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RESUMO

A nanotecnologia pode ser definida como a manipulagéo de materiais ou estruturas
em escala nanomeétrica com os fins mais variados possiveis. A nanomedicina trata da
nanotecnologia voltada para a area da saude, que aqui nesse trabalho se foca nas
ciéncias farmacéuticas, com a pesquisa e desenvolvimento de produtos, e na
medicina veterinaria, que aplica o conhecimento diretamente na saude dos animais.
O objetivo do estudo foi fazer um levantamento bibliografico do estado atual da
nanotecnologia aplicada a medicina veterinaria a fim de fornecer bases teoricas para
a prospeccao de produtos nanotecnélogicos voltados para a saude animal. A presente
producdo académica buscou estudar as principais tecnologias, nanoestruturas e
mecanismos envolvidos no tratamento ou diagndstico de doencgas animais nos ultimos
dez anos e apontar futuras possiveis aplicacdes na veterinaria. Para tanto, foram
efetuadas pesquisas em bancos de dados de artigos cientificos e 6rgaos de patentes
utilizando termos-chaves combinando a nanotecnologia com a medicina veterinaria.
Foi observado um crescimento consideravel na publicacdo de patentes dentro dessa
tematica na Uultima década, que confirma o rapido desenvolvimento dessas
tecnologias. As producdes académicas possuem grande diversidade quanto as
espécies e doencas abordadas, se destacando numericamente as doencas
infecciosas. A descricdo dos principais artigos encontrados demonstra as vantagens
desse campo de estudo no cuidado e bem-estar animal. Apesar de nao ser
completamente possivel apontar ou direcionar com precisdo quais doencas ou
espécies devem servir como alvo de novas pesquisas académicas e de produtos, fica
evidente a existéncia de varias oportunidades nesse meio, em virtude do baixo
percentual de producdes voltadas especificamente para os animais.

Palavras-chave: Nanotecnologia; Medicina  veterinaria; Nanoparticulas;
Nanomedicina; Saude animal.



ABSTRACT

Nanotechnology can be defined as the manipulation of materials or structures on a
nanometric scale for the most varied purposes. Nanomedicine deals with
nanotechnology aimed at the health sector, which in this work focuses on
pharmaceutical sciences with research and development of products and veterinary
medicine, which applies knowledge directly to animal health. The aim of the study was
to carry out a bibliographical survey of the current state of nanotechnology applied to
veterinary medicine in order to provide theoretical bases for the prospection of
nanotechnological products aimed at animal health. This academic production sought
to study the main technologies, nanostructures and mechanisms involved in the
treatment or diagnosis of animal diseases over the last ten years and to point out
possible future applications in veterinary medicine. To this end, searches were carried
out in databases of scientific articles and patent offices using key terms combining
nanotechnology with veterinary medicine. There has been a considerable increase in
the publication of patents on this subject in the last decade, which confirms the rapid
development of these technologies. The academic productions are very diverse in
terms of the species and diseases covered, with infectious diseases standing out
numerically. The description of the main articles found demonstrates the advantages
of this field of study in animal care and welfare. Although it is not entirely possible to
pinpoint or direct precisely which diseases or species should be the target of new
academic and product research, it is clear that there are plenty opportunities in this
field, given the low percentage of productions aimed specifically at animals.

Keywords: Nanotechnology; Veterinary medicine; Nanoparticles; Nanomedicine;
Animal health.
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1INTRODUCAO

O conceito de nanotecnologia se refere ao desenvolvimento ou a aplicacéo
de métodos e processos que envolvam a visualizacdo, medi¢cdo, manipulacdo ou
modelamento de estruturas na escala nanomeétrica, mais especificamente entre um e
100 nandémetros, que resulte em materiais, componentes ou produtos com
propriedades inovativas para as mais diversas areas, que compreendem desde a
engenharia, eletronica e informatica até a medicina, farmacologia e agricultura, dentre
outros (STIPKOVIC FILHO, 2014).

O termo “nano” se origina da lingua grega e significa ando, sendo o nanémetro
correspondente a bilionésima parte do metro ou 10° m. Colocando a medida de um
nandmetro em perspectiva (Figura 1), a ponta de um fio de cabelo humano tem a
espessura aproximada de 100 um, que corresponde a 100000 nm, enquanto que um
virus tem tipicamente o tamanho de até 200 nm, uma nanoparticula de ouro mede
aproximadamente 10 nm e uma molécula de agua 0,1 nm (SANFELICE; PAVINATTO,;
CORREA, 2022).

Figura 1 - Dimensdes de objetos conhecidos em escala nanométrica.
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Fonte: Sanfelice, Pavinatto e Corréa (2022).



O desenvolvimento de materiais em escala nanométrica teve como fonte de
inspiracdo a ideia visionaria expressa pelo fisico americano Richard Feynman,
detentor do Prémio Nobel em fisica, em uma palestra no Instituto de Tecnologia da
Califérnia em 1959 chamada “There is plenty of room at the bottom” na qual propunha
que, através da manipulacdo dos atomos, a humanidade seria capaz de alterar as
estruturas dos materiais, resultando em insumos com novas propriedades (CADIOLI;
SALLA, 2006).

As diferencas nas propriedades fisicas e quimicas dos nanomateriais,
constituidos por nanoparticulas tecnologicamente manufaturadas, com relacdo aos
materiais em escala micro ou macroscopica podem ser explicadas, sobretudo, pelo
consideravel acréscimo da razédo entre a area de superficie do material com o seu
volume (Figura 2). Esse aumento resulta em um aumento na energia da superficie do
material, de modo que esse passa a ser mais reativo, vide o fato de que os atomos
presentes na superficie apresentam menor nimero de coordenacdo e, assim, uma
menor estabilidade em comparacao aos atomos do interior, que sédo suportados pelos
atomos vizinhos de todos os planos (SANFELICE; PAVINATTO; CORREA, 2022).

Figura 2 - Representacdo do aumento da razdo area de superficie/volume em um
nanomaterial.
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Conforme mostrado na figura, um cubo com arestas de 1 cm possui uma area de superficie de 6 cm?
e volume de 1 cm®. Quando o cubo é dividido em cubos com arestas menores, de 1 mm, seu volume
permanece o mesmo, entretanto sua area de superficie total terd aumentado para 60 cm?2. Continuando
a dividir esse mesmo cubo em partes ainda menores, partindo para arestas de 1 nm, com ainda o
mesmo volume, a area total agora serd de 60000000 cm?.

Fonte: Sanfelice, Pavinatto e Corréa (2022).

A nanomedicina é o que entendemos como a aplicacdo da nanotecnologia na

saude, e explora as propriedades dos materiais em escala nanométrica para fins de
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prevencao (vacinas), diagnostico (imagem e molecular) e tratamento de doencas
(nanomedicamentos) (SANTOS, 2011).

nanomedicina envolve o uso de carreadores, ou nanocarreadores, 0S quais séo

No contexto dos medicamentos, a

constituidos de nanoparticulas biocompativeis como sistemas de entrega de
compostos ativos. O emprego da nanotecnologia na area farmacéutica permite
construir sistemas de liberacdo modificada de farmacos, com melhorias nas
propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas, cujos beneficios incluem o
direcionamento do farmaco para agcdo em um alvo terapéutico especifico, a reducdo
da dose com consequente diminuicdo da toxicidade, o aumento da estabilidade do
agente terapéutico, e o aumento da biodisponibilidade (SANTOS et al., 2021).

