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IMPACT OF NANOTECHNOLOGY ON PUBLIC HEALTH: PRODUCTION OF MEDICINES. Several studies have described the
benefits of nanoscience and nanotechnology (N&N) in different sectors such as agriculture, energy, environmental preservation, and

public health. The rapid evolution of N&N can be shown through a panoramic analysis of scientific papers and patents. In the area
of public health, it is estimated that the global market for nanotechnology products will expand to 160 billion U.S. dollars in 2015.
The Brazilian government has also strengthened its innovative potential in N&N through economic subsidies, as observed for other
countries. This review is focused on the current landscape of N&N in a therapeutic context, highlighting the development of nanotech-
products produced with biocompatible and biodegradable materials that are already commercially available or under investigation.

Most studies under investigation are focused on the development of nanotechnology-based formulations intended for treatment of

cancer, inflammatory, cardiovascular, and neurological diseases. Although there are several advantages of N&N in healthcare, many
challenges have to be conquered to increase the availability of nanotechnology products in toxicological, preclinical and clinical

studies, scale-up, regulatory, and private investments.
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INTRODUCAO

O crescente interesse em pesquisas relacionadas a nanociéncia e
nanotecnologia (N&N) torna esta drea um novo patamar do conheci-
mento, com imensos impactos cientificos e econdmicos.! Cabe salientar
que politicas de Ciéncia e Tecnologia, C&T, estdo sendo continuamente
refletidas e discutidas gerando novas propostas de agdes com o objetivo
de superar desafios globais apresentados em escala municipal, estadu-
al, regional e/ou nacional. Dentre os temas centrais destas politicas,
destacam-se os relacionados a satide, incluindo o desenvolvimento de
farmacos e medicamentos, e matérias-primas e materiais “inovadores
e tradicionais”, abrangendo a ciéncia de nanomateriais.’

Dados relacionados aos investimentos em N&N mostram que
paises como os EUA, Japdo e os da Comunidade Europeia lideram
financiamentos para o desenvolvimento desse setor, aumentando a
competitividade de suas empresas. Estima-se que o mercado mun-
dial de produtos para a saide de base nanotecnoldgica crescerd até
160 bilhdes de ddlares em 2015.3 Apesar de financiamentos mais
modestos, varios paises em desenvolvimento como o Brasil também
investem no grande potencial da N&N e, em decorréncia disso, tém
apoiado iniciativas nacionais para a promocao dessa drea, que poderdo
se traduzir em melhorias na qualidade de vida de suas populagdes.
Enquanto a nanociéncia corresponde ao estudo dos fendmenos natu-
rais que regem o comportamento de dtomos, moléculas e estruturas
na escala nanométrica, a nanotecnologia consiste na aplicaciio da
nanociéncia para o controle e manipulagdo da matéria estruturada
no nivel atdmico e molecular, permitindo o desenvolvimento de
dispositivos, materiais funcionais e sistemas com propriedades sig-
nificativamente diferentes daquelas observadas na escala micro- ou
macroscopica.* Estudos envolvendo N&N tém sido direcionados para
o desenvolvimento de setores como agricultura, energia, preservacao
ambiental, satide publica, entre outros.*

*e-mail: adriana.pohlmann @ufrgs.br

Indmeros trabalhos cientificos descrevem os beneficios da nano-
tecnologia na terapéutica. A maior parte dos estudos tem sido focada
no desenvolvimento de formulacdes nanotecnoldgicas destinadas ao
tratamento do cancer, de doengas inflamatérias, cardiovasculares,
neuroldgicas e ao combate do virus da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS). Na atualidade, existem mais de uma centena de estudos
clinicos com nanomedicamentos em andamento, sendo que a
doenga-alvo mais recorrente € o cancer de mama, as nanoparticulas
mais estudadas sdo as de albumina e o firmaco mais estudado € o
paclitaxel.’> Contudo a N&N na drea da sadde apresenta intimeros
desafios atuais a serem enfrentados como estudos toxicoldgicos,
pré-clinicos e clinicos, scale-up, regulamentagao e de investimentos
privados.

Neste contexto, o objetivo desta revisdo € analisar o atual panora-
ma da N&N no ambito mercadoldgico e terapéutico, dando destaque
aos principais tipos de nanocarreadores utilizados nos produtos nano-
tecnoldgicos ja comercializados ou em fase de investigagdo, obtidos
a partir de materiais biocompativeis e biodegradaveis.

