lipidicas, lipossomas, entre outras.

Assim, é importante compreender esta nova ciéncia
e determinar sua relacdo e aplicabilidade com a
evolucdo da ciéncia farmacéutica.



1. O que é “Nano™?

O prefixonano (simbolo “n”) significaanao em grego.
No Sistema Internacional de Unidades, os prefixos
sao utilizados para reduzir o nUmero de zeros, antes
ou apds a virgula decimal, de quantidades expressas
em unidades de medida. Os prefixos mili (m), micro
(u) e nano (n)correspondem, respectivamente, aos
seguintes fatores de grandeza, expressos em poténcia
de 10:103, 10 e 10°. Assim, o comprimento igual a
0,00000000Tm (“m”: simbolo do metro) pode ser
expresso como 1,0x10°m. Substituindo a poténcia
de 10 (10°) pelo prefixo nano tem-se: Tnm ou 1
nanémetro. Dessa forma, 1Tnm equivale a um
bilionésimo (10°) do metro.

Os materiais com dimensao nanométrica sao muito
pequenos e somente podem ser visualizados com o
auxilio de microscépios potentes. Para entender essa
dimensao invisivel, considere o seguinte exemplo:

Os diametros aproximados de nosso planeta e de
uma bolinha de gude sdo, respectivamente, de
12.760 km e de 1,2cm. A razado entre esses tamanhos
é aproximadamente 1.000.000.000 (um bilhdo).
Pode-se afirmar que a bolinha de gude tem diametro
um bilhdo de vezes menor que o didmetro da Terra.

Ciha 84 o888 Bbolinhal
Se tivesss 1 nm,
a Tarra teria 1 m.

Faca o seguinte exerci-
cio: segure uma bolinha
de gude e pense no ta-
manho do nosso pla-
neta. Se vocé conseguir
imaginar que o tamanho
da bolinha de gude é
igual a ITnm, o tamanho
da Terra sera de 1 metro!

2. A dimensao nanométrica na
IndUstria Farmacéutica

A Industria Farmacéutica conhece muito bem a
importancia da dimensao nanométrica. Os filtros
de alta eficiéncia - filtros HEPA (HEPA: High
Efficiency Particulate Air) - utilizados na produgdo
de medicamentos estéreis — removem particulas
em suspensdo no ar com dimensdo igual a 300nm
(equivalente a 0,3um), com eficiéncia maior ou
igual a 99,97%. Outros exemplos da dimensao
nanomeétrica nas atividades de producao e de controle
de medicamentos estdo apresentados a seguir:
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* na producao, para afiltracdo esterilizante do granel
(bulkR) sdao necessarias membranas filtrantes com
tamanho de poro igual a 220 nm ou 0,22 um;

* no controle de qualidade, o teste de esterilidade
efetuado por filtracdo utiliza membranas filtrantes
com tamanho de poro igual a 450 nm ou 0,45 um:;

* no monitoramento ambiental de salas limpas, a
contagem de particulas em suspensao, por metro
cubico de ar, ndo deve ser superior a 3520 particulas
com diametro maior ou igual a 500 nm ou 0,5 um
(sala ISO classe 5);

* na producdo, os ciclos de despirogenizacdo dos
frascos tém por objetivo eliminar as endotoxinas
bacterianas. Essas endotoxinas sdo parte integrante
da parede celular de bactérias Gram-negativas.

A parede celular dessas
bactérias tem espessura
aproximada entre

7,5 e 10 nm;

Cemprimide Hemarig
(1,0 om) {T pmi

3. O que é Nanotecnologia?

Nanotecnologia pode definida como o processo
para a obtencdo, o controle, a fabricacdo e/ou a
manipula¢do intencional de materiais que tém pelo
menos uma dimensdao (exemplo: diametro médio,
comprimento) aproximada de 1 a 100 nm. Além
disso, o material na escala nanométrica tem que
demonstrar propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas
que permitam aplicacdo inovadora desse material.
Essas propriedades inovadoras devem ser atribuidas
exclusivamente a sua dimensdo nanométrica.
Assim, ndo basta que o material tenha dimensao
nanométrica. Ele tem que ser especial justamente
por ter essa dimensao tao pequena!