As nanoparticulas empregadas na liberagdo de farmacos podem ser
classificadas em diferentes categorias, dependendo da sua composicdo quimica,
morfologia e aplica¢des. Tais sistemas incluem as nanoparticulas poliméricas, como
as nanoesferas, nanocapsulas, micelas poliméricas e dendrimeros, as nanoparticulas
lipidicas, como lipossomas, nanoemulsdes e nanoparticulas lipidicas solidas, as
nanoparticulas metalicas (ouro, prata), e as nanoparticulas inorganicas (silica
mesoporosa) (Figura 3) (MAZDAEI; ASARE-ADDO, 2022). Estes diferentes tipos de
nanoparticulas possuem um amplo espectro de propriedades e aplicagcdes no ambito
da saude, como listado no Quadro 1 (JAFARY; MOTAMEDI; KARIMI, 2023).

Quadro 1 - Propriedade e aplicacbes das nanoparticulas na medicina.

Nanoparticula Caracteristicas Exemplos de aplicacdes

Constituidos de materiais
poliméricos geralmente

Nanoparticulas poliméricas
(nanoesferas e nanocapsulas)

biodegradaveis e
biocompativeis, podendo
apresentar uma estrutura
matricial (nanoesfera) ou

reservatério (nanocapsulas)

Farmacoterapia, engenharia de
tecidos, liberacdo de farmacos,
terapia genética para tumores.

Micelas poliméricas

Constituidas por polimeros
anfifilicos, com porgéo
hidrofilica e por¢éo hidrofdbica,
gue se autoagregam formando
particulas de tamanhos
variados.

Liberacao de farmacos.

Lipossomas

Sistemas vesiculares,
constituido de bicamadas
lipidicas unilamelares e
multilamelares. Possibilidade
de associar farmacos

Liberacao de farmacos e
acidos nucleicos.
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hidrofilicos e lipofilicos.
Facilidade de modulacgéo de
tamanho e carga superficie,
capacidade de funcionalizagéo.

Dendrimeros

Macromoléculas sintéticas,
ramificadas, de massa
molecular de tamanho variavel,
estrutura uniforme, boa
solubilidade em agua,
biocompativeis e ndo
imunogénico.

Liberacao de farmacos e
acidos nucleicos
terapia fotodinamica,
diagndstico de doengas.

Nanoemulsdes

Dispersao 6leo em agua
cineticamente estéavel,
biocompativel, biodegradavel.

Liberacao de farmacos, terapia
fotodindmica

Nanoparticulas lipidicas soélidas

Dispersao de lipidios solidos
em meio aquoso,
biocompativeis, biodegradaveis
e estaveis.

Liberagdo de farmacos.

Nanopatrticulas de silica
mesoporosa

Forma de silica que se
caracterizada por sua estrutura
mesoporosa, ou seja, possuli
poros que variam de 2 nm a 50
nm de didmetro. Possibilidade
de controle de cinética e de
carga, dissolucéo facilitada de
farmacos e grande volume de
poros.

Liberacéo de farmacos e
acidos nucleicos

Nanoparticulas metalicas

Constituidas por um Unico
elemento metélico. Segura,
facil de produzir, custos
racionalizados, curto tempo de
sintese, permeabilidade.

Biossensores, imunossensores,

bioimagem,

entrega de genes, hipertermia,
marcacéo de células

e liberacéo de farmacos.

Pontos quénticos

Particulas de semicondutores
extremamente pequenas, com
propriedades opticas e elétricas

que diferem daquelas dos
semicondutores de tamanho
macroscoépico. Alta
fotoestabilidade, resisténcia ao
fotobranqueamento.

Ideal para 0 uso em imagem,
sondas fluorescentes,
biossensores de baixo custo e
alta sensibilidade.

Fonte: adaptado de Jafary, Motamedi e Karimi (2023) e Mazdaei e Asare-addo (2022).
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Figura 3 - Representacdo dos diferentes tipos de nanoparticulas.
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Fonte: Adaptado de Mazdaei e Asare-addo, 2022.

Aproximadamente 40% das novas moléculas testadas pela industria
farmacéutica sdo consideradas desafiadoras para o tratamento de doencas por
apresentar limitada biodisponibilidade, resultante da baixa solubilidade aguosa ou
baixa permeabilidade através das membranas plasmaticas, ou por gerar uma elevada
toxicidade. Sistemas de liberagcdo nanomeétricos (i.e., nanocarreadores) podem ser
Uteis para contornar estas limitacdes. Neste sentido, a melhoria do perfil de liberacéo
de farmacos disponibilizada pelo desenvolvimento de nanocarreadores se baseia em
trés pontos chaves: o efetivo encapsulamento do farmaco (que pode aprimorar sua
estabilidade), o bem-sucedido alcance do nanocarreador no alvo terapéutico, e a bem-
sucedida liberacao do farmaco no local de acdo (PRASAD et al., 2021).

Nos nanocarreadores, os farmacos podem ser inseridos em um sistema
reservatoério ou dispersos em uma matriz (Figura 4A). Com o objetivo de melhorar a
seguranca e eficiéncia de direcionamento a células, 6rgaos ou tecidos alvos. A
superficie dos nanocarreadores pode ser funcionalizada com ligantes especificos a
receptores expressos na superficie das células. Sistemas do tipo ndcleo-casca (core-
shell) também podem ser obtidos, sendo que 0os compostos ativos de interesse podem
estar localizados no nucleo, adsorvidos e/ou ligados a superficie, ou em ambos
(Figura 4B) (CARVALHO et al., 2020).
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Figura 4 — (A) Representacao de um sistema matricial e reservatério. (B)
Representacdo de nanoparticulas com a superficie funcionalizada e do tipo nacleo-
casca (core-shell).
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Fonte: Adaptado de Carvalho e colaboradores (2020).

Quanto a capacidade de vetorizacdo do farmaco para o sitio de acao, os
nanocarreadores podem ser classificados como sistemas ativos ou passivos. Nos
sistemas ativos o direcionamento ocorre através do estabelecimento de interacfes
entre ligantes inseridos na superficie dos nanocarreadores ou do proprio farmaco e os
receptores especificos do alvo terapéutico. Isso pode ser exemplificado como no caso
da ligacdo de anticorpos monoclonais, transferrinas ou peptideos associados a
superficie das particulas com receptores altamente expressos nas células tumorais,

(Figura 5A). Nos sistemas passivos, 0s nanocarreadores se acumulam
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espontaneamente em certos tecidos, em funcao das suas caracteristicas de tamanho
e propriedades superficiais. Um exemplo, é o efeito de retencdo e permeabilidade
aumentada presente nos tecidos tumorais, em decorréncia da vasculatura defeituosa
que irriga os tumores e a auséncia de drenagem linfatica (Figura 5B) (IANISKI et al.,
2021).

Figura 5 - Representacéo da (A) vetorizacao ativa e (B) vetorizacéo passiva de
farmacos associados aos nanocarreadores.

