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RESUMO

A producgdo organica de leite preconiza o uso de medicamentos a base de fitoterapia e
homeopatia para o controle da mastite nos rebanhos, em detrimento da administracdo de
antimicrobianos alopdticos convencionais. No entanto, existem escassas opcdes de ativos
disponiveis para este fim. Considerando que a propolis apresenta acdo bactericida e trata-se de
um composto permitido em sistemas organicos de producao leiteira, pesquisadores brasileiros
desenvolveram a propolis nanoestruturada, produto promissor para o tratamento intramamario
de mastite. Infere-se que a nanoestrutura apresente melhor eficicia antimicrobiana e menor
irritabilidade para a glandula mamdria, tendo em vista que estudos prévios in vitro, realizados
frente a estirpes de referéncia, apresentaram excelentes resultados. Estudos in vivo estdo
sendo realizados para avaliar a inocuidade e a eficidcia de uma formulacdo de prépolis
nanoestruturada no tratamento intramamadrio de casos de mastite bovina em rebanhos leiteiros
organicos. Caso se comprove a eficicia e inocuidade da formulagao, estima-se que em breve a
mesma possa ser direcionada para produgdo em escala industrial/comercial, atendendo
especialmente a demanda de sistemas organicos de producao leiteira.

Palavras-chave: vacas, mastite, nanotecnologia, prépolis, tratamento.

BOVINE MASTITIS UNDER NANOCONTROL: NANOSTRUCTURED PROPOLIS
AS A NEW PERSPECTIVE OF TREATMENT FOR ORGANIC DAIRY CATTLE

ABSTRACT

Organic dairy farms are supposed to use only phytotherapeutical and homeaopatical actives
for mastitis control in cows. However, there are a low number of actives available for this
application. Considering the bactericide action of the propolis and the fact that this substance
is allowed in organic dairy farms, Brazilian researches developed the nanoestructured
propolis, a promissor poduct for intramamary treatment against mastitis. It is expected that
this nanostructure presents better antimicrobial effects and lower irritability for mammary
glands, considering that the previous in vitro studies done against bacterial reference strains
showed excellent results. In vivo studies are being conducted to evaluate the safety and
efficacy of a nanostructured propolis formulation in dairy organic farms. If the expectations
regarding the safety and efficacy of the nanostructured propolis be confirmed, betimes the
final formulation may be directed for industrial production, especially attending the demands
of dairy farms organic systems.

Keywords: cows, mastitis, nanotechnology, propolis, treatment.
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MASTITIS BOVINA BAJO CONTROL: EL PROPOLEO NANOESTRUCTURADO
COMO UNA NUEVA PERSPECTIVA DE TRATAMIENTO PARA GANADO
LECHERO ORGANICO

RESUMEN

La produccién organica de leche pregona el uso de fitoterapéuticos y homeopatia para el
control de la mastitis en el ganado, en detrimento de la administracién de antimicrobianos
alopdticos convencionales. Sin embargo, las opciones de sustancias activas disponibles para
este fin son todavia escasas. Considerando que el propdleo tiene efecto bactericida y se trata
de un compuesto permitido en sistemas orgdnicos de produccién lechera, investigadores
brasilefios desarrollaron el propdleo nanoestructurado, producto prometedor para el
tratamiento intramamario de mastitis. Se infiere que la nanoestructura presenta mds eficacia
antimicrobiana y menos irritabilidad para la glandula mamaria, ya que estudios previos in
vitro, realizados en estirpes de referencia, presentaron excelentes resultados. Actualmente se
realizan estudios in vivo para evaluar la inocuidad y la eficacia de esta formulacién de
propdleo nanoestructurado en el tratamiento intramamario de la mastitis bovina en ganado
lechero orgéanico. En el caso de que se compruebe la eficacia e inocuidad de la férmula, la
misma podrd ser direccionada para su produccion en escala industrial/comercial, atendiendo
especialmente a la demanda de sistemas orgédnicos de produccién lechera.

Palabras-clave: vacas, mastitis, nanotecnologia, propdleo, tratamiento.