11
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E se o material for constituido por
particulas maiores que 100 e menores que
1000 nm?

Se o material apresentar propriedades inovadoras
que sdao atribuidas a essa dimensdo, ele pertence a
categoria dos materiais que foram obtidos por via
nanotecnoldgica.

| Esse ai th por fora. |

Eu nio u:ndllo )
em nanatecnologial |

Quando aplicada as ciéncias da vida, ananotecnologia
é denominada nanobiotecnologia. Uma das
caracteristicas notaveis da nanobiotecnologia é sua
multidisciplinaridade. Trata-se da convergéncia de
diferentes areas:quimica, fisica,engenharia, biologia
e ciéncias dos materiais. Essas areas abrangem o
conhecimento necessério para compreender e aplicar
as propriedades inovadoras dos nanomateriais.

Ciéncias dos
Materiais

Figural.Representacdo gréficado cardtermultidisciplinardaNanobiotecnologia.

I
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A definicdo de nanotecnologia ndo inclui as
nanoestruturasquendotenhamsidointencionalmente
produzidas, tais como as particulas de dimensao
nanométrica que ocorrem naturalmente no meio
ambiente, como virus ou cinzas vulcénicas. Também
ndo inclui os subprodutos originados da atividade
humana como as nanoparticulas geradas pelos
motores de veiculos (carros, avides, caminhdes
etc.). Essas nanoparticulas podem causar problemas

respiratorios, certos tipos de cancer, doencas cardiacas
entre outras. O tamanho dessas nanoparticulas pode
variar entre 20 e 130 nm e seu formato é, geralmente,
esférico.

Fatos historicos:

O fisico Richard Phillips Feynman (1918-1988)
apresentou as ideias e os conceitos que fundamentam
a nanociéncia e a nanotecnologia em uma reuniao
da Sociedade Americana de Fisica, no Instituto de
Tecnologia da Califérnia, em 29 dedezembro de 1959,
muito antes de o termo nanotecnologia ser utilizado.
Em sua palestra intitulada “Ha muito espa¢o la em
baixo”, Feynman descreveu um processo no qual os
cientistas seriam capazes de manipular e controlar
atomos individuais e moléculas. Ele participou do
Projeto Manhattan (1939-1947), responsavel pela
criacdo da bomba atémica. Os filtros HEPA também
foram desenvolvidos nesse projeto, para a remo¢ao
de material particulado radioativo do ar.

O termo nanotecnologia foi utilizado pela primeira
vez em 1974 por Norio Taniguchi. Esse cientista
japonés definiu nanotecnologia como o processo
de separacao, de consolida¢do e de deformacgao dos
materiais em nivel atbmico ou molecular.

4. Nanoparticulas versus Microparticulas

A micronizacdo de p&s, para a obtenc¢ado de particulas
finas, é amplamente utilizada pela Industria
Farmacéutica. As matérias-primas micronizadas

Ife
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melhoram significativamente varias caracteristicas
do medicamento.
miniaturiza¢do gera particulas na escala micrométrica
(maiores que 1.000 nm). Essas particulas apresentam,
essencialmente, as mesmas propriedades fisicas,
quimicas e biolégicas da matéria-prima de origem,
ndo-micronizada. Diferente, portanto, das particulas
em escala nanométrica em que as propriedades sao
dependentes de seu tamanho. Essa caracteristica nao

Porém, esse processo de

é observada em nenhuma outra escala dimensional.
Assim, a nanotecnologia é um tipo diferente e especial
de miniaturizacao.

0,001 pm =1 nm
0,01pm =10 nm

0,1 pm = 100 nm

1 pm = 1.000 nm
1 mm = 1.000 pm

Figura 2. Escala de conversao entre nanometro e micrometro.