Tumor

Célula endotelial

[—o Célula endotelial

e - ==

B
Fonte: Adaptado de laniski e colaboradores (2021).

Ainda, a liberacdo do farmaco a partir do nanocarreador no alvo terapéutico
pode ocorrer espontaneamente ou ap0s um estimulo que promove modificacdes na
estrutura da particula. Aqueles desenvolvidos para disponibilizar o farmaco a partir de
algum estimulo sdo denominados estimulo-responsivos e podem ser acionados por
diferentes fatores, tais como temperatura, pH, campo elétrico ou magnético, eletrolitos
ou luz (CARVALHO et al., 2020).

As dimensd@es das nanoparticulas e suas demais propriedades fisico-quimicas
tém um impacto importante a ser considerado em analises de toxicidade, haja visto
gue estas estdo diretamente ligados a capacidade do farmaco deslocar no organismo,
transpor barreiras biolégicas, se acumular em tecidos, ser metabolizado e excretado.
Nanoparticulas de dimensdes entre 5 e 200 nm tendem a permanecer na circulacao
sanguinea por mais tempo e podem extravasar através de fenestracdes do endotélio
do figado e se acumular nesse 6rgdo. Aléem disso, através da interagdo com proteinas
séricas ou modificacdo de carga, é possivel que nanoparticulas se agreguem de modo

a obstruir os capilares sanguineos, aumentando a chance de embolismo.
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Nanoparticulas metalicas, por sua vez, sdo capazes de atravessar a barreira
intrauterina em determinados contextos, como observado em camundongos expostos
a nanoparticulas de dioxido de titanio, em que foi notada reabsor¢cdo embrionaria e
restricdo do crescimento fetal com acumulo no figado, testiculos e cérebro, que
resultou em prejuizo nas funcées cognitivas da prole. Dito isso, é de suma importancia
gue os aspectos toxicologicos da nanotecnologia ndo sejam negligenciados em todas
as etapas de desenvolvimento, producao, regulacdo e aplicacdo da nanotecnologia
na saude (DOMINGUES et al., 2022).

A nanotecnologia € uma area de grande impacto cientifico e econébmico que
tem crescido consideravelmente, fato que pode ser constatado pelo ndmero de
publicacdes na base de dados Web of Sciences. Enquanto no ano de 2000 foram
encontradas cerca de 600 publicagées usando o termo de busca “nanotechnology”,
este nimero chegou a cerca de 15000 por ano nos ultimos anos, alcangcando um pico
de cerca de 26000 s6 em 2018. Do ponto de vista do impacto econémico, a aplicacao
da nanotecnologia no desenvolvimento de produtos e processos encontra-se em
plena expansao, haja visto que o mercado global dos nanomateriais, que era estimado
em 7,1 bilhdes de ddélares no ano de 2020, possui previsdo de perfazer até 13,6
bilhdes de ddlares em 2027, o que representa um crescimento esperado de mais de
91% em 7 anos. Restringindo essa analise somente a nanomedicina e limitando a
observacéo aos Estados Unidos da América, estima-se que o mercado nesse pais,
gue era da ordem de 219 milhdes de ddlares em 2020, deva atingir os valores de 461
milhdes de dolares em 2026 (DOMINGUES et al., 2022).

Um setor da economia que tem se destacado na ultima década é o chamado
mercado pet, que se define como o setor comercial nos animais de companhia. Esse
ramo do mercado tem passado por grandes transformacdes nas ultimas décadas com
o evidente crescimento do fenbmeno de antropomorfizacdo, que vem a ser a
humanizacdo dos animais de companhia. Com o estreitamento da relacdo de
beneficio mutuo entre humanos e animais, esses passam a fazer parte integrante da
familia das pessoas, 0 que por sua vez significa que maior atencéo e cuidados sao
dispensados aos pets hoje do que em qualquer outro momento histérico (CAMPOS,
2017).

Em termos numéricos, o fenbmeno supracitado representa um grande

aumento na populacdo dos animais de companhia e igualmente um aumento nos
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gastos com tratamentos e a saude dos pets em geral. A populacdo estimada de caes
no Brasil focado subiu de 65,5 milhbes em 2021 para 67,8 milhbes em 2022,
acompanhada da populacdo de gatos que foi de 31,6 milhdes para 33,6 milhdes no
mesmo periodo. Isso representa, portanto, um crescimento de 3,5% na populacéo de
cdes e de 6% na populacdo de gatos em um ano. A inddstria pet em geral, que
movimentou quase 42 milhdes de reais no pais em 2022, cresceu 17,20% neste ano,
sendo o segmento veterinario responsavel por 12% do total e 0 segmento de cuidados
(hotelaria, banho e tosa, entre outros) responsavel por outros 16,5% (ABINPET,
2023).

A atividade pecuéria, que se define como a exploracéo de recursos dos ditos
animais de producdo para a producdo de carne, leite e ovos, € uma atividade
econdmica de grande importancia para o Brasil, com faturamento em 2022 de 374
bilhdes de reais de acordo com o Ministério da Agricultura e Pecuaria (MAPA).
Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2020 o Brasil era
o terceiro maior produtor mundial de carne de frago e o segundo produtor mundial de
carne bovina, além de ser o maior exportador no mundo de ambas as modalidades.
Em relatorio de projecdes do agronegocio para a proxima década, o MAPA afirma que
€ esperado um crescimento de 22,4% na producéo e de 30,8% nas exportacOes de
carnes, também acompanhado do crescimento na producéo de leite que pode chegar
a 2,7%. Tais valores destacam a relevancia do setor e dos cuidados necessarios com
esses animais, diretamente ligados a produtividade e a seguranca sanitaria, fatores
de atencdo da medicina veterinaria nesse campo (AGENCIA BRASIL, 2023; CNA,
2021; MAPA, 2023).

A nanotecnologia também tem despontado como ferramenta na medicina
veterinaria, ciéncia médica especializada na salde e bem-estar dos animais. A
aplicacao da nanotecnologia nesta area se apresenta de forma extremamente versatil
e interligada aos seus avancos na medicina humana. A multiplicidade de areas de
estudo ligadas a saude animal efetivamente permite que sejam cobertos aspectos que
vao desde os cuidados com o bem-estar na producdo animal, a seguranca de
alimentos, o aprimoramento de novas tecnologias de diagndéstico e tratamento de
doencgas complexas em animais de companhia (Figura 6). A producéo de vacinas, de
biocidas e o desenvolvimento de sistemas de entrega de farmacos mais eficientes

também sdo areas de destaque nesse campo (ALl et al., 2021).
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Figura 6 - Aplicacdes da nanotecnologia ha medicina veterinaria.
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Fonte: Adaptado de Ali e colaboradores (2021).

Dentro da medicina veterinaria, as nanoparticulas podem ser introduzidas
com o objetivo tratar varias enfermidades, incluindo as infeccbes causadas por
patdgenos intracelulares, parasitas sanguineos e outros agentes causadores de
infeccdes crbnicas. A associacdo de anticorpos as nanoparticulas possibilita o seu uso
em inumeras aplicacbes diagnosticas e terapéuticas. No que diz respeito as
nanovacinas, seu desenvolvimento permite substituir adjuvantes usualmente
utilizados e prolongar a duracéo do efeito protetivo. Aplicacdes adicionais incluem a
nutricdo animal, a reproducdo animal e a seguranca e efetividade de produtos como
xampus e lo¢cBes para animais de companhia (PRASAD et al., 2021).