INTRODUCAO
Mastite bovina: importancia, implicacées economicas e em Satide Piblica

A mastite bovina - processo inflamatério da glandula mamadria, geralmente de origem
infecciosa - determina grave impacto no setor leiteiro, causando sérios prejuizos, tanto pelo
comprometimento funcional da glandula mamaria, com redugdo da producdo de leite, como
pelo descarte prematuro de fémeas e/ou morte ocasional de animais (1,2). A etiologia
predominantemente bacteriana da mastite bovina (3) determina menor rendimento industrial
na producao de derivados l4cteos e principalmente, sério risco a saide publica, uma vez que
as principais espécies de patégenos bacterianos causadores de mastite sdo produtores de
toxinas, muitas delas termorresistentes, ocasionando surtos de toxi-infec¢des em humanos.

Devido a complexidade epidemioldgica da mastite nos rebanhos, seu controle se torna
dificil, especialmente em sistemas de criacdo pouco tecnificados, com manejo higiénico-
sanitario deficitario e desprovido de assessoria técnica. Nestas situagdes, a administracao
indiscriminada de antimicrobianos para o controle das mastites nos animais tem determinado
a selecdo de estirpes bacterianas multirresistentes, com consequente reducdo do éxito
terapéutico, ocorréncia de mastites recidivantes / crOnicas, bem como risco significativo a
saude publica.

Nesse contexto, vale ressaltar os principios da produg¢do organica de leite, que
preconizam:

1) o uso de medicamentos a base de fitoterapia e homeopatia para o controle da mastite
nos rebanhos, em detrimento da administracao de antimicrobianos alopaticos convencionais;

2) a alimentacao livre de cultivo com adubos quimicos;

3) fornecimento aos animais de fontes alimentares de origem organica produzidas, em
sua maior parte, na propria unidade.

Estas medidas visam a garantir a ndo contaminagdo do leite desde a produgdo até o
envase, atendendo a demanda da sociedade por alimentos de qualidade e integridade
garantidas.
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Sistemas orgéanicos de producido leiteira: caracteristicas, importancia econdémica,
cultural e social

Leite organico € o produto da pecudria leiteira organica, que se baseia nas premissas
de exploracdo economicamente vidvel, ecologicamente correta e socialmente justa. Nesse tipo
de exploragdo, além de os animais serem manejados sem a utilizacdo de antimicrobianos,
hormonios, vermifugos, promotores de crescimento, estimulantes de apetite, uréia e demais
aditivos ndo autorizados, € necessdrio que o pecuarista esteja compromissado com a
sustentabilidade da atividade, e que proporcione adequadas condi¢des de trabalho aos seus
empregados, sempre visando a exceléncia do produto a ser obtido. O leite organico difere
daquele obtido na pecudria convencional por ndo conter residuos quimicos de qualquer
espécie, possuindo mesmo sabor e valor nutritivo, podendo ser consumido puro, sob a forma
de lactoderivados ou incorporado a outros produtos alimenticios. Embora sua producdo nao
seja direcionada a um publico especifico, seus consumidores sdo, em geral, bem informados,
possuem consciéncia ecoldgica e buscam a qualidade dos alimentos (4-6).

Esse tipo de leite possui maior valor agregado e, consequentemente, custo final mais
elevado, restringindo seu consumo didrio a uma parcela da populacio com maior poder
aquisitivo. No entanto, existe uma tendéncia de mudanga deste cendrio a partir da
disponibilizacdo de tecnologias que irdo contribuir para reducdo no custo de produgdo,
aumento da oferta do produto no mercado e, consequentemente, reducdao do preco do leite
organico nas prateleiras (7).

Estimativas da FAO indicam que o segmento de produtos organicos devera aumentar
as vendas em 30% nos paises industrializados em dez anos (4). A producdo de leite organico
no Brasil estd estimada em aproximadamente 5,5 milhdes de litros/ano e, semelhante ao que
ocorre nos paises desenvolvidos, nos ultimos anos, apresenta crescimento anual de 30%,
constituindo um promissor subnicho de mercado. Atualmente, em muitos estados da
Federacdo, existem propriedades que adotam o sistema de produgdo de leite organico e, em
especial, uma grande concentracdo de produtores no Estado de Sdo Paulo. Nesta regido, por
questdes culturais e econdmicas, destaca-se o municipio de Botucatu, que responde por
aproximadamente cinquenta por cento da producao paulista.