TIPOS DE NANOCARREADORES BIODEGRADAVEIS

O conceito de nanotecnologia vem sendo aprimorado de acordo
com os avangos da ciéncia, por isso ainda ndo ha um conceito in-
ternacional consensual para o termo. Na drea da sadde, a European
Medicines Agency define a nanotecnologia como o uso de pequenas
estruturas menores de 1.000 nandmetros de didmetro que sdo proje-
tadas para apresentar propriedades especificas. Particularmente nas
areas de nanotecnologia farmacéutica e de nanomedicina, os esforgos
em pesquisa e desenvolvimento (P&D) visam principalmente projetar
nanomedicamentos para oferecerem vantagens em relacdo aos seus
homologos na forma bulk, principalmente pelo seu tamanho reduzido,
ou seja, um aumento na drea de superficie em relacdo ao seu volume.
Para tanto, diferentes nanoparticulas estdo em desenvolvimento,
seja para terapéutica ou para diagndstico, sendo que a tendéncia
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mais recentemente € o uso combinado dessas fungdes a partir dos
dispositivos “terandsticos”.®

Os materiais utilizados na obtencdo de formulagdes nanotec-
noldgicas sdo selecionados de acordo com suas caracteristicas de
biodegradabilidade, biocompatibilidade, capacidade para funciona-
lizagdo de superficie, conjugagio, complexacio e encapsulamento.’
Os farmacos podem ser encapsulados por diferentes mecanismos, que
incluem solubilizagdo ou reten¢io na nanoparticula, conjugagdo ou
adsor¢@o.® Em uma situagdo ideal as nanoparticulas, atuando como
nanocarreadores, sdo capazes de transportar o firmaco para um local
de destino especifico (receptor, sitio ativo) para exercer a sua atividade
terapéutica com o maximo de seguranca. Os principais nanocarrea-
dores engenheirados aplicados na terapéutica sdo: os lipossomas, as
nanoparticulas lipidicas, as micelas e as nanoparticulas poliméricas.”
Por sua vez, os nanocristais representam uma estratégia de nanomi-
zacdo de farmacos pouco soliveis em dgua, de forma a aumentar
a biodisponibilidade e propiciar vias de administra¢do injetéveis.'

Lipossomas

Lipossomas sdo estruturas vesiculares formadas por uma ou
mais bicamadas concéntricas de lipideos intermediadas por com-
partimentos aquosos. Estes sistemas possuem natureza anfifilica,
elevada biocompatibilidade e biodegradabilidade, especialmente
quando s@o formulados a partir de lipideos naturais. Além disso,
podem ter seu tamanho, composicdo lipidica e aquosa, lamelaridade
e propriedades de superficie facilmente modificadas de acordo com
requisitos farmacéuticos e farmacoldgicos.!! Estas caracteristicas
tornam os lipossomas sistemas altamente versateis atraindo a atengao
dos pesquisadores desde os anos 1970, o que ja resultou na introducéo
de diversos produtos no mercado. Dentre esses, destaca-se o Doxil®,
que foi um dos primeiros medicamentos com nanotecnologia aprova-
do nos Estados Unidos pelo FDA em 1995. Este nanomedicamento
contém o antitumoral doxorrubicina que € passivamente vetorizado
até as células tumorais, ap6s uma diminui¢do da captacdo pelo sistema
mononuclear fagocitdrio e aumento no seu tempo de meia-vida na
circulacdo plasmatica.'” Outros nanomedicamentos utilizando este
mesmo firmaco como o DaunoXome® e 0 Mycet® também ja possuem
sua aprovagdo para comercializagéo. Adicionalmente, o Ambisome®
indicado no tratamento de infec¢des fungicas, por meio da encap-
sulagdo da anfotericina B, € comercialmente disponivel desde 1997.
Este nanomedicamento possui como vantagem em relagdo a formu-
lagdo convencional, a diminui¢do na incidéncia de efeitos adversos,
possibilitando um aumento da dose administrada.'?

Nanoparticulas lipidicas

As nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS) sio formadas por uma
dispersio de lipideos com alto ponto de fusdo, como, por exemplo,
o palmitato de cetila, em meio aquoso. Estudos relatam que uma
das vantagens das NLS ¢ o ndo requerimento de uso de solventes
orginicos na sua produ¢do. Adicionalmente, essas nanoparticulas
demonstram grande capacidade de encapsular firmacos hidrofilicos
e lipofilicos em sua matriz lipidica.'* A preparagio destes sistemas
pode ser realizada por diferentes técnicas, sendo a homogeneizagio
a alta pressdo a mais utilizada devido ao seu fécil scale-up e curto
tempo de processo.'® Apesar de serem utilizadas por diversas vias
de administragdo, as NLS sdo muito empregadas em cosméticos e
medicamentos de uso dermatoldgico, devido as suas vantagens que
incluem: a) excelente biocompatibilidade, pois sdo compostas por
lipidios com baixa toxicidade e citotoxicidade; b) eficiente delivery
transdérmico, devido ao pequeno tamanho que garante uma grande
drea de contato com o estrato cérneo, aumentando a quantidade de
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farmaco que penetra através da pele; e c) alta hidratacdo da pele,
proporcionada devido as propriedades oclusivas deste sistema de-
correntes da sua elevada drea especifica.