Considerando o exposto acima, este trabalho tem como objetivo realizar uma
revisdo bibliografica sobre o estado atual do desenvolvimento da nanotecnologia
aplicada a medicina veterinaria. Os tipos de nanoestruturas usadas no tratamento e
diagndstico de doencas animais, suas propriedades e beneficios serdo descritos e
discutidos. Os resultados levantados neste trabalho poderéo servir como fonte para
prospecc¢éo de produtos nanotecnologicos que possibilite mapear desenvolvimentos

cientificos e tecnoldgicos futuros na area de saude animal.
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20BJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar levantamento bibliografico sobre o estado atual da aplicacdo da
nanotecnologia ha medicina veterinaria de modo a fornecer bases para a prospecc¢ao

de produtos nanotecnoldgicos voltados para a saude animal.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

I.  ldentificar as principais aplicagdes da nanotecnologia na medicina veterinaria

nos ultimos 10 anos.

[I.  Descrever os tipos de nanoestruturas aplicadas e/ou testadas no tratamento
e diagnostico de doencas animais.

[ll. Identificar futuras possiveis aplicacbes da nanotecnologia na medicina
veterinaria.

IV. Prover uma base de dados de nanotecnologia com uso veterinario para
facilitar a prospeccdo de novas oportunidades em producdo e

desenvolvimento de produtos veterinarios.
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3METODOLOGIA

Neste trabalho foi realizada uma revisdo bibliografica sobre a aplicacdo da
nanotecnologia no diagndéstico e tratamento de doengas em animais, usando as bases
de dados informatizadas CAB Direct e PubMed. Para refinamento da busca foram
empregadas as seguintes palavras-chaves associadas a nanotecnologia:
“nanotechnology”, “nanomedicine”, “nanoparticles”, e “nanocarriers” e as seguintes
palavras-chaves relacionadas a medicina veterinaria: “veterinary”, “companion
animals”, “animal production” e “animal health”. Cada busca utilizou a combinag&o de
um dos termos ligado a nanotecnologia juntamente com operador booleano AND e
um dos termos relativo a medicina veterinaria. Todos os pares de combinacdes de
termos foram utilizados na pesquisa. Nao foram considerados como resultados da
pesquisa 0s artigos que sdo apenas citados dentro dos artigos encontrados pelas
buscas com as palavras-chaves nos bancos de dados.

Os critérios de inclusdo dos artigos para seu uso no trabalho foram: serem
localizaveis nos bancos de dados por meio das formulagBes logicas de pesquisa
mencionadas anteriormente, apresentarem uma conexao tematica entre
nanotecnologia e medicina veterinaria e terem sido publicado no periodo dos ultimos
10 anos. Ja os critérios de exclusédo foram: tematica do artigo ndo condizente com a
aplicacdo da nanotecnologia na saude animal e auséncia das palavras-chave no corpo
textual do artigo.

A busca pelas patentes foi igualmente realizada usando a base de patentes
informatizada disponivel no Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) e no
Escritério Americano United States Patent and Trademark Office (USPTO). Estas
bases de dados disponibilizam dados bibliograficos dos pedidos de patentes
depositados no Brasil e nos Estados Unidos.

A partir da leitura e andlises dos resumos, foram selecionadas as publicacfes
mais relevantes para trabalho, seguindo os critérios de inclusao e excluséo. Apds essa
pré-selecao, os trabalhos que se encaixam no tema da revisado foram lidos na integra,

e foi feita a extracdo e a andlise dos dados.
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4RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1  ANALISE DAS PATENTES

A pesquisa por patentes que englobam as combinag¢des de termos referentes
a nanotecnologia adicionados dos referentes a medicina veterinaria no sistema de
buscas do INPI, sejam em inglés ou em portugués, revelou a diminuta presenca de
documentacdo que concentre esses dois tépicos em uma Unica patente. Conta de
apenas um registro referente ao desenvolvimento de revestimento diamond-like
carbon para fios metélicos que sédo descritos com possibilidade de uso na odontologia
humana ou medicina veterinaria, mas que tem como tematica central seu uso em
instrumentos musicais.

Na agéncia americana USPTO constam, dos ultimos 10 anos, 1439 patentes
contendo o termo “nanotechnology” combinado com “veterinary”. Como esperado,
diferentes termos produzem variacdes numéricas nos resultados de acordo com sua
especificidade. Entretanto, é possivel observar o crescimento no numero de
publicacbes nesse periodo em relacdo ao inicio das submissGes de patentes
relacionadas a esse tema, utilizando quaisquer combina¢des de termos como métrica

(Figura 7).

Figura 7 - Patentes encontradas na USPTO adicionadas ao termo “veterinary”.

1500 - 1439

1200

900

600

Numero de patentes

300

Nanotechnology Nanomedicine Nanocarrier

Haté 2013 m2013-2023

Fonte: elaborado pelo autor.
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Limitando a pesquisa na base de dados do INPI para termos ligados apenas
a nanotecnologia a fim de estabelecer uma perspectiva comparativa, ainda que
sabidamente assimétrica, também é evidenciado crescimento no numero de
publicacdes na ultima década, independente da escolha de termo para busca (Figura
8). Diferentemente do que ocorre com a USPTO, no INPI o termo “nanomedicina” é
minoritario em todos os periodos, sendo encontrado em apenas 6 patentes no total,

razao de ndo estar mencionado na figura.

Figura 8 - Patentes depositadas encontradas no INPI com termos “nanotecnologia” e
“nanoparticula” nos ultimos 10 anos.

250

208

200 A

150 A

100 4

Numero de patentes

50 A

Nanotecnologia Nanoparticula

W até 2013 m2013-2023

Fonte: elaborado pelo autor.

4.2  ANALISE DOS ARTIGOS ENCONTRADOS

Como resultado das pesquisas executadas nos bancos de dados PubMed e
CAB Direct, foram identificados 99 artigos que se encaixam nos parametros
designados compreendendo o periodo dos ultimos 10 anos de produgédo académica.
Esta medida representativa corrobora com a observagdo feita por Chariou e
colaboradores (2020), que em busca por artigos referentes a nanotecnologia voltada
para a saude, apontou que somente 3% do total de producdes analisadas
correspondiam a publicacdes direcionadas a medicina veterinaria. Segundo esses
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autores, a medicina humana é a mais prevalente no contexto das nanotecnologias,
sendo a temética de 93% dos artigos verificados pelos pesquisadores, acompanhada
da area da agricultura que é representada por 4% das publicacdes.