Dificuldades no controle da mastite bovina em sistemas organicos de producao leiteira

Na producdo organica de leite devem ser adotadas medidas higi€nico-sanitdrias
convencionais para a profilaxia da mastite nos animais, recomendando-se a utilizacdo de
solucdo de iodo glicerinado associado a linhaga para a desinfec¢do dos tetos no pré e pds-
dipping. Nos quadros de mastite clinica, indica-se o tratamento a base de homeopatia, argila
e/ou fitoterapia, condutas alternativas a terapéutica com antimicrobianos. Ervas medicinais
como a camomila, a tansagem, a babosa (espécie ndo toxica para os animais), entre outras, sao
associadas ao tratamento adjuvante com massagem do ubere utilizando pomadas a base de
propolis e/ou beladona (7). O tratamento geralmente € realizado de maneira empirica, sem
acompanhamento técnico e ndo hd comprovacdo cientifica de sua eficdcia, inocuidade e
reprodutibilidade.

Devido as reduzidas opcdes terapéuticas que os produtores organicos de leite t€m para
o tratamento da mastite bovina, existe importante demanda de pesquisas que possibilitem o
desenvolvimento de novos produtos para este fim, a base de principios ativos de origem
natural (ndo-sintéticos), cuja eficicia e inocuidade sejam cientificamente comprovadas.

E reconhecido no meio cientifico que a prépolis apresenta acdo antimicrobiana, com
indices de sensibilidade bacteriana variando de 85,2% a 100% obtidos em testes de
antibiograma utilizando estirpes de Staphylococcus e Streptococcus sp. isoladas de casos de
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mastite bovina (8-12). Em estudo para avaliar diferentes opg¢des terapéuticas para o controle
de mastite causada por Prototheca zopfii em rebanhos leiteiros naturalmente infectados (13),
utilizou-se formulacdo de prépolis a 30% preparada em solucdo de Dimetilsulf6xido (DMSO)
a 20%, para facilitar a difusdo no parénquima mamario. Realizou-se tratamento intramamadrio,
ap6s ordenha completa, de manha e a tarde, durante cinco dias, com 15 a 20 mL da
formulacdo na dependéncia do tamanho da glandula mamaria ou quarto afetado.
Corroborando os resultados obtidos pelos mesmos autores quando do estudo da sensibilidade
in vitro da propolis frente a diferentes amostras de Prototheca zopfii, obteve-se in vivo cura
clinica e microbiologica em 84,8% dos tetos tratados. Por outro lado, apesar de resultados
satisfatorios obtidos nestas pesquisas, existem poucos estudos de eficdcia (in vitro e in vivo) e
de inocuidade reportados na literatura cientifica.

Evidencia-se que a prépolis trata-se de composto permitido para utilizacdo no
tratamento da mastite em bovinos criados em sistema organico de produgao. Considerando
estas caracteristicas, e vislumbrando a possibilidade de desenvolver um novo produto
intramamario que atendesse a demanda dos produtores de leite organico, a EMBRAPA Gado
de Leite (Juiz de Fora-MG), em parceria com outras instituicdes de ensino e pesquisa
brasileiros, apds diversos anos de estudos utilizando o conceito de nanotecnologia,
desenvolveram a propolis nanoestruturada, cuja eficicia in vitro apresentou-se
comparativamente superior a da prépolis integra natural frente a linhagens de Staphylococcus
aureus de referéncia. Durante o processo de producdo e estabilizacdo das nanoparticulas,
foram utilizadas moléculas anfifilicas (simultaneamente polares e apolares) biocompativeis, e
condigdes especiais para se obter um produto livre de dlcool. Neste contexto, a nanopropolis
pode ser potencialmente menos irritativa ao tecido mamdério em comparacdo aos extratos
alcoodlicos rotineiramente utilizados em formulacdes intramamdrias para bovinos, que
geralmente determinam processos inflamatérios na glandula (14). Desta forma, infere-se que
o processo de nanoestruturacdo possibilitaria a otimizacao da eficicia terapéutica e inocuidade
da prépolis, quando administrada nos animais.

Principio da Nanotecnologia

De acordo com a Organizacdo Internacional de Padronizacdo (15), nanotecnologia é
definida no documento de consulta piblica ISO/DTS 80004-1 (2010) para defini¢do do marco
regulatério como sendo “a aplicacdo do conhecimento cientifico para manipular e controlar a
matéria em escala nanométrica e, com isso, fazer uso de propriedades e fendmenos que sdao
dependentes de tamanho e estrutura, e simultaneamente distintos daqueles associados com os
atomos ou as moléculas individuais ou com os materiais na forma de agregados” (16).