No entanto, as formulacdes de NLS possuem algumas desvan-
tagens, entre elas: o alto teor de dgua (70 — 99 %), que pode levar a
vérios problemas de estabilidade dos produtos finais que as contém.
Como alternativa, em algumas aplicacdes topicas, sdo utilizados os
carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN). Estes sistemas tem
uma menor temperatura de fusdo, pois contém uma adicdo de 6leos
(lipideos liquidos), resultando em um maior teor lipidico (40 — 50 %),
que reduz consideravelmente o teor de dgua na formulagdo.'* Apesar
das caracteristicas das nanoparticulas lipidicas, até o momento nio
existem no mercado medicamentos que as contém. Por outro lado,
esse tipo de nanocarreador ¢ empregado em cosméticos e cosme-
céuticos, havendo intimeros produtos nos mercados internacional
e nacional.

Micelas

Micelas sao estruturas anfifilicas amplamente estudadas como
sistemas de liberagdo de farmacos para administragio tépica, oral e
intravenosa.'* A literatura relata diversos tipos de sistemas carreadores
baseados em micelas, destacando-se os sistemas micelares mistos,
as nanoparticulas micelares e as micelas poliméricas. Os sistemas
micelares mistos sdo formados a partir de misturas de fosfolipideos
e tensoativos, geralmente dcidos biliares, organizados em torno de
um nucleo hidrofébico contendo a substancia lipossolivel molecu-
larmente dispersa. Esses sistemas possuem tamanhos na faixa de 5
a 60 nm apresentando boa estabilidade e biocompatibilidade.” No
mercado farmacgutico, esta tecnologia estd disponivel para o farmaco
diazepam com o nome comercial de Valium MM® e como suplemento
nutricional de vitamina K, e complexo multivitaminico, os quais
possuem os nomes comerciais de Kanakion MM® e Cerenevit®,
respectivamente.'®

As nanoparticulas micelares, outro sistema de liberagdo baseado
em micelas, foram desenvolvidas e patenteadas em 2003 pela empresa
Novavax, originando o produto comercial Estrasorb® que consiste de
uma log@o tépica para liberacdo transdérmica do estradiol. Em termos
gerais, esses sistemas constituem-se de uma nanoemulsdo multifasica
formada apds mistura em alta pressdo do farmaco, de um solvente,
um estabilizante, um 6leo e dgua. O resultado € uma formulagdo com-
posta por diferentes micro/nanoestruturas que consistem de cristais
de farmaco livre, fairmaco associado a gotas de 6leo, a micelas ou
solubilizado na fase continua."”

Em adicio, as micelas poliméricas sdo sistemas autoestruturados
anfifilicos que possuem tamanho entre 10 a 200 nm. Caracterizam-se
por blocos de copolimeros hidrofilicos e hidrofébicos organizados ao
redor de um nuicleo contendo um farmaco lipossolivel encapsulado, o
qual pode interagir de forma ndo especifica ou estar covalentemente
ligado aos dominios hidrofébicos do copolimero. Além disso, ma-
cromoléculas hidrofilicas possuindo carga, como dcidos nucleicos,
peptideos e proteinas, também podem ser encapsuladas no ntcleo
micelar, por meio de interacdes eletrostdticas com os dominios de
carga oposta do polimero, formando os complexos de poliions.'*!¥ A
composi¢do do bloco hidrofébico € altamente varidvel, o que permite
a encapsula¢@o de moléculas com diferentes estruturas, solubilidade
e carga i0nica, contribuindo para a versatilidade dos sistemas. Por
outro lado, o bloco hidrofilico € quase exclusivamente formado por
poli(etilenoglicol) (PEG) devido a sua excelente biocompatibilidade e
as propriedades furtivas que minimizam interagdes indesejaveis com
proteinas séricas e componentes celulares. Os polimeros em bloco
mais estudados sao PEG-poli(aminoécidos), PEG-poli(D,L-lactideo)
(PEG-PLA), PEG-poli(e-caprolactona) (PEG-PCL) e PEG-poli(6xido
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de propileno)-PEG (PEG-PPO-PEG, Pluronics®). Apesar dos re-
sultados promissores obtidos em relacdo as micelas poliméricas, o
mercado ainda ndo dispde comercialmente de produtos baseados
nesses materiais, porém hd vdrios produtos que se encontram em
estudos clinicos de fase I, IT e TIL.'8