5. O admiravel mundo “nano’:
as propriedades inovadoras dos
materiais em escala nanométrica

As propriedades Unicas que emergem dos materiais
nanoestruturados tém inimeras aplicacdes.

Qual é a cor de ouro? Pode ser vermelha,
violeta, transparente. Depende.

Uma pepita de ouro apresenta tipica coloracdo
dourada. Entretanto, as nanoparticulas de ouro
assumem diferentes cores dependendo de seu
tamanho, na escala nanométrica. Entre 2 e 10 nm
apresentam coloracdo vermelha intensa e entre 25
e 90 nm predomina a cor violeta. Esse € um tipico
exemplo de mudangca na propriedade Optica do
ouroquando esse se encontra na escala nanométrica.

14



Ar mais puro? Com nanotecnologia.

A purificacdo dos gases que saem do escapamento
dos carros é realizada por meio de reacdo quimica.
Essa reacdo é induzida por metais preciosos (platina
e paladio). Esses metais, denominados catalisadores,
sao aplicados internamente no cano do escapamento
e perdem atividade com o tempo por causa da
exposicdo ao calor dos gases que sdo
expelidos. A utilizacdo de nanoparticulas
de platina e de paladdio (menores que

5 nm) permite a reducdo entre 70
e 90% da quantidade atualmente
utilizada desses metais, sem qualquer
perda de eficiéncia da atividade
catalisadora. Esse € um exemplo

de mudanca das propriedades
catalisadoras dos metais em

Nossal
Que coisa

funcdo de seu tamanho.

A maioria dos tecidos disponiveis

molham. Mas, um tecido de fibras de

poliéster, revestido com nanofilamentos de silicone,
de dimensdao aproximada de 40 nm, simplesmente
nao molha. Nem mesmo quando um jato de agua é

18

disparado contra o tecido. A tecnologia foi inspirada
no principio das folhas de l6tus. Esse tecido pode
ser utilizado nos desenvolvimentos de produtos
que necessitam de materiais autolimpantes. Essa
caracteristica foi obtida exclusivamente por causa da
nanoestruturacdo do material.

Munca molha?
Nessa eu ndo sei
se acredito!

1%
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Os medicamentos do futuro: isso é assunto
para a hanobiotecnologia.

A nanotecnologia tem muitas aplicacdes na Industria
Farmacéutica. Cerca de 40% das substancias
(farmacos) com potencial uso no desenvolvimento
de medicamentos sao pouco soliveis

em agua. Essa caracteristica pode
reduzir o efeito do medicamento
e dificultar a formulacdo do
produto. Os farmacos
poucos solaveis em agua

Isso resclverd
muitos problemas!

podem ser convertidos
em nanoparticulas
e serem facilmente
adicionados em sistemas
aquosos. Resultado:
\] medicamentos
com maior eficacia

e seguranca. A
solubilidade
dos farmacos deve-se ao seu

tamanho reduzido, na escala

maior

nanométrica.

6. Novas propriedades em func¢ao
da escala

Umdosmotivosdosurgimento denovaspropriedades
dos materiais na escala nanométrica é a razao
entre sua superficie e o seu volume. No material
nanoestruturado essa razdo € muito maior que a do
material de origem. Para entender, acompanhe o
seguinte raciocinio:

Pense em um cubo de “origem” com as seguintes
dimensdes: 5 cm de altura e 5 cm de largura (5x5). A
superficie total desse cubo pode calculada da seguinte
forma:

Cada face do cubo tem 25 cm? (5 x 5 = 25). Como
o cubo tem 6 faces, a area total serd de 150 cm? (1
cubo x 6 faces x 25 cm?) ou 0,015 m?.