Por sua vez, o Instituto Nacional de Propriedade Intelectual (17) assume que a
nanotecnologia ndo pode ter uma definicdo somente, dada a sua interdisciplinaridade nas
areas de quimica, fisica, biologia e engenharia (Figura 1). Devido ao grande nimero de
defini¢des, hd ainda muita divergéncia sobre o tema, mas parece ser senso comum a no¢ao de
que a nanotecnologia esteja associada ao aparecimento ou mudanca (aumento/diminui¢do) de
uma caracteristica da matéria associada a reducdo de escala de pelo menos uma de suas
dimensoes (16).

Na prética, as caracteristicas fisicas, quimicas e bioldgicas de uma determinada
substancia sao determinadas pela somatéria dos fendmenos fisico-quimicos que atuam sobre a
matéria como, por exemplo, a for¢a gravitacional, a inércia, o atrito, 0 movimento Browniano,
as interacoes eletrostéticas, as repulsdes elétricas, entre outros (18). Ao avaliar essa substancia
na escala métrica, sabe-se que a mesma sofre acdo de todos os fendmenos supracitados,
embora alguns em maior intensidade que outros, como sdo os casos da gravidade, do atrito e
da inércia que acabam por se sobrepor aos demais. Entretanto, a medida que essa substancia
tem seu tamanho reduzido, a importancia dessas for¢as se modifica e, adicionalmente, sua
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area superficial por unidade de massa € drasticamente aumentada. Por volta dos 100 nm, os
atomos que compdem a particula ficam mais instdveis em relacdo a sua forma métrica,
necessitando, portanto, de uma menor quantidade de energia para separa-los (19). Com isso, a
substancia além de poder apresentar novas caracteristicas fisicas e quimicas, também pode
demostrar maior reatividade e solubilidade, dependendo do meio onde se encontra.
Adicionalmente, quando no interior da nanoparticula, o principio ativo tem sua estabilidade
aumentada, uma vez que permanece protegido de agentes oxidantes, enzimas ou mesmo
interagdo quimica com outras moléculas (16). Este fendmeno torna-se relevante especialmente
no caso de produtos desenvolvidos para o tratamento de mastite bovina, uma vez que em
processos inflamatdrios da glandula mamaria existe uma série de alteracdes fisico-quimicas
que usualmente interferem na acdo dos principios ativos convencionais.

NANOTECNOLOGIA E MULTIDISCIPLINAR

Engenharia
Elétrica

~NANOTECNOLOGIA

Engenharia
Mecanica

Tecnolégicay Ciéncias de Biologia

Materiais

Figura 1. As diferentes interfaces da Nanotecnologia. Fonte: DURAN, N. UMC/UNICAMP,

“Nanotecnologia e Nanobiotecnologia” - Curso-QP-434  (1/08/2007). Disponivel em:
http://www.nanobiotec.igm.unicamp.br/download/ CURSO-NANOBIO-PARTE-1-2007-2.ppt

Leite organico € o produto da pecudria leiteira orginica, que se baseia nas premissas de
exploracdo economicamente vidvel, ecologicamente correta e socialmente justa. Nesse tipo de
exploragdo, além de os animais serem manejados sem a utilizagdo de antimicrobianos,
hormonios, vermifugos, promotores de crescimento, estimulantes de apetite, uréia e demais
aditivos ndo autorizados, € necessdrio que o pecuarista esteja compromissado com a
sustentabilidade da atividade, e que proporcione adequadas condi¢des de trabalho aos seus
empregados, sempre visando a exceléncia do produto a ser obtido. O leite organico difere
daquele obtido na pecudria convencional por ndo conter residuos quimicos de qualquer
espécie, possuindo mesmo sabor e valor nutritivo, podendo ser consumido puro, sob a forma
de lactoderivados ou incorporado a outros produtos alimenticios. Embora sua producdo nao
seja direcionada a um publico especifico, seus consumidores sdo, em geral, bem informados,
possuem consciéncia ecoldgica e buscam a qualidade dos alimentos (4-6).