Nanoparticulas poliméricas

Nanoparticulas poliméricas representam uma alternativa tec-
nolégica com excelente biocompatibilidade, ndo imunogénica, ndo
toxica e biodegraddvel.® Estes sistemas sdo transportadores coloidais
compostos de polimeros sintéticos ou naturais. Nanoparticulas poli-
méricas sdo uma classe ampla de nanocarreadores. A mais importante
classificag@o dessas nanoparticulas consiste em separd-las em dois
grandes grupos: os sistemas vesiculares (nanocdpsulas) e os matriciais
(nanoesferas).® Diversos polimeros naturais como gelatina, alginato e
albumina sdo utilizados para preparar as nanoparticulas, no entanto,
eles tém desvantagens, como a dificil reprodutibilidade lote a lote. Por
sua vez, os polimeros sintéticos sdo poliésteres alifaticos, derivados
dos 4cidos acrilico e metacrilico ou derivados de cianoacrilato de
alquila. Os principais exemplos de polimeros pré-formados sdo: a
poli( -caprolactona), o PLA, o poli(glicolideo) (PLGA) ou PLA-co-
PLGA. Por outro lado, como exemplos de mondmeros para polimeri-
zagdo in situ, destacam-se os derivados de cianoacrilato de alquila. O
farmaco pode encontrar-se dissolvido, retido ou adsorvido na matriz
polimérica, ou ainda, no caso de nanocdpsulas no niicleo oleoso.

As principais técnicas de preparacdo das nanoparticulas po-
liméricas sdo: polimerizagdo in situ, polimerizac¢do interfacial,
nanoprecipita¢do, deposi¢ao interfacial de polimero, emulsificagdo-
-difusdo, emulsificagdo-evaporagdo de solvente, salting out, e ainda
coacervagdo complexa.'” Recentemente, as nanocdpsulas de nicleo
lipidico, um tipo hibrido de nanoparticula, foram desenvolvidas no
Brasil, sendo preparadas por deslocamento de solvente e formadas
por auto-organizagdo de seus materiais, lipidicos e poliméricos.?

Entre os polimeros naturais, a albumina apresenta vérias carac-
teristicas tinicas que a tornam um 6timo veiculo para drug delivery,
especialmente na drea oncoldgica. Esta proteina € um transportador
natural de moléculas hidrofébicas, tais como: vitaminas, hormonios
e outros constituintes do plasma. A ligacdo de substancias hidrof6-
bicas a albumina € reversivel e permite o transporte de farmacos até
a superficie das células. Além disso, a albumina facilita a transcitose
endotelial dos constituintes acoplados a albumina para o espago extra-
vascular. Um exemplo de produto no mercado € o Abraxane® (Abraxis
BioScience), que contém paclitaxel. Nessa formulagio o farmaco
encontra-se eficientemente encapsulado em nanoparticulas de albu-
mina para a utilizagdo no tratamento do cancer de mama, de células
ndo pequenas do pulmio e de ovdrio. Anteriormente, jd se encontrava
disponivel o medicamento Taxol® (Bristol-Myers Squibb), que utiliza
o Cremophor EL®, como adjuvante na formulacdo. Entretanto, esse
adjuvante pode causar severa alergia, hipersensibilidade e at€ mesmo
choque anafildtico. Desta forma, hd necessidade da pré-utilizacio
de esterdides e anti-histaminicos para a prevencdo destes efeitos
adversos. Além disso, outra vantagem do Abraxane® € o seu inicio de
acdo mais rapido (30 minutos) em rela¢@o ao Taxol (3 horas), aliada
a vetorizagio do farmaco até o tecido tumoral, devido ao carreador.?!

Nanocristais

Novos medicamentos tém sido desenvolvidos utilizando nanocris-
tais de farmacos, principalmente por meio da tecnologia NanoCrystal®
(Elan Corporation, Ireland). Estudos relatam um aumento na solu-
bilidade de farmacos pouco soludveis e a possibilidade de utilizagdo
em formulagdes pelas vias oral e parenteral. Os nanocristais sio
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produzidos por uma técnica de moagem sob alta energia, utilizando
poli(estireno) altamente ramificado, e estabilizados por tensoativo.
Esta técnica permite a redugio das particulas para um tamanho inferior
a 1.000 nm e, ainda, um aumento na drea especifica de superficie do
farmaco. Por isto, esta tecnologia tem sido utilizada principalmente
para um aumento significativo na biodisponibilidade oral de farmacos,
reduzindo o tempo para atingir a concentragdo plasmatica maxima.
Uma vantagem em relacdo as nanoparticulas poliméricas € a nio
utiliza¢do de matrizes poliméricas.'

O comprimido com o imunossupressor sirolimus (Rapamune®,
Wyeth Pharmaceuticals) foi o primeiro produto comercial disponivel
no mercado, aprovado em 2000. Alguns outros medicamentos foram
re-desenvolvidos empregando a tecnologia NanoCrystal® para uma
maior biodisponibilidade e uma menor variacdo das concentracdes
plasmadticas do farmaco, quando o paciente estd em jejum ou ali-
mentado, como o fenofibrato (Tricor®, Abbott), verapamil (Verelan®,
Alkermes Pharma) e o metilfenidato (Ritalin LA®, Novartis).