Agora imagine que o cubo de origem (5x5cm) foi
dividido em 125 cubinhos menores com 1 cm? (1
xlcm) de area para cada face, semelhante ao cubo
magico. A superficie total dos 125 cubinhos pode ser
calculada da seguinte forma:

Cada um dos 125 cubinhos tem érea igual a 6 cm?
(6 faces x 1 cm?). Assim, a superficie total seré de
750 cm? (6 cm? x 125 cubinhos). Essa area é 5 vezes
maior que a area do cubo original!

21
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E se fosse possivel dividir o cubo original em cubinhos
com éarea de 6 nm? (6 faces x 1 nm?)? Nesse caso o
total de cubinhos é de 1,25 x 10?. E a é&rea total:
6 x 1,25 x102? ou 7,5 x 102 nm?! Convertendo
para m?, a area total é de 750.000 m?, o equivalente
a 100 campos de futebol! A razdo entre a area do
cubo nanoestruturado e a do cubo original é de 50
milhdes (750.000 + 0,015).

L8
W

Esse incrivel aumento na

&rea superficial é responsédvel | Ahhh!ll Agora |
\, euentendi! /

por muitas das propriedades
inovadoras das nanoparticulas.
Entre essas propriedades estao
o aumento da atividade

catalisadora de metais e o aumento
da solubilidade dos farmacos. Quanto
maior a drea exposta, maior a reatividade
quimica e biolégica do material!

/. Nanotecnologia na natureza!

A nanoféabrica perfeita.

A vida depende de uma nanofébrica! A funcdo do
DNA é a de uma fabrica modelo. A partir de uma
Unica célula essa estrutura, com largura aproximada
de 2,5 nm, consegue replicar bilhdes de células,
com qualidade 100%, originando o corpo de um
adulto. Essa nanofédbrica também supervisiona outra
nanofabrica que produz as proteinas, unidades
estruturais basicas das células.




As belas cores cintilantes da borboleta.

As mais belas cores da natureza resultam do efeito
conhecido por iridescéncia. Essas cores cintilantes
variam de acordo com o angulo de observacédo e
sao produzidas pela incidéncia da luz em superficies
muito especiais. Nas borboletas, a superficie das asas
€ composta de escamas que apresentam ranhuras de
dimensdo nanométrica. Quando a luz incide nessas
nanoestruturas, algumas cores sdo anuladas e outras

intensificadas.

Figura 3. Variacdo de cor nas asas da borboleta.

Figura 4. Reflexdo da luz produzindo tons diferentes de azul.

24

E o que ha de extraordinario
em uma pequena lagartixa?

Esse réptil desafia a forca da
gravidadeeconsegueandarnas
paredesenotetodeuma casa.
As forcas intermoleculares,
que conferem a aderéncia
da lagartixa, em qualquer superficie,
superam a forca da gravidade. Isso gragas as
nanoestruturas de suas patas.

Figura 5. Nanoestruturas da pata da lagartixa.

23
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A folhas de 16tus: muito além da beleza de
sua flor.

As gotas de agua escorrem facilmente pelas folhas
de lbtus. Sua superficie nanoestruturada repele a
adgua mantendo-a limpa e seca. A interacdo da agua
com a folha ocorre somente em poucos pontos e
permite que a gota se mantenha na forma esférica
(efeito 16tus). Assim, a dgua nado se espalha e corre
livremente sobre a folha, evitando a proliferacdo
de micro-organismos em suas folhas. O efeito 16tus
inspirou o desenvolvimento de vérios produtos
autolimpantes.

O escorregador de insetos da planta
carnivora.

As vitimas da planta carnivora Nepenthes sao
capturadas usando uma espécie de escorregador de
inseto. Quando o inseto alcanca sua superficie, ele
escorrega e cai no centro da folha, em uma cavidade.
A superficie da folha é composta por nanoestruturas
que sao preenchidas por liquido, produzido pela
planta. Esse liquido repelea dgua e a gordura. As patas
dos insetos sao revestidas por uma fina camada de
gordura. Dessa forma, a dgua e a vitima escorregam
para dentro da folha sustentando a vida dessa planta.