Esse tipo de leite possui maior valor agregado e, consequentemente, custo final mais
elevado, restringindo seu consumo didrio a uma parcela da populacio com maior poder
aquisitivo. No entanto, existe uma tendéncia de mudanca deste cendrio a partir da
disponibilizacdo de tecnologias que irdo contribuir para reducdo no custo de produgao,
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aumento da oferta do produto no mercado e, consequentemente, reducdo do preco do leite
organico nas prateleiras (7).

Estimativas da FAO indicam que o segmento de produtos organicos devera aumentar as
vendas em 30% nos paises industrializados em dez anos (4). A producdo de leite organico no
Brasil estd estimada em aproximadamente 5,5 milhdes de litros/ano e, semelhante ao que
ocorre nos paises desenvolvidos, nos ultimos anos, apresenta crescimento anual de 30%,
constituindo um promissor subnicho de mercado. Atualmente, em muitos estados da
Federacdo, existem propriedades que adotam o sistema de producgdo de leite organico e, em
especial, uma grande concentracdo de produtores no Estado de Sdo Paulo. Nesta regido, por
questdes culturais e econOmicas, destaca-se o municipio de Botucatu, que responde por
aproximadamente cinquenta por cento da producao paulista.

Dificuldades no controle da mastite bovina em sistemas organicos de producao leiteira

Na producdo organica de leite devem ser adotadas medidas higiénico-sanitarias
convencionais para a profilaxia da mastite nos animais, recomendando-se a utilizacdo de
solucdo de iodo glicerinado associado a linhaga para a desinfec¢do dos tetos no pré e pds-
dipping. Nos quadros de mastite clinica, indica-se o tratamento a base de homeopatia, argila
e/ou fitoterapia, condutas alternativas a terapéutica com antimicrobianos. Ervas medicinais
como a camomila, a tansagem, a babosa (espécie ndo toxica para os animais), entre outras, sao
associadas ao tratamento adjuvante com massagem do ubere utilizando pomadas a base de
propolis e/ou beladona (7). O tratamento geralmente € realizado de maneira empirica, sem
acompanhamento técnico e ndo hd comprovacdo cientifica de sua eficdcia, inocuidade e
reprodutibilidade.

Devido as reduzidas opcdes terapéuticas que os produtores organicos de leite t€m para
o tratamento da mastite bovina, existe importante demanda de pesquisas que possibilitem o
desenvolvimento de novos produtos para este fim, a base de principios ativos de origem
natural (ndo-sintéticos), cuja eficicia e inocuidade sejam cientificamente comprovadas.

E reconhecido no meio cientifico que a prépolis apresenta agio antimicrobiana, com
indices de sensibilidade bacteriana variando de 85,2% a 100% obtidos em testes de
antibiograma utilizando estirpes de Staphylococcus e Streptococcus sp. isoladas de casos de
mastite bovina (8-12). Em estudo para avaliar diferentes op¢des terapéuticas para o controle
de mastite causada por Prototheca zopfii em rebanhos leiteiros naturalmente infectados (13),
utilizou-se formulacdo de propolis a 30% preparada em solucdo de Dimetilsulfé6xido (DMSO)
a 20%, para facilitar a difusao no parénquima mamario. Realizou-se tratamento intramamario,
ap6s ordenha completa, de manhd e a tarde, durante cinco dias, com 15 a 20 mL da
formulacio na dependéncia do tamanho da glandula mamadria ou quarto afetado.
Corroborando os resultados obtidos pelos mesmos autores quando do estudo da sensibilidade
in vitro da prépolis frente a diferentes amostras de Prototheca zopfii, obteve-se in vivo cura
clinica e microbioldgica em 84,8% dos tetos tratados. Por outro lado, apesar de resultados
satisfatorios obtidos nestas pesquisas, existem poucos estudos de eficdcia (in vitro e in vivo) e
de inocuidade reportados na literatura cientifica.

