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RESUMO

A nanotecnologia tem sido revolucionaria em diversas dreas como por exemplo, criagdo e
melhoria de farmacos na area da satide. Com a nanotecnologia farmacéutica ¢ possivel
desenvolver nanomateriais classificados como sistemas de liberagdo controlada para
otimizagdo de terapias baseadas na administragdo sistémica, topica ou transdérmica de
principios ativos. Neste contexto, varios medicamentos para uso humano e veterindrio estao
sendo beneficiados com o seu aprimoramento tecnoldgico baseado no uso da nanotecnologia
para o carrecamento de ativos e farmacos tradicionais, resultando em melhorias quanto a
seguranga, eficacia com redugdo de dose terapéutica. Assim, este trabalho tem como objetivo a
melhoria de medicamentos veterinarios na area de saude animal através do desenvolvimento de
um produto inovador contendo o ativo Fluralaner nanoparticulado, um carrapaticida de ultima
geracdo lider no mercado nacional e internacional. Desta forma, a nova formulacdo com
nanotecnologia pretende possibilitar melhorias tais como diminui¢do na dosagem e um efeito
mais duradouro tornando o tratamento menos toxico, mais conveniente e barato para seus donos
e veterinarios. Os resultados obtidos demonstram que foi possivel sintetizar a nanoemulsdo
contendo o ativo Fluralaner em diferentes concentracdes (0,1 a 1,0 mg/mL). Para caracterizagao
destes nanomateriais foram realizadas andlises de espectroscopia de espalhamento de luz
obtendo-se tamanhos médios de particulas < 300 nm. Foi possivel também desenvolver e
validar um método de quantificagdo do farmaco por espectroscopia de absorcao no UV-vis e,
por fim avaliou-se a estabilidade fisico-quimica das formulacdes. Através do teste HET-CAM
(Hen’s Egg Test — Chorioallantoic Membrane) determinou-se que a solugdo nao ¢ toxica. Para
determinagdo da eficacia da nanoformulagao foi utilizada a técnica TIA (Taxa de Mortalidade
para Adultos) com carrapatos adultos. Obteve-se uma taxa de 100% de mortalidade apos 15

minutos da aplicacdo da solucao.

Palavras-chave: nanotecnologia; nanoemulsao ; Fluralaner; HET-CAM, Carrapatos.



ABSTRACT

Nanotechnology has been revolutionary in several areas, such as the creation and improvement
of pharmaceuticals in the health sector. With pharmaceutical nanotechnology, it is possible to
develop nanomaterials classified as controlled release systems to optimize therapies based on
the systemic, topical or transdermal administration of active ingredients. In this context, several
drugs for human and veterinary use are benefiting from their technological improvement based
on the use of nanotechnology for the delivery of active ingredients and traditional drugs,
resulting in improvements in safety and efficacy with a reduction in therapeutic doses. Thus,
this work aims to improve veterinary drugs in the area of animal health through the development
of an innovative drug containing the active ingredient Fluralaner nanoparticle, a state-of-the-
art tick killer that is a leader in the national and international market. In this way, the new
formulation with nanotechnology aims to enable improvements such as a reduction in dosage
and a longer-lasting effect, making the treatment less toxic, and more convenient and cheaper
for owners and veterinarians. With this objective, we developed a nanoemulsion with the active
ingredient fluralaner and present the results of this study of stability and characterization of the
drug. The results obtained demonstrate that it was possible to synthesize the nanoemulsion
containing the active ingredient Fluralaner in different concentrations (0.1 to 1.0 mg/mL). To
characterize these nanomaterials, light scattering spectroscopy analyses were performed,
obtaining average particle sizes <300 nm. It was also possible to develop and validate a method
of quantifying the drug by UV-vis absorption spectroscopy and, finally, the physicochemical
stability of the formulations was evaluated. The HET-CAM test (Hen's Egg Test -
Chorioallantoic Membrane) showed that the solution was not toxic.

To determine the efficacy of the nanoformulation, the TIA (Adult Mortality Rate) technique
was used on adult ticks. A 100% mortality rate was achieved 15 minutes after application of
the solution.

All results were favorable for continuing the studies focusing on the evaluation of the in vitro

safety and efficacy of the nanoformulation.

Keywords: nanotechnology; nanoemulsion; Fluralaner; HET-CAM; Ticks.
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1 INTRODUCAO

A nanotecnologia aparece como um novo ramo da ciéncia para obten¢do de inovagao
tecnoldgica em suas varias dreas tais como engenharia, fisica, quimica e farmacéutica
possibilitando o desenvolvimento e melhorias de novos processos e aplicagdes em suas
diferentes areas.

A ideia de nanotecnologia, mais citada no mundo cientifico, surgiu através do renomado
fisico Richard Feynman em 1959 em sua palestra "There's Plenty of Room at the Bottom" (em
traducdo literal “Ha muito espaco 14 embaixo”, (Feynman, R.P. ,1960) quando citou:

“O que eu quero falar é sobre o problema de manipular e controlar coisas em escala
atomica”.

Surgindo entdo com a ideia de manipulagdo de materiais na escala nanométrica.