8. Nanoestruturas com potencial
aplicacao terapéutica

As nanoestruturas podem ser obtidas a partir das
mesmas matérias-primas utilizadas para preparar
os medicamentos convencionais. Nesses casos, a
novidade estd no processo de fabricacdo. Assim,
polimeros, lipideos (gorduras) e proteinas sao
utilizados para a preparacdo de nanoparticulas
poliméricas, lipidicas, protéicas e lipossomas, entre
outras. As moléculas dos farmacos podem se fixar na
superficie dessas nanoparticulas. Em funcdo de suas
propriedades inovadoras, as nanoparticulas podem

27
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transportar o farmaco para determinado sitio-alvo
como, por exemplo, o pulméao ou o figado. Portanto,
as nanoestruturas sdo transportadores inteligentes!
Elas podem entregar o farmaco no local em que
devem atuar.

Burro? Mao!

Sem inteligéncia,
\ ©que é muito
diferente,

Mas tem
~ medicamento |
burro?

Figura 6. Entrega do farmaco no local de a¢édo especifico.

Além disso, o farmaco pode ser liberado de forma
controlada nesse local.

Liberacdo controlada do farmaco

Vale lembrar que os medicamentos convencionais
circulam por todo o corpo até finalmente chegar
onde devem atuar. As caracteristicas Unicas das
nanoestruturas permitem o desenvolvimento de
medicamentos muito mais seguros e eficazes.

Dendrimero

Nanoparticula polimérica

29
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Lipossoma Nanocarreador lipidico

Nanotubo de carbono

Nanocristal

Além dostransportadores inteligentes, podem ser
utilizadas as nanotecnologias para a miniaturizacdo
dosfarmacos, até a escalananométrica. A obtencaode
nanocristais € um exemplo. No caso dos dendrimeros,
essas nanoestruturas sao formadas a partir de um
pequeno nucleo central que cresce em todas as
dire¢des, no formato de uma éarvore. O farmaco
pode se ligar a essa grande area superficial formada.
Outra nanoestrutura com potencial aplicagdo na

terapéutica sdo os nanotubos de carbono. Essas
nanoestruturas sao compostas de grafite, assim como
o diamante.

Moléculas
do farmaco

Nanoparticula

Os farmacos podem se ligar as nanoparticulas de
diferentes formas.

As aplicacbes da nanobiotecnologia
apresentam potencial para revolucionar a
pratica da medicina nas préximas décadas.

Quando o colirio é instilado no olho ele é removido
muito rapidamente pelos mecanismos de protecdo
desse o6rgao (lagrima, ato de piscar). Os colirios
nanoestruturados podem se ligar a superficie do olho
e se manter nesse local por mais tempo. Assim, esses
medicamentos tornam-se mais eficazes.

31



Iris
Pupila

Cédrnea

Os protetores solares contendo nanoparticulas
formam um filme mais uniforme sobre a pele. Além
disso, esses produtos podem ser transparentes. No
caso dos produtos dermatoldgicos, as nanoparticulas
ajudam a pele a reter a agua com maior eficiéncia.
Isso permite sua maior hidratacao.

Nanoparticulas

¥ } Derme

:}_ Hipoderme

[

9. Nanoestruturas: evolug¢ao das
pesquisas na ultima década.

As pesquisas em nanoestruturas com aplicacdo
terapéutica se intensificaram a partir da Gltima década
(Figura 2). Os lipossomas, descobertos na década
de 60, sdo as nanoestruturas mais antigas e com o
maior nimero de estudos publicados (Figura 2A). O
primeiro medicamento lipossomal foi introduzido
no mercado em 1995, para o tratamento do sarcoma
de Kaposi associado a AIDS. Outras formulagdes
lipossomais para tratamento do cancer também
estdo disponiveis.