Em relacdo as principais espécies animais contempladas nos artigos
encontrados (Figura 9), foi observado que a maioria das publica¢des, totalizando 26,
engloba uma variedade de espécies, principalmente devido ao fato de serem, em
grande parte, revisdes. Caes e gatos, agrupados em uma Unica categoria devido a
sua semelhanca em doencas e caracterizagcdo como 0s principais animais de
companhia, sdo os animais mais apresentados como teméatica especifica, estando
destacados em 21 trabalhos cientificos. Os artigos que se abordam, no mesmo texto,
duas ou mais diferentes espécies de animais de producédo foram contabilizados na
categoria “Multiplos animais de producao”, totalizando 14 publicacbes. A aves,
englobando ambas de corte e postura sdo exclusivamente tépico de outros 14 artigos,
sendo acompanhadas pelos bovinos e suinos, com 9 publicacfes dedicadas a cada

um dos grupos.

Figura 9 - Espécies animais contempladas nos artigos publicados nos ultimos 10
anos nas bases CAB direct and PubMed.
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Quanto ao tratamento terapéutico e outras aplicagdes que sdo abordadas nos
artigos analisados (Figura 10), se destacam as doencas infecciosas de modo que as
de origem bacteriana correspondem a 20 do total e as virais a outros 15. O céncer, de
diversos tipos, € tema de 11 das producbes seguido pelas parasitoses com 6
publicacbes. Outros topicos recorrentes a destacar, que ndo necessariamente se
conectam a doencas especificas, foram aqueles que abordam a nutricdo de animais
de producdo, com 9 publicacbes e aqueles referentes a reproducao, presentes em 7
artigos. Os artigos que tém como tematica mais de uma doenga no mesmo texto foram

classificados e contados somente no grupo “Multiplas doengas”.

Figura 10 — Tipos de doencas e outras aplicacdes da nanotecnologia na medicina
veterinaria contemplados nos artigos publicados nos ultimos 10 anos, disponiveis
nas bases CAB direct e PubMed.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Se observa também que dentre os 63 artigos que contemplam a aplicacdo da

nanotecnologia na medicina veterinaria, 20 se referem ao desenvolvimento de
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vacinas, 30 abordam tratamentos medicamentosos e 13 apresentam métodos de
diagnoésticos.

Desconsiderando os artigos de revisdo devido a multitude de espécies,
doencas e nanotecnologias referenciadas em um mesmo texto, foram listados os
artigos originais encontrados e organizados por espécie, nanotecnologia e aplicacdo
(Quadro 2). Essa organizacdo visa permitir a visualizacdo geral dos principais
resultados oriundos da pesquisa nos bancos de dados.

Quadro 2 — Relagéo dos artigos encontrados sobre a aplicagdo da nanotecnologia

na medicina veterinaria por espécie animal, tipo de nanoparticula e utilizacao.

L Tipo de Farmaco/Agen o
Espécie Aplicagao ) o Referéncia
nanoparticula te terapéutico
Céancer ) Nanotrast- Wan et al.,
Lipossoma
(Rastreamento) CF800 2021.
_ _ Lipopoliplex _ Wan et al.,
Raiva (Vacina) ) RNAmM viral
nucleo-casca 2023.
. Gastelum-
_ Nanoparticulas _
Cinomose Prata coloidal Leyva et al.,
de prata
2022.
_ ) ) Freeman et al.,
Glioma Oxido de ferro Cetuximabe
2018.
. Carreador lipidico . Yostawonkul et
Caes Mangostao
. nanoestruturado al., 2017.
Castracao __
Carreador lipidico ) Tanyapanyach
Flutamida
nanoestruturado on et al., 2023
Leishmaniose Nanoparticulas Andreadou et
) o Sonda DNA
(Diagnostico) de ouro al., 2014.
. Nanopatrticulas
Otite externa Prata Seoetal., 2021
de prata
Céancer de cabeca e i o
Nanoparticulas ) Griffin et al.,
pescogo o Ferumoxitol
L de oxido de ferro 2019.
(Diagnostico)
Caese . Nanoparticulas Nanobastdes Abdoon et al.,
Céancer de mama
gatos de ouro de ouro 2016.
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o i . Bohm et al.,
Hipertireoidismo Dendrimeros Metimazol
2020.
Gatos _
o _ Nanoparticulas -
Peritonite infecciosa o Difilina Hu et al., 2017.
poliméricas
Nanoparticulas _ ) Leite et al.,
o Biguanida
] poliméricas 2021.
Mastite
. ) Mao et al.,
Nanosuspensao Cefquinoma
2022.
Diarreia viral bovina Silica _ Mody et al.,
_ Proteina viral
_ (Vacina) mesoporosa 2015.
Bovinos _ _
Febre do vale do Rift Nanoparticulas Zaher et al.,
_ o Sonda RNA
(Diagndstico) de ouro 2017.
Brucelose Nanoparticulas Anticorpos Prakash et al.,
(Diagnostico) de ouro policlonais 2021.
Anaplasmose Silica o Zhao et al.,
_ Proteina viral
(Vacina) mesoporosa 2017.
Nanoparticulas Peptideos de Renu et al.,
de alfa-d-glucana epitopos 2020.
Nanoparticulas o Dhakal et al.,
. Virus inativado
_ poliméricas 20109.
Influenza (Vacina)
Nanoparticulas o Dhakal et al.,
_ Virus inativado
) de quitosana 2018.
Suinos
] Peptideos de Dhakal et al.,
Lipossoma
epitopos 2018.
Sindrome reprodutiva | Nanoparticulas L Binjawadagi et
o . S Virus inativado
e respiratoria (Vacina) poliméricas al., 2014.
Triquinose Nanoparticulas Wang et al.,
, o o Antigenos
(Diagnostico) de eurdpio 2021.
Nanoparticulas
de quitosana . Han et al.,
) Proteina viral
Salmonelose conjugadas com 2020.
Aves )
(Vacina) manose
Nanoparticulas _ Renu et al.,
_ Proteina viral
de quitosana 2020.
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Influenza Nanoparticulas . Yehia et al.,
_ . Virus inativado
(Vacina) de selénio 2022.
. . ) Najafi et al.,
Reproducéo Nanoemulsbes Astaxantina
2020.
Desinfeccdo/erradica | Nanocompdsitos Prata e cobre Elsayed et al.,
¢ao de biofilmes de prata e cobre colidal 2020.
Nanoparticulas o El-ratel et al.,
. Espirulina
_ de selénio 2023.
Coelhos Nutricdo _
Nanoparticulas _ Hassan et al.,
. ) Zinco
de 6xido de zinco 2023.
_ Peste dos pequenos Nanoparticulas Khandelwal et
Caprinos ] Prata
ruminantes de prata al., 2014.
Porquinh Nanoparticulas
_ o Abo El-ela et
o-da- Brucelose de quitosana e Doxiciclina
_ _ _ al., 2020
india alginato de so6dio
_ o Nanoparticulas Frippiat et al.,
Equinos Bactericida Prata
de prata 2021

Fonte: elaborado pelo autor.

Abaixo sdo descritos os principais artigos selecionados de acordo com a

prevaléncia tematica e destaque como producao cientifica, a partir da busca realizada,

separados por enfermidade.