MEDICAMENTOS NANOTECNOLOGICOS:
DESENVOLVIMENTO E COMERCIALIZACAO

A evolucdo de novas tecnologias, inclusive da N&N, pode ser
verificada de forma rdpida a partir de uma andlise do panorama
de artigos cientificos publicados e, ainda, de patentes depositadas
envolvendo-as. Considerando as principais aplicagdes da nanotec-
nologia em satde, um levantamento na Web of Science® revela o
cancer como principal alvo dos estudos, seguido pelas aplicacdes
direcionadas ao sistema nervoso central (Figura 1). Os estudos em
N&N crescem exponencialmente na virada do século XXI, sendo que
a partir de 2005, se observa um maior destaque para as aplicagdes
relativas ao cancer.
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Figura 1. Niimeros de artigos publicados na base de dados Web of Science
por ano considerando os cruzamentos: “nano* and cancer”, “nano* and
neuro™”, “nano* and HIV” e “nano* and cardio*™”

O depésito de patentes ou de modelos de utilidade representa
uma forma de prote¢@o da propriedade intelectual, visando futuras
inovagdes no mercado. Uma das ferramentas utilizadas para levantar o
nimero de patentes depositadas € a base de dados comercial fornecida
pela AcclaimiP.** O levantamento de patentes internacionais, World
Intellectual Property Organization (WIPO), evidencia que, embora
as primeiras patentes datem do inicio da década de 1990, para todas
as aplicacdes levantadas, o crescimento exponencial do nimero de
documentos somente € observado a partir da virada do milénio. Cabe
salientar que o nimero de documentos com aplicagdo em céincer
segue crescendo, enquanto que para as demais aplicacdes levantadas
verifica-se um pico em torno de 2008 (Figura 2).
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Figura 2. Nimeros de patentes depositadas por ano levantadas na base

AcclaimiP considerando os cruzamentos: “nano* and cancer”, “nano* and
neuro*”, “nano* and HIV” e “nano* and cardio*”

A utilizagdo de patentes ou de artigos cientificos como métodos
indicadores de inovagdes pode apresentar algumas limitagdes, pois
novos medicamentos nem sempre sdo detalhados em artigos cienti-
ficos ou patentes e, ainda, as invengdes patenteadas nem sempre irdo
possuir algum valor econdmico ou tecnoldgico.?* Portanto, muitos
produtos ndo sdo patenteados e muitas patentes ndo geram produtos.
Com isto, mesmo com as inimeras patentes ja depositadas, apenas
pouco mais de 20 nanomedicamentos estdo disponiveis no mercado
mundial (Tabela 1), enquanto que intimeros outros ainda encontram-
-se em estudos clinicos.’

Tabela 1. Nanomedicamentos aprovados pelo FDA para comercializacdo
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O maior nimero de pesquisas direcionadas ao desenvolvimento de
produtos nanotecnoldégicos para o tratamento do cancer jd proporcio-
nou, aproximadamente, um rendimento de US$ 28 bilhdes em 2011.
Com uma taxa de crescimento anual de 10,8%, a expectativa € de
um faturamento préximo a US$ 50 bilhdes em 2016. Por sua vez, os
nanomedicamentos destinados as doencas do sistema nervoso central,
que faturaram USS$ 14 bilhdes em 2011, apresentam um crescimento
anual ainda maior, em torno de 16,1%, com um faturamento projetado
de US$ 29,6 bilhdes em 2016.>

O CENARIO DA N&N VOLTADA A AREA DA SAUDE NO
BRASIL

O investimento do governo brasileiro em N&N tem crescido
de forma expressiva. Em 2012, o Brasil jd possuia 24 Redes de
Cooperag¢do em nanotecnologia nas diferentes dreas, 16 Institutos
de Ciéncia e Tecnologia que desenvolvem nanotecnologia, 8
Laboratérios Nacionais, mais de 2.500 pesquisadores e 3.000 es-
tudantes (MSc e PhD). O Brasil contribui com aproximadamente
1,9% da producgio cientifica mundial, possuindo a maior e melhor
infraestrutura da América Latina.”*?’ Por meio de um levantamento
no Diretério dos Grupos de Pesquisa no Brasil (CNPq),?® foram
encontrados 69 grupos de pesquisa brasileiros trabalhando na drea
da nanotecnologia voltada para a drea da sadde, contando com 718
pesquisadores, 999 estudantes e 61 técnicos (Tabela 2). Verifica-se
que todas as Regides do Brasil t¢m Grupos de Pesquisa atuantes em
N&N na saide. As Regides Sudeste (40%) e Sul (29%) concentram
a maior parte dos Grupos, sendo que 31% se distribuem nas Regides
Nordeste (16%), Centro-Oeste (9%) e Norte (6%).