Lipessomas Manaparticulas Poliméricas
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Nanocarreadones Lipidicos
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Figura 7. Evolucdo das publicacdes cientificas entre 2002 e 2011 em
nanotecnologias aplicadas aos medicamentos. Lipossomas (A), Nanoparticulas
Poliméricas (B), Dendrimeros (C), Nanoparticulas Lipidicas Soélidas (D),
Nanocarreadores Lipidicos (E) e Nanocristais (F).Base de dados: Sciencedirect.
Descritores: lipossome and drug; polymeric nanoparticle and drug; dendrimer
and drug; nanostructured lipid carriers and drug; solid lipid nanoparticle and

drug; nanocrystal and drug.

10. Patentes e investimentos em
nanotecnologias

O nuimero global de patentes em nanotecnologia é de
aproximadamente 130.000 (periodo entre 1972 e 2011)
com crescimento anual de mais de 10.000 aplica¢des.
De acordo com a base de dados Worldwide Patent
Statistical (PATSTAT), 19.838 dessas patentes sdo da
area da salde. Os Estados Unidos, o Japao e a Uniao
Européia detém 92% dessas patentes (Figura 3).

W Unido Européia
i Coréia do Sul

B Qukros

W Japdo

B Estados Unidos

Figura 3. Porcentagem do total de patentes em nanotecnologia (130.000),
por pais,no periodo de 1972 a 2001.Fonte:ObservatoryNano, Briefing N° 20,
August 2011.

O financiamento total dos governos, em 2011, para
pesquisas em nanotecnologia, foi estimado em US $
65 bilhdes, com previsdo para US $ 100 bilhoes até
2014. Quando se consideram varias outras formas
de financiamentos privados, estima-se que quase
US$ 250 bilhdes de ddlares terdo sido investidos
em nanotecnologia até 2015 (Global Funding of
Nanotechnologies & Its Impact, 07/2011). O mercado
total de produtos que incorporam nanotecnologias
atingiu US$ 135 bilhdes em 2007 (Agéncia Brasileira
de Desenvolvimento Industrial, 2010). Essemercado
deve alcancgar, em 2015, cerca de US$ 3.1 trilhdes
(LUX Research, 2008).
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No Brasil, do total de 12.969 projetos apoiadospelos
fundos setoriais de 2000 a 2007, 504 desses (3,89%)
foram projetos relacionados a nanotecnologia. Os
recursos destinados a estes projetos somaramR$
195,3 milhdes, o que representou apenas 5,02%
dos projetos financiados (R$ 3,9 bilhdes), segundo
o IPEA (Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada -
Diretoria de Estudos Politicos e Setoriais de Inovacao,
Regulacdo e Infraestrutura, Radar N° 9, Tecnologia,
Producdo e Comércio Exterior, 08/2010).

Esse negdcio
de nanotecnologia |
vale ouro!

11. Riscos associados as
nanoestruturas

Risco é a combinagao da probabilidade de ocorréncia
de um dano e sua severidade, de acordo com o
ICHQ9. Dessa forma, o risco ocupacional envolve
dois fatores: o perigo e o dano.

O uso dos Equipamentos de Protecdo Individual
(EPI1) e dos Equipamentos de Protecdo Coletiva (EPC)
pode eliminar ou, pelo menos, reduzir o risco de
exposicao as nanoparticulas.

Protecao Respiratdria

Os respiradores com filtros P2 e P3 apresentaram
eficiéncia de 99,8 e 99,99% na retencdo de
nanoparticulas menores que 100 nm. O estudo foi
conduzido pelo Instituto da Sociedade Cooperativa
Profissional da Seguranc¢a e Saide Ocupacional, na
Alemanha.