4.2.1 Doencas infecciosas bacterianas e virais

4.2.1.1 Mastite bovina

A mastite bovina é definida como uma inflamacéo das glandulas mamarias

dos bovinos, sendo uma das doencas mais comuns e prejudiciais que afetam o gado
leiteiro. Pode ter como causa fatores fisiologicos, traumaticos, metabdlicos ou agentes
infecciosos como bactérias, virus e fungos. As bactérias sdo os causadores mais
comuns, sendo estimado que estejam envolvidas 90% das ocorréncias da doencga.
Essa infecgdo nos Uberes das vacas também pode ser aguda ou crbnica e afetar uma

ou varias glandulas mamarias. Seus principais sintomas da mastite bovina incluem
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inchago, vermelhiddo, dor e aumento da temperatura na regido afetada. Do ponto de
vista do bem-estar animal, sua presenca resulta em desconforto, dor e estresse para
o animal, podendo culminar na perda da funcéo da glandula mamaria e até mesmo na
morte do animal em infecgdes sistémicas. A producgéo de leite da vaca pode diminuir
significativamente e a qualidade do leite pode ser afetada, tornando-o inadequado
para o consumo humano (MASSOTE et al., 2019).

Relacionado as perdas econ6micas no ambito mundial aproximadamente da
ordem de 35 bilhdes de ddlares anuais, a mastite tem como tratamento de primeira
escolha o uso de antibiéticos para combater a infeccdo, juntamente com medidas de
manejo, como ordenha higiénica e cuidados com o ambiente, a fim de prevenir a
propagacgéao da doencga. As principais especies de bactérias envolvidas nessa infecgéo
séo: Staphylococcus aureus, Mycoplasma spp., Streptococcus uberi, Streptococcus
dysgalactiae, Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae. De acordo com a literatura,
50% dos casos infecciosos sao causados pela S. aureus e apenas de 10 a 30%
desses casos sao trataveis com antibioticos. Em parte, essa limitagcdo ocorre devido
ao desenvolvimento de resisténcia bacteriana e restricbes ao uso de antibidticos em
animais de producédo (EL-SAYED; KAMEL, 2021).

A cefquinoma, antibiotico da classe das cefalosporinas, utilizado para
tratamento da mastite, em sua apresentacdo padrdo consiste em uma suspensao
oleosa injetavel via intramuscular que necessita ser aplicada uma vez ao dia e que
tem como limitacbes sua baixa estabilidade, baixa biodisponibilidade e o efeito
adverso de irritacdo muscular no local de aplicagcdo. Como alternativa ao problema,
Mao et al. (2022) desenvolveram uma formulacdo que se baseia na nanosuspensao
oleosa do farmaco a fim de contornar esses entraves. As nanosuspensdes oleosas de
cefquinoma foi preparada por moagem, empregando Labrafac™ PG como fase oleosa
e Labrasol® como estabilizante. Estudos farmacocinéticos em ratos mostraram que
formulacdo Nano tecnoldgica foi capaz de aumentar em aproximadamente 58% a
biodisponibilidade do farmaco com relacdo ao medicamento injetavel convencional,
guando administrados pela via intramuscular. A otimizacdo da formulacéo resultou em
uma suspensdo de vicosidade adequada, sem a ocorréncia de dor no local da
administracao.

A prevencao também é fundamental para reduzir a incidéncia de mastite e inclui

praticas de ordenha adequadas, higiene, manejo e monitoramento regular da saude
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das vacas. Nesse ponto, a desinfeccdo dos Uberes antes e depois da atividade de
ordenha € uma importante medida para evitar a infeccdo dos animais nesse 6rgéao.
Para tanto, s&o utilizados desinfetantes tais como digluconato de clorexidina,
dicloroisocianurato de sodio e iodopovidona. Leite e colaboradores (2021)
desenvolveram nanoparticulas de polihexanida biguanida e avaliaram a atividade
desinfetante contra S. aureus causadores de mastite, comparando os resultados com
demais desinfetantes utilizados comercialmente. A partir de ensaio de microdiluicdo
in vitro, foi observado que a nanoformulacéo de biguanida apresentou o menor valor
de concentracao (< 0,03 ug/mL) para inibir o crescimento de 90% dos microrganismos,
seguido da clorexidina (20,25 pg/mL), biguanida padrao (= 0,5 pg/mL), dicloroisocia
nurato (=500 ug/mL), e iodopovidona (28000 pg/mL). Esses resultados demonstram
gue a biguanida nanoparticulada pode vir a ser uma boa candidata a agente

desinfetante na pratica de ordenha.

4.2.1.2 Peritonite infecciosa felina

A peritonite infecciosa felina (PIF) tem como agente causador um coronavirus
felino com mutacdes que favorecem tropismo aos macrofagos, chamado de virus da
peritonite infecciosa felina (FIPV). Nao existem no momento vacinas para a PIF, que
€ considerada incuravel e, portanto, uma das mais sérias e fatais doencas virais em
felinos domeésticos. A fusdo do virus com as membranas endossomais das células
hospedeiras, facilitada por um baixo pH, € um evento importante para a cascata de
infeccdo. A enzima ATPase Vaculoar (V-ATPase) produzida pelos coronavirus felinos
€ identificada como um fator responsavel pela diminuicdo do pH, uma vez que
bombeia prétons para dentro dos compartimentos endossomais. Nesse cenario, a
difilina, um componente natural da planta Cleistanthus collinus foi identificada como
um potente inibidor da V-ATPase (HU et al., 2017).

Pesquisadores entdo desenvolveram uma formulacéo de difilina encapsulada
em nanoparticulas poliméricas constituidas de acido polilatico-co- glicolico conjugado
ao polietilenoglicol (PLGA-PEG) com objetivo de estabelecer um tratamento antiviral
para a PIF. As nanoparticulas de PLGA-PEG foram selecionadas por serem
biocompativeis e apresentarem a capacidade de incorporar um farmaco hidrofébico,

como a difilina, eliminando a necessidade do uso de solventes organicos, além de
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facilitar a captura intracelular por endocitose, favorecendo a entrega do farmaco ao
alvo terapéutico. Estudos in vitro mostraram que as nanoparticulas de PLGA-PEG
contendo a difilina apresentam um perfil de seguranca melhorado, além de uma
atividade inibitéria aumentada contra o FIPV, quando comparado ao farmaco nao
encapsulado. Em estudos usando células fcwf-4 infectadas por FIPV, a concentragcéo
inibitéria de 50% (ICso) foi de 9,75 nM para as nanoparticulas de PLGA-PEG e de 590
nM para o farmaco ndo encapsulado. Adicionalmente, as nanoparticulas contendo
difilina mostraram ser bem toleradas apds a administracdo de altas doses em
camundongos. Como desfecho dos experimentos, os pesquisadores destacam a
efetividade do composto e afirmam que esse representa uma abordagem de
tratamento promissora contra a doenga (HU et al., 2017).