Nome Comercial Farmaco Via de administra¢do Empresa Indicacdo Data de aprovac¢do Tipo de nanoestrutura
Liple Palmitato de iv. Mitsubishi Tanabe Doenga vascular 1988 Nanoemulsao lipidica
Alprostadil Pharma Corporation periférica
Diprivan Propofol iv. Zeneca Pharma Anestésico 1989 Lipossomas
Adagen Pegamedase bovina iv. Enzon Reposicao enzimdtica 1990 Conjugado farmaco-
na deficiéncia de proteina
em pacientes com
imunodeficiéncia grave
Epaxal Virus inativado da im. Berna Biotech Vacina contra hepatite A 1993 Virossoma
hepatite A
Oncaspar Pegascarpase s.C. Enzon Leucemia linfoblastica 1994 Conjugado proteina-
aguda polimero
Neoral Ciclosporina Oral Novartis Transplante de figado 1995 Microemulsdo
Doxil/Caelix Doxorubicina iv. OrthoBiotech e Cancer de ovdrio com 1995 Lipossomas
Schering-plough metastdtico, Sarcoma de peguilados
Kaposi associado a AIDS
Abelcet Anfotericina B iv. Enzon Infeccdes flingicas 1995 Complexo de
fosfolipideos
DaunoXome Daunorrubicina iv. Gilead Sciences Sarcoma de Kaposi 1996 Lipossomas
associado a AIDS
Copaxone Acetato de Glatirimer s.C. Teva Pharmaceuticals Esclerose multipla 1996 Conjugados de
copolimeros
Amphotec Anfotericina B s.C. Sequus Infeccdes flingicas 1996 Dispersao coloidal de
lipideos
Ambisome Anfotericina B iv. Gilead Sciences Infecgdes flingicas 1997 Lipossomas
Renagel Sevelamer Oral Genzyme Controlar niveis de 1998 Nanoparticula
fosforo em pacientes com polimérica
doenca cronica renal em
hemodidlise
Depocyt Citarabina iv. SkyePharma e Enzon =~ Meningite linfomatosa 1999 Lipossomas
PEGIntron Peginterferon alfa-2b s.C. Enzon e Schering- Hepatite C 2001 Conjugado proteina-

Plough

polimero
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Tabela 1. continuagdo

Nome Comercial Farmaco Via de administragdo Empresa Indicacdo Data de aprovacdo Tipo de nanoestrutura
Neeulasta Pegfilgrastim s.c. Amgen Neutropenia 2002 Conjugado proteina-
polimero
Visudyne Verteporfin iv. QLT e Novartis Degeneragdo macular 2002 Lipossomas
senil
Ritalin LA Metilfenidato Oral Novartis Estimulante do Sistema 2002 Nanocristal
Nervoso Central
Pegasys Peginterferon alfa-2a s.C. Nektar e Hoffmann- Hepatite B e C 2002 Conjugado proteina-
recombinante La Roche polimero
Somavert Pegvisomanto s.c. Nektar e Pfizer Acromegalia 2003 Conjugado farmaco-
proteina
Estrasorb Hemihidrato de Transdérmica Novavax Tratamento da 2003 Micelas
estradiol menopausa
Macugen Pegaptanibe sédico Intravitreal OSI Pharmaceutics e Degeneracao macular 2004 Oligonucleotideo
Pfizer peguilado
Abraxane/Taxol Paclitaxel iv. Abraxis, BioScience e Cancer de mama 2005 Conjugado farmaco-
Astrazeneca albumina
Triglide Fenofibrato Oral SkyePharma e First Desordens lipidicas 2005 Nanocristal
Horizon (colesterol e
triglicerideos)
Elestrin Estradiol Transdérmica BioSanté Sintomas da menopausa 2006 Nanoparticula de
fosfato
Cimzia Certolizumabe pegol im. Enzon Artrite reumatdide e 2008 Nanoparticula
doenca de Crohn polimérica
Durezol Difluprednate Tépico Sirion Therapeutics Anti-inflamatdrio 2008 Microemulsao
oftdlmico
Ferumoxytol Suplemento de Ferro iv. Amag Anemia 2009 Nanoparticulas
Pharmaceuticals magnéticas

Tabela 2. Grupos de Pesquisa Diretério CNPq voltados a nanotecnologia para a terapéutica no Brasil

Grupo de Pesquisa Instituicdo Estado Pesquisadores  Estudantes Técnicos
Avaliagdo de Farmacos, Medicamentos e Servigos Farmacéuticos UEPG PR 6 18 1
Avalia¢@o Farmacoldgica e Modelagem PK/PD UFRGS RS 6 23 1
Biomateriais e Nanotecnologia UNESP SP 5 10 0
Biomateriais para Odontologia UFF RJ 4 6 1
Biomaterias: Preparacdo, Caracterizagdo, Modelagem Tedrica e Aplica¢des CBPF RJ 14 4 2
Biomédicas