Outro estudo, conduzido pelo Instituto Nacional de
Seguranca e Saude Ocupacional dos EUA, comprovou
a eficiéncia, dentro do nivel exigido, dos respiradores
faciais N95 (equivale aos filtros classe P2) e P100
contra nanoparticulas com didmetro médio entre 4
e 30 nm.
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Salas Limpas e Isoladores

Assalaslimpaseosisoladoressaotecnologiasutilizadas
na Industria Farmacéutica que produz medicamentos
estéreis. Essas tecnologias utilizam filtros de alta
eficiéncia (HEPA e ULPA) para aremocao de particulas
do ar. Os filtros HEPA removem, com 99,97% de
eficiéncia, as particulas do ar, com tamanho igual ou
maior a 300 nm. Os filtros ULPA apresentam eficiéncia
de 99,999% na remoc¢dao de particulas iguais ou
maiores que 120 nm. No caso dos isoladores, esses
equipamentos sao destinados a confinar ou isolar um
processo considerado de alto risco de seguranga para
o produto, para o operador ou para o ambiente.
Esses ambientes sdo hermeticamente fechados e sao
utilizados em processos criticos quando cuidados
extremos sao necessarios para a protecdo do operador.
Para o controle desses ambientes sao utilizados os
contadores de particulas. Esses contadores podem
efetuar contagem de particulas de até 100 nm.

As salas limpas, os isoladores e os respiradores foram
mencionados apenas como exemplos de tecnologias
disponiveis, com potencial uso na protecdo contra
Os riscos ocupacionais, associados as nanoparticulas.
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Nem todas as nanoestruturas apresentam risco
ocupacional. Para entender quais sao aquelas que
apresentam maiores riscos, caracteristicas como a
composi¢cdo quimica, o tamanho, a distribuicdo do
tamanho, a forma, a carga elétrica superficial, entre
outras, devem ser cuidadosamente avaliadas. O
estudo da toxicidade das nanoestruturas tem sido
tema de inimeros trabalhos. Além disso, as vias de
entrada devem ser consideradas na avaliacdo dos
riscos, em especial, a via cuténea (por contato direto
com a pele) e a respiratéria.

Remédiod pra danemin
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nanoparticulas sa@o
biodegradaveis?

Serad que essas

As nanoestruturas de diferentes
tamanhos  podem
problemas no
Nesse caso, O

contato com as matérias-

apresentar
sistema
respiratorio.
primas  nanoestruturadas,
no estado sélido (na forma
de pd), deve ser feito com
o mesmo cuidado utilizado
atualmente em
aos  antibidticos,
medicamentos altamente potentes e citostaticos.

relacdo
hormonios,

Assim, a producdo de comprimidos, cépsulas e
outras formas farmacéuticas solidas podera
apresentar algum risco quando comparada

Esse negdcio de
nanotecnologia
é muito dificil de
entender

b

a producao dos nanomedicamentos semi-
solidos (os cremes, as log¢des etc.)

e na forma liquida (xaropes,
solucbes etc). Nestas dltimas
formas farmacéuticas o risco
€ praticamente nulo por se
tratar de formas liquidas ou
semi-liquidas, que nao liberam

o material particulado.

O sistema respiratério humano é constituido por um
par de pulmdes e por véarios 6rgdos que conduzem o
ar para dentro e para fora das cavidades pulmonares.
Esses 6rgdos sdo as fossas nasais, a boca, a faringe, a
laringe, a traqueia, os brénquios, os bronquiolos e
os alvéolos.

Esses trés altimos localizados nos pulmdes.

Fossas nasais
Faringe

Laringe

N

Traqueia Bréonquio

Brénquio esquerdo direito
Pulméao esquerdo Pulméao
direito

Bronquiolo

Alvéolo
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As nanoparticulas com didmetro médio até 100 nm
podem se depositar em todo o sistema respiratorio.
Porém, aquelas com aproximadamente 10 nm se
depositam preferencialmente na regido da traqueia
e dos brénquios, e as que possuem diametro
médioentre 10 e 20 nm, na regido alveolar. Nas vias
areas superiores (fossas nasais, faringe e laringe) se
depositam preferencialmente as nanoparticulas com
20 nm.