4.2.1.3 Cinomose

A cinomose € uma doenca cujo agente causador sdo cepas do RNA-virus
Canine Distemper Virus do género Mobillivirus, relacionado aos virus do sarampo
humano e da peste bovina. Acomete diversas espécies, mas em especial os caes
domesticos com trés a seis meses de idade. Sua principal via de infec¢do é o trato
respiratério, onde se multiplica e a partir de onde se dissemina pelo sistema linfatico
para o trato gastrointestinal e o sistema nervoso central (SNC). O acometimento do
SNC caracteriza a instauracdo da cinomose neurologica, que pode levar a uma série
de sintomas tais como a mioclonia, que consiste em movimentos espasmoédicos
ritmicos e repetitivos espontaneos, convulsées, encefalite, dentre outros. De acordo
com a severidade do dano ao SNC e a capacidade de defesa do animal, a doenca
pode ser fatal em poucos dias, evoluir em semanas e tornar-se letal ou ser
eventualmente superada. A vacinacado € sua melhor medida profilatica e atualmente
nao possui tratamento especifico, sendo utilizado somente tratamento de suporte e
sintomatico (DAS CHAGAS et al., 2023).

Considerando estudos prévios que mostraram a atividade antiviral in vitro das
nanoparticulas de prata (AgNPs) contra o herpes-virus e virus da peste dos pequenos
ruminantes, Gastelum-Leyva e colaboradores (2022) avaliaram, em teste clinico
randomizado e duplo-cego, a eficacia e seguranca de AgNPs no tratamento da

cinomose. Um total de 207 caes foram utilizados no experimento, 0os quais foram
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divididos em dois grupos: Grupo 1, que ndo apresentavam sintomas neurolégicos e,
Grupo 2, ja diagnosticados com cinomose neuroldgica. Os grupos foram entdo
subdivididos, de modo que o Grupo la recebeu tratamento de suporte e as
nanoparticulas de prata pelas vias oral e nasal, enquanto o Grupo 1b recebeu apenas
o tratamento de suporte padrdo. O mesmo protocolo de administracdo foi adotado
para o Grupo 2, ou seja, dos animais diagnosticados com cinomose neurolégica.
Como resultado foi observado que dentre os animais com cinomose nao neuroldgica,
a taxa de sobrevivéncia dos caes que receberam as AgNPs foi de 84,6% contra 15,2%
dos que nao receberam. No caso dos animais com cinomose neurolégica instaurada,
a taxa de sobrevivéncia foi de 65,5% para os que receberam as AgNPs e de 0% para
0S que tiveram somente o tratamento de suporte. Como conclusédo, os autores
sugerem que essa modalidade terapéutica pode ser considerada como forma de

tratamento promissora para caes afetados pelo virus da cinomose.

4.2.2 Cancer

4.2.2.1 Glioma canino

Os gliomas sao tumores cerebrais que se desenvolvem no SNC, podendo
ocorrer no cérebro e na medula espinhal. Em caes, sdo o segundo tipo mais comum
de cancer no cérebro, tendo prevaléncia e progndstico similares aos gliomas em
humanos, com taxa de sobrevivéncia menor do que um ano. Como alvo terapéutico
para os gliomas caninos, foi identificada super expressada a proteina transmembrana
chamada receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), que é considerado um
fator oncogénico também em glioblastomas em humanos. O medicamento cetuximabe
€ um anticorpo monoclonal que se liga a EGFR e inibe a transducdo de sinal
oncogénica que, portanto, € capaz de reduzir a proliferacdo celular, inibir a
angiogénese das células tumorais e promover a apoptose. Considerando prévios
estudos que mostraram que nanoparticulas de 6xido de ferro (IONPs) conjugadas ao
cetuximabe exibem atividade antitumoral em modelos de glioma, Freeman e
colaboradores (2018) avaliaram o seu efeito no tratamento do glioma canino. Visto
que o cetuximabe apresenta limitada capacidade de atravessar a barreira
hematoencefélica, as nanoparticulas foram administradas por meio da entrega

reforcada por convecgéo, que consiste na perfusao do nanomedicamento conjugado
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atraveés de catéteres diretamente ao cérebro dos caes. A analise volumétrica do tumor
mostrou uma reducdo mediana no volume em 54% apds 1 més de tratamento. No
entanto, os autores indicaram que ainda existem limitacdes a esse tratamento e que
mais testes clinicos sdo ainda necessarios, porém, o método de tratamento mostrou

Ser promissor.

4.2.3 Parasitoses (Diagnéstico molecular)

4.2.3.1 Leishmaniose canina

Sendo uma doenca tropical negligenciada, a leishmaniose, zoonose causada
pelos protozoarios do género Leishmania, afeta aproximadamente 12 milhdes de
pessoas e tem incidéncia de 1,5 a 2 milhdes de novos casos por ano mundialmente.
Seus principais métodos de diagnosticos incluem o exame por microscopia direta ou
de cultura, deteccdo de anticorpos através de testes rapidos, e testes moleculares
como de Reacao em Cadeia da Polimerase (PCR) e PCR em tempo real. A aplicacéao
dos testes mais avancados, especialmente os meétodos moleculares, demanda
pessoal especializado, equipamentos sofisticados e, portanto, resulta em custos mais
elevados (GEDDA et al., 2021).

Visando reduzir custos e obter sistemas mais compactos e sensiveis que
usam pequenas gquantidades de amostras, Andreadou et al. (2014) desenvolveram
um modelo de deteccéo de Leishmania spp. usando nanoparticulas de ouro (AuNPS).
Sondas de oligonucleotideos foram obtidas a partir da sequéncia de nucleotideos do
cinetoplastos que séo altamente conservados nas espécies de Leishmania. Estas
sequencias de oligonucleotideos foram entdo conjugadas as AuNPs., permitindo o
reconhecimento de sequéncias de nucleotideos complementares. Ao entrar em
contato com o DNA da Leishmania as nanoparticulas conjugadas mudam de cor, em
decorréncia da ressonancia plasménica, que consiste numa alteracdo do indice de
refracdo do material em virtude de mudanca na polaridade ou na agregacdo ou
dispersédo do nanomaterial. Esse sistema foi testado com amostras de sangue de caes
e validado por teste de PCR, resultando em uma sensibilidade de 92% e
especificidade de 100%, com o limite de deteccdo de 11,5 ng/ul de amostra. O método

desenvolvido foi descrito como sendo facil, rapido e acessivel, podendo ser
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considerado como uma solucao diagndstica para localidades com poucos recursos,

especialmente para triagem em &reas endémicas.

4.2.4 Reproducéao

4.2.4.1 Castracao nédo cirurgica

A castracao cirdrgica €, na prética veterinaria 0 mais importante método de
controle da superpopulacao de animais domésticos para evitar ninhadas indesejadas,
transmissao de zoonoses e abandono de caes e gatos. Entretanto, o procedimento
apresenta riscos anestésicos e cirurgicos, além de ser custoso quanto aos processos
em si e a necessidade de acompanhamento poés-operatorio (ALVES; HEBLING,
2020).