Através desta ideia novos estudos foram desenvolvidos ao longo dos anos em varios
campos da ciéncia, como por exemplo, sendo um ponto crucial no desenvolvimento da
microscopia, a invencdo do microscopio de tunelamento por varredura (STM - do inglés
“Scanning Tunneling Microscope™) pelos cientistas Gerd Binning e Heinrich Rohrer em 1981
e também alguns anos depois, desenvolveram o microscopio de forca atdmica (AFM, do inglés
“Atomic Force Microscope™), possibilitando a observacdo do comportamento de varios
materiais em escala nanométrica ¢ assim, favorecendo a visao de varios fenomenos fisicos e
quimicos destes materiais observados.

Dentre as areas de aplicagdao da nanotecnologia vé-se um grande interesse na area de
saude, especialmente da industria farmacéutica para desenvolvimento de novos medicamentos
e aprimoramento dos medicamentos j4 existentes com intuito de produzir sistemas terapéuticos
mais eficientes.

A 1novagao ou desenvolvimento destes novos medicamentos através da nanotecnologia,
pode ser observada quando produzem efeitos diferenciados, tais como um aumento de sua
eficdcia através de liberacdo controlada no organismo ou melhor direcionamento ao seu sitio
de atuacdo diminuindo possiveis efeitos colaterais.

A éarea de desenvolvimento nanotecnoldgico farmacéutico ¢ uma porta para o
crescimento de pesquisas cientificas, contribuindo para pesquisa e solu¢des inovadoras tanto

na iniciativa privada como na publica.
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A populagdo brasileira tem a cada ano adquirido mais animais de estimacao o que tem
impulsionado muito o crescimento econdmico do setor farmacéutico veterinario, visto a
crescente na busca de cuidados para animais domésticos. Esse crescimento da industria
farmacéutica veterinaria para PETs, pode ser exemplificado nos tltimos anos pelo aumento no
faturamento do mercado PET brasileiro, que cresceu 16,4% em 2022, em relagdo ao ano
anterior, atingindo R$ 60,2 bilhdes, conforme divulgado pelo Instituto Pet Brasil (IPB).

Dados do Instituto Pet Brasil (IPB) também mostram que o faturamento do setor
veterinario foi de R$ 5,9 bilhoes (9,9% do mercado Pet como um todo) em 2022, com proje¢ao
de alta média de até 16% para os proximos anos, conforme publicagdo da camara setorial do
Ministério da Agricultura e Pecuaria do Brasil, MAPA, 2022.

Diante desses argumentos citados acima o trabalho vem com a proposta de desenvolver
um medicamento veterinario inovador para cuidados de PETs, trazendo desenvolvimento
cientifico e tecnoldgico e com potencial para futuros investimentos em ambito nacional, como

também renovar e aprimorar os medicamentos existentes na area acaricida.
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6 CONCLUSOES

Conforme resultados obteve-se a nanoemulsao com ativo Fluralaner e esta demonstrou-
se estavel até o0 momento.

Sendo confirmado a estabilidade da nanoemulsdo através dos resultados de tamanho de
particula, Indice de Polidispersdo e Potencial Zeta.

Também se realizou o desenvolvimento de uma metodologia conforme a validacao
parcial apresentada. Esta validacdo parcial resultou em uma metodologia linear para
quantificagdo do ativo na nanoemulsao e, a partir disto realizou-se a precisao intermediaria da
nanoemulsdo resultando em uma média de recuperacao de 84,1%. (excluindo o resultado da
amostra 5 que aparentemente sofreu uma interferéncia em sua preparagao).

Através dos espectros obtidos com a espectroscopia de infravermelho juntamente com
dados obtidos da analise de Microscopia de For¢ca Atdmica pode-se confirmar a formagao das
nanogoticulas caracteristicas da nanoemulsdo, com formato esférico, sem alteragdes na
interface e superficie. Estas andlises foram importantes para se atestar tanto a morfologia das
nanoestruturas quanto os tamanhos médios que estdo de acordo com os estudos prévios de DLS.

Com o conjunto de resultados obtidos até esta etapa, pode-se concluir que obteve-se
éxito no desenvolvimento da formulagdo da nanoemulsio com ativo Fluralaner. Foi
estabelecida sua estabilidade através das analises de DLS. Desenvolveu-se um método validado
para avaliacdo e recuperacao do ativo apds nanoencapsulagao.

Este conjunto de dados, complementado através da espectroscopia de infravermelho e a
microscopia de for¢a atdmica possibilita avaliar a morfologia e estrutura molecular do farmaco,
0 que comprova o sucesso da nova formulacao proposta.

Para conclusao do trabalho foram realizados ensaios de seguranga (HET-CAM) no qual
se comprovou que a nanoformula¢do ndo provoca irritabilidade ou toxicidade que sdo
caracteristicas do ativo Fluralaner.

Quanto a eficacia in vitro (TIA) realizou-se testes comparativos com as
nanoformulacdes desenvolvidas em relagdo ao ativo com taxa de mortalidade para as 3
concentracOes testadas obtendo-se uma média de 96% de eficacia de mortalidade e um
rendimento de aproximadamente de 50% em relacdo ao ativo comercializado. Considerando a
formulagdo com 0,Img/mL obteve-se uma eficacia in vitro duas vezes (2X) maior para a

amostra de nanoformula¢cdo com uma concentragdo de farmaco dez vezes (10X) menor



52

Diante de todos os resultados apresentados no trabalho podemos concluir de forma
robusta que todos os objetivos foram alcancados. Foi desenvolvida uma nanoemulsao contendo
o farmaco Fluralaner, apresentando estabilidade, seguranga, eficacia e inovagao com grande

potencial para aplicacao no mercado industrial veterinario PET e agropecuario brasileiro.
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