Vale lembrar que a maioria das proposicdes de
nanoestruturas com aplicacdo terapéutica possui
tamanho médio que se situa entre 100 e 300nm.

O risco oriundo do contato das nanoestruturas
com a pele depende das caracteristicas de cada
nanoestrutura. A pele, o maior 6rgdo do corpo
humano, é constituida de epiderme, derme e
hipoderme. Essas camadas formam uma barreira
protetoraque previne a penetracdo de agentes
nocivos. Estudosdemonstraram queasnanoparticulas,
com carga elétrica superficial positiva ou neutra,
(didametro médio aproximado entre50 a 500 nm)
tém dificuldade para atravessar a pele integra. Mas
as nanoparticulas negativas conseguem. Isso mostra
que além do tamanho médio, outras caracteristicas
coOmo a composicao e a carga elétrica da superficie

sdo importantes quando se avalia a seguranca dessas
nanoestruturas para uso na pele. As luvas nitrilicas
ou de latex podem ser usadas para a protecao das
maos, no manuseio de nanomateriais.

O contato de nanoestruturas direto com a pele
e, ainda, com frequéncia diaria, é possivel. Os
nanocosméticos ja estdo sendo comercializados na
forma de protetores solares, de produtos anti-sinais
e de maquiagem.

Nanoparticulas

Os protetores solares contendo nanoparticulas
formam um filme mais uniforme sobre a pele. Além
disso, esses produtos podem ser transparentes. No
caso dos produtos dermatoldgicos, as nanoparticulas
ajudam a pele a reter a 4gua com maior eficiéncia.
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Esse assunto
da uma
fome

Liberacdo e aprovagao por érgao
regulador

Qualquer produto farmacéutico deve passar por uma
avaliacdo de sua eficacia e de seus efeitos adversos,
antes de ser introduzido no mercado.

Os efeitos adversos tém relacdo com a
farmacovigilancia, devidamente regulados e
controlados pela ANVISA. Todo e qualquer
medicamento deve conter relato de efeitos adversos
constantes do dossié de registro de um medicamento.
A aprovacao da ANVISA autoriza a industria a
comercializar o medicamento.

Assim, os nanomedicamentos somente poderao ser
liberados para comercializacdo, quando tiverem sua
eficacia, seguranca e qualidade aprovadas.

12.Conclusdes

Produtos cosméticos na forma de nanoemulsdes e
contendo lipossomas foram pioneiros no campo da
nanotecnologia. Nao se tem noticias de problemas
relativos a toxicidade desses produtos.

A nanobiotecnologia permitirda o desenvolvimento
de novos medicamentos e de novas formas de
administracdo, com atuacdo direta nos sitios de
acao. Esta nova forma de disponibilizacdo do
farmaco reduzira efeitos adversos, pela diminui¢do
dos farmacos no sistema circulatério, alocando-o
diretamente no alvo (célula, érgdao, molécula).

Os nanomedicamentos, assim como todos os outros
medicamentos disponiveis hoje, somente poderao
ser comercializados se tiverem sido intensamente
investigados quanto aos seus varios aspectos de
Qualidade, Eficacia e Seguranca.
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Glossario

Nanociéncia

E o estudo dos fenémenos,
das novas caracteristicas e
da manipulacdo de materiais
na escala nanométrica.

Nanobiotecnologia

Nanotecnologia aplicada as
ciéncias da vida.

Nanomedicamentos

As preparacoes
farmacéuticas que fazem uso
de nanoestruturas.

Nanoestrutura

Estrutura em escala
nanométrica

Nanoparticulas

Refere-se as particulas que
foram obtidas com as trés
dimensdes dentro da escala
nanométrica, na  faixa
aproximada entre 1 e 100
nm.

Nanocosméticos

Cosméticos produzidos pela
incorporacdo ou utilizacao
de nanomateriais e / ou por
via nanotecnoldgica.

Nanomaterial

Material com uma ou mais
dimensdes externas na escala
nanométrica.