Na reproducéo, a testosterona € um hormoénio essencial no processo de
formacéo da barreira hemato-testicular, a qual promove a producéo do esperma. A
barreira hemato-testicular é formada por juncdes de oclusédo, juncdes de aderéncia e
juncbes gap entre as células de Sertoli, que sédo células de suporte dos tubulos
seminiferos. Na auséncia de testosterona, espermatozoides funcionais raramente séo
desenvolvidos, levando a infertilidade. A flutamida (FLT), um antagonista da
testosterona utilizado para o tratamento do cancer de préstata, pode ser considerada
uma alternativa como contraceptivo para animais. Porém sua utilizacdo é bastante
desafiadora devido a sua baixa biodisponibilidade, que resulta na necessidade de
repetidas administracbes do medicamento, dada sua baixa solubilidade em agua e
curta meia-vida, uma vez que seu efeito contraceptivo ndo € permanente e € revertido
ao término da atividade do medicamento no organismo. Nesse contexto, entendendo
gue carreadores lipidicos nanoestruturados tém grande capacidade de carrear
farmacos altamente hidrofébicos e melhorar sua biodisponibilidade, um grupo de
pesquisadores realizou o encapsulamento da flutamida nesse sistema e testou a sua
funcionalidade in vitro. A formulacdo de flutamida nanoencapsulada (FLT-NLC)
demonstrou um perfil de liberacdo lento, tendo sido mensurado aproximadamente
60% da concentracéo liberada em comparacdo com a FLT ndo encapsulada apos 168
h. Isso sugere a obtencdo de uma atividade farmacoldgica prolongada e possibilidade
de diminui¢do do numero de administragfes. Para manter a barreira hemato-testicular,

a testosterona desempenha um papel importante na sintese de proteinas das juncdes
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oclusivas Claudina-11 (CLDN11) e Ocludina (OCLN). Neste estudo, os autores
evidenciaram que a flutamida reduz a expressao do RNAm para CLDN11 e OCLN.
Para a CLDN11, metade da dose da flutamida encapsulada foi necesséria para a
reducdo da expressao do RNAm, quando comparado ao farmaco livre. Em conclusao,
os autores consideram a FLT-NLC uma abordagem promissora agente para castragao
ndo cirdrgica na pratica veterinaria (TANYAPANYACHON et al., 2023).

A associacdo do extrato do pericarpo da fruta asiatica mangostédo (Garcinia
magostana L) foi realizada por Yostawonkul et al. (2017), com o objetivo de obter um
método de castracdo ndo cirdrgico para animais. Em experimento com células de
Franz, usando discos de ultrafiltracéo, a liberacéo do extrato de mangostao a partir do
carreador lipidico nanoestruturado (AM-NLC) apresentou perfil bifasico, com 25% dos
ativos liberados nas primeiras 10h, seguido de uma liberacdo sustentada por pelo
menos 50h. No teste com cultura de células germinativas testiculares CG-1, uma
concentracédo de 60 uM da solucao extrativa foi necessaria para a obtencéo de 100%
de morte celular, ao passo que apenas 6,25 uyM do extrato nanoencapsulado foi
necessario para a morte de 100% das células. Adicionalmente, testes ex vivo com
tecido proveniente de testiculos de gatos evidenciaram a capacidade do AM-NLC em
causar significativa morte celular nos tubulos seminiferos, em concentracdes acima
de 500 ug/mL. Os pesquisadores descrevem que ainda sao necessarias avaliacdes
clinicas quanto a alteracfes nos testiculos, niveis de testosterona, motilidade dos
espermatozoides e possiveis efeitos adversos, para estabelecer o uso da AM-NLC
como um meétodo de castracdo ndo cirdrgica na pratica, mas sugerem que a

plataforma pode vir a ser utilizada para este fim no futuro.

4.2.5 Outras doencas

4.2.5.1 Hipertireoidismo felino

Nos felinos domésticos, o hipertireoidismo é a doenca hormonal mais comum
para animais com mais de oito anos de idade. Seus variados sintomas incluem perda
de peso, polifagia, polidipsia, vémitos, taquicardia, sopro no coracao, entre outros. O
tratamento medicamentoso de escolha para essa enfermidade € o tiamazol, também

conhecido como metimazol, que inibe a producéo de tiroglobulina precursora dos
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hormbnios T3 e T4. Administrado oralmente no tratamento de gatos, esse
medicamento é comumente associado a efeitos adversos gastrointestinais, que
acometem de 10 a 20% dos animais. Outro problema € que 40% dos tutores relatam
dificuldade em administrar medicacfes orais aos seus gatos regularmente. Com o
intuito de contornar as dificuldades supracitadas, Bohm e colaboradores (2020)
investigaram a eficacia e seguranca de uma nova formulagcdo transdérmica de
tiamazol, constituida de uma pomada contendo nanocarreadores multicasca-nucleo
dendriticos em gatos hipertensos. O local de aplicacdo escolhido foi a parte interna
da orelha dos gatos, onde existem poucos pelos, sendo essa atividade feita pelos
préprios tutores nas suas residéncias com o auxilio de um dosador fornecido pelos
pesquisadores. ApoOs trés semanas, quase a totalidade dos gatos apresentaram
melhora clinica observada no ganho de peso, além da diminuicdo do nivel sérico de
T4. Aproximadamente metade dos animais teve os niveis hormonais reduzidos para
valores normais, indicando sucesso terapéutico de 50%. Os resultados terapéuticos
obtidos foram similares aqueles obtidos para formulacdes de polietilenogicol ou
organogel. Porém, é ressaltado que os alvos terapéuticos de T4 no sangue eram
diferentes em cada estudo, o que pode ter gerado distor¢des. Os pesquisadores
acreditam que com um tratamento mais longo e aumento gradual da dosagem seria
possivel obter efeitos terapéuticos também em animais que apresentavam niveis mais
altos de hipertireoidismo. Nao foram observados efeitos adversos nos animais, como
vOmitos e outros efeitos gastrointestinais, ou coceira e vermelhidao na regido aplicada.
Em concluséo, os autores afirmam que a pomada de tiamazol € adequada para o
tratamento de hipertireoidismo felino e pode ser uma op¢ao especialmente para gatos
gue recusam administracdo oral ou apresentam efeitos colaterais ao medicamento

padrao.
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5CONCLUSOES

A nanotecnologia se apresenta, sem sombra de duvida, como uma é&rea de
crescente desenvolvimento nas ciéncias farmacéuticas, na medicina veterinaria e nas
demais disciplinas da saude. Seus avangos tém sido incrementais na ultima década e
sdo observados tanto em producdes académicas quanto no registro de patentes,
apesar da evidente limitagcdo do Brasil no que se refere ao segundo item.

Existe uma predominancia de publicacdes que abordam doencas infecciosas,
porém, essa informacdo ndo parece restringir o escopo de prospeccdes. As
aplicagbes da nanotecnologia na medicina veterinaria abrangem os mais variados
temas, ndo sendo possivel apontar uma Unica direcdo a ser sugerida como campo de
estudo a ser pesquisado, nicho de mercado a ser explorado ou produto a ser
desenvolvido para enfermidade especifica. Apesar disso, ficou demonstrado que
ainda existem muitas oportunidades a serem investigadas, especialmente dado o
baixo percentual, frente as producdes dedicadas a saude humana, de publicacbes e
patentes que se relacionam exclusivamente com a saude animal.

Como perspectiva, o trabalho académico aqui apresentado foi construido de
forma que esperamos poder auxiliar a exploracdo dos temas propostos, servir como
ponto de partida para pesquisas mais aprofundadas, informar quaisquer partes
interessadas nos assuntos aqui examinados e fomentar o interesse em uma area

pouco explorada dentro das ciéncias farmacéuticas.
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