Biotecnologia Ambiental e Satde Publica UTFPR PR 11 11 2
Biotecnologia aplicada a Satde UNP RN 9 9 0
Biotecnologia e Inovacdo Terapéutica UFS SE 30 47 0
Biotecnologia Farmacéutica UNICAMP SP 3 5 0
Caracterizagio e Desenvolvimento de Biomateriais UFPEL RS 25 79 1
Células-tronco e Nanotecnologia para a Engenharia de Tecidos UFRGS RS 16 19 0
Correlacdo entre a estrutura e as propriedades de materiais com aplicacdo em UNESP SP 2 5 0
farmécia

Desenvolvimento de Medicamentos UFRN RN 25 61 0
Desenvolvimento de Novas Formula¢des Farmacéuticas. UFRJ RJ 5 5 2
Desenvolvimento de sistemas multiparticulados UFSC SC 5 14 2
Desenvolvimento de sistemas nanoparticulados contendo fitoterdpicos com UFRJ RJ 2 2 0
atividade biolégica

Desenvolvimento e Analise de Produtos para a Satide UNIPAR PR 15 23 4
Desenvolvimento e Avaliagdo Biol6gica de Medicamentos UFOP MG 21 11 0
Desenvolvimento e avaliacdo de formas farmacéuticas e cosméticas USP SP 5 3 1
Desenvolvimento galénico e nanotecnologia de produtos naturais UFF RJ 6 10 0
Desenvolvimento Tecnolégico de Medicamentos/Cosméticos e Métodos Analiticos UEFMS MS 6 9 0
Desenvolvimento Tecnoldgico e Controle da Qualidade de Farmacos e Medi-  Unicentro PR 2 5 0
camentos

Doengas Infecciosas e Resisténcia Microbiana UFPE PE 12 15

DPLF - Nicleo de Desenvolvimento de Dispositivos Poliméricos de Liberagdo UFMG MG 18 10 0

de Farmacos
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Tabela 2. continuacdo

Grupo de Pesquisa Institui¢do Estado Pesquisadores  Estudantes Técnicos
Farmacotecnica UFPR PR 12 45 0
Fotoquimica e Satde UNB DF 2 13 1
Grupo de Desenvolvimento de Materiais estratégicos para processamento de Bio- UNESP Sp 13 9 0
massa em Biorefinarias e de Nanomateriais aplicados a Nanomedicina e Virologia

Grupo de Pesquisa em Ciéncias Farmacéuticas e Saide Publica UFAM AM 10 23 0
Grupo de Pesquisa em Cirurgia Experimental UFRN RN 5 2
Grupo de Pesquisa em Farmacos UNIFAP PA 26 13 1
Grupo de Pesquisa em Nanobiotecnologia e Nanotoxicologia UNIPAMPA RS 6 9 0
Grupo de Pesquisa em Nanoestruturas e Interfaces Biol6gicas UFPE PE 7 4 1
Grupo de Pesquisas em Nanotecnologia e Nanomateriais CEFET MG 5 9 1
Inflamag@o Intestinal USP SP 3 5 4
Laboratério de Compostos Bioativos UFABC SP 3 13 0
Laboratério de Micro e Nanoparticulas Aplicadas na Terapéutica UFRGS RS 15 18 0
Medicamentos Oftalmicos UNIFESP SP 15 5
Micro e Nanotecnologia Farmacéutica UNESP SP 5 8 4
NanoBioMAv UFABC Sp 12 8 0
Nanobiotecnologia Aplicada a Sadde UFMG MG 17 19 0
Nanobiotecnologia e Satde UNB DF 8 14 0
Nanociéncia, Nanotecnologia e Nanobiotecnologia (NNNb) UFAC AC 13 17 0
Nanomaterias para aplicacdes biomédicas UNIFESP SP 2 0
Nanorradiofdrmacos e Novos Radiofdrmacos UFRJ RJ 41 24 0
Nanotecnologia UEM PR 2 1 0
Nanotecnologia, Biotecnologia e Cultura de Células - NBC UFPE PE 6 4 0
Nanotecnologia e Sistemas de Liberacido de Firmacos IFRJ RJ 5 7 0
Nicleo de Estudos em Cariologia e Odontopediatria - NECO FURB SC 4 1 0
Nicleo de Pesquisa e Inovagio em Ciéncias da Saide UFJF MG 5 7 1
Nicleo de Pesquisa em Nanociéncias UNICENTRO PR 3 11 1
Pesquisa e Desenvolvimento de Sistemas de Liberacido de Formacos FUNED MG 16 2 0
Pesquisa, Desenvolvimento, Producdo e Controle de Qualidade de Farmacos, UFMT MT 6 3 0
Medicamentos e Cosméticos

Pesquisa e Desenvolvimento de Sistemas de Liberacio Transdérmica de Drogas USP SP 24 6 2
Pesquisa e Desenvolvimento de sistemas para liberacao modificada de farmacos UEM PR 7 0
Pesquisa e Desenvolvimento de Sistemas de Liberacdo de Farmacos Baseados UNESP SP 4 6 2
em Nanotecnologia

Pesquisa in Pharma UEPG PR 10 6 2
Planejamento e Desenvolvimento de Formacos em Doengas Tropicais, Estresse UFPA PA 9 18 1
Oxidativo e HIV.

Produtos Naturais Aplicados a Saide UNIFOR CE 25 12 0
QUITECH UFSC SC 0
Sistemas de liberac@o controlada de firmacos e de outras substincias ativas UNESP SP 7 0
Sistemas de liberagdo controlada de farmacos e vacinas: Nanotecnologia UFPE PE 25 26 1
Farmacéutica

Sistemas de Liberagdo de Farmacos e Biofarmécia UEPB PB 9 10 1
Sistemas de liberacao de farmacos para tratamento de doengas tropicais e emer- UNESP SP 9 10 0
gentes

Sistemas micro- e nanoparticulados contendo substancias de interesse farmacéutico UFSM RS 7 34 0
Sistemas nanoestruturados para administragio de farmacos UFRGS RS 11 25 0
Tecnologia dos Alimentos e Farmacéutica UNB DF 18 28 5
Tecnologia e Controle de Qualidade de Medicamentos e Alimentos UFAL AL 4 61 3
Tecnologia e Nanotecnologia Farmacéutica UFG GO 9 18 3
Toxicologia Analitica e Metabdlica - LATOX UFRGS RS 16 20 1
TOTAL: 69 grupos de pesquisa 718 999 61

O Governo brasileiro tem fortalecido o seu potencial inovador em
N&N principalmente por meio de editais do CNPq e da Financiadora
de Estudos e Projetos (FINEP), voltados a inovacdo de produtos
ou processos tecnoldgicos, inclusive para o desenvolvimento da

nanotecnologia. Entre 2000 e 2007, o Governo investiu por meio de
suas universidades e centros de pesquisa, R$ 160 milhdes em nano-
tecnologia.* Somando os investimentos do setor privado, estima-se
um total de R$ 320 milhdes neste periodo. Os recursos, ainda que
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modestos quando comparados ao investimento de outros paises, como
os Estados Unidos, que investiram mais de $ 15 bilhdes nos dltimos 10
anos em nanotecnologia,” permitiram que diversas redes de pesquisa
em nanotecnologia no Brasil se consolidassem.

Entre os recursos alocados em subvencdo econdmica para a
inovagdo em nanotecnologia em empresas privadas destacam-se os
investimentos recebidos pelas empresas Biolab Sanus Farmacéutica
Ltda., Biosintética Farmacéutica (Aché Laboratdrios Farmacéuticos),
Natura Cosméticos, Biocancer — Centro de Pesquisa e Tratamento
de Cancer Ltda, Chemyuniom Quimica Ltda., EMS S.A., Cristdlia
Produtos Quimicos, Chron Epigen Industria e Comércio Ltda. Em
um futuro préximo, novos investimentos ainda serdo recebidos por
estas e outras empresas por meio do edital publicado em Agosto de
2013 (FINEP/MCTI/MS/CNPq), que conta com apoio a inovacio
tecnoldgica no setor de saide — Inova Sdude. Com estes investimen-
tos, existe a tendéncia de uma maior agilidade da implementacdo de
novos produtos farmacéuticos relacionados a N&N.

DESAFIOS, GARGALOS E TENDENCIAS

Embora os investimentos em N&N no Brasil sejam modestos
quando comparados aos paises desenvolvidos, observa-se claramente
a formacdo de uma massa critica de pesquisadores bastante produti-
vos, distribuidos em vérias universidades brasileiras. Os resultados
dos ensaios pré-clinicos brasileiros mostram uma capacidade in-
ventiva, sendo que produtos de base nanotecnoldgica de aplicacio
dermatoldgica destinados a terapéutica ja se encontram em fase 1.
O crescimento das interacdes universidade-empresa envolvendo
transferéncia de tecnologia poderd resultar no aumento da inovagao
em produtos nanotecnoldgicos. A cultura de protegdo da producio
intelectual € uma das chaves para o aumento dessas interagdes. Por
outro lado, os principais desafios nacionais para o crescimento da
inovagdo estdo relacionados com os gargalos de: a) criar infraestrutura
para a produgio de lotes-piloto para ensaios clinicos em fase I; b)
incrementar os investimentos para P,D&I e N&N; e c) estabelecer
marco regulatdrio brasileiro para N&N na perspectiva internacional.

CONCLUSOES

Os medicamentos nanotecnoldgicos oferecem comodidade e
maior efici€ncia terapéutica para os pacientes. Além disso, para
as empresas, sdo capazes de estender a rentabilidade econdmica
dos medicamentos patenteados e criar uma nova fonte de receita.
Atualmente, diversos produtos contendo nanoparticulas sdo objetos
de estudos pré-clinicos e clinicos nos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, confirmando a grande promessa dos dltimos anos
de pesquisa.
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