Evidencia-se que a propolis trata-se de composto permitido para utilizacdo no
tratamento da mastite em bovinos criados em sistema organico de produgdo. Considerando
estas caracteristicas, e vislumbrando a possibilidade de desenvolver um novo produto
intramamario que atendesse a demanda dos produtores de leite organico, a EMBRAPA Gado
de Leite (Juiz de Fora-MG), em parceria com outras instituicdes de ensino e pesquisa
brasileiros, apds diversos anos de estudos utilizando o conceito de nanotecnologia,
desenvolveram a propolis nanoestruturada, cuja eficicia in vitro apresentou-se
comparativamente superior a da prépolis integra natural frente a linhagens de Staphylococcus
aureus de referéncia. Durante o processo de producdo e estabilizacdo das nanoparticulas,
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foram utilizadas moléculas anfifilicas (simultaneamente polares e apolares) biocompativeis, e
condigdes especiais para se obter um produto livre de dlcool. Neste contexto, a nanopropolis
pode ser potencialmente menos irritativa ao tecido mamdério em comparacdo aos extratos
alcoodlicos rotineiramente utilizados em formulacdes intramamdrias para bovinos, que
geralmente determinam processos inflamatérios na glandula (14). Desta forma, infere-se que
o processo de nanoestruturacdo possibilitaria a otimizacao da eficicia terapéutica e inocuidade
da prépolis, quando administrada nos animais.

Principio da Nanotecnologia

De acordo com a Organizagdo Internacional de Padronizacdo (15), nanotecnologia é
definida no documento de consulta piblica ISO/DTS 80004-1 (2010) para defini¢do do marco
regulatério como sendo “a aplicacdo do conhecimento cientifico para manipular e controlar a
matéria em escala nanométrica e, com isso, fazer uso de propriedades e fendmenos que sdao
dependentes de tamanho e estrutura, e simultaneamente distintos daqueles associados com os
atomos ou as moléculas individuais ou com os materiais na forma de agregados” (16).

Por sua vez, o Instituto Nacional de Propriedade Intelectual (17) assume que a
nanotecnologia ndo pode ter uma definicdo somente, dada a sua interdisciplinaridade nas
areas de quimica, fisica, biologia e engenharia (Figura 1). Devido ao grande nimero de
defini¢des, hd ainda muita divergéncia sobre o tema, mas parece ser senso comum a no¢ao de
que a nanotecnologia esteja associada ao aparecimento ou mudanca (aumento/diminui¢do) de
uma caracteristica da matéria associada a reducdo de escala de pelo menos uma de suas
dimensoes (16).

Na prética, as caracteristicas fisicas, quimicas e bioldgicas de uma determinada
substancia sao determinadas pela somatéria dos fendmenos fisico-quimicos que atuam sobre a
matéria como, por exemplo, a for¢a gravitacional, a inércia, o atrito, 0 movimento Browniano,
as interacoes eletrostdticas, as repulsdes elétricas, entre outros (18). Ao avaliar essa substancia
na escala métrica, sabe-se que a mesma sofre acdo de todos os fendmenos supracitados,
embora alguns em maior intensidade que outros, como sdo os casos da gravidade, do atrito e
da inércia que acabam por se sobrepor aos demais. Entretanto, a medida que essa substancia
tem seu tamanho reduzido, a importancia dessas for¢as se modifica e, adicionalmente, sua
area superficial por unidade de massa € drasticamente aumentada. Por volta dos 100 nm, os
atomos que compdem a particula ficam mais instdveis em relacdo a sua forma métrica,
necessitando, portanto, de uma menor quantidade de energia para separa-los (19). Com isso, a
substancia além de poder apresentar novas caracteristicas fisicas e quimicas, também pode
demostrar maior reatividade e solubilidade, dependendo do meio onde se encontra.
Adicionalmente, quando no interior da nanoparticula, o principio ativo tem sua estabilidade
aumentada, uma vez que permanece protegido de agentes oxidantes, enzimas ou mesmo
interacdo quimica com outras moléculas (16). Este fenomeno torna-se relevante especialmente
no caso de produtos desenvolvidos para o tratamento de mastite bovina, uma vez que em
processos inflamatoérios da glandula mamadria existe uma série de alteracdes fisico-quimicas
que usualmente interferem na acdo dos principios ativos convencionais.
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Figura 2. Microscopia eletronica de nanoparticulas. Fonte: MARCATO, P.D. E DURAN, N., 2006.
Extraido de: DURAN, UMC/UNICAMP, “Nanotecnologia e Nanobiotecnologia” - Curso-QP-434
(1/08/2007). Disponivel em: http:/www.nanobiotec.igm.unicamp.br/download/CURSO-NANOBIO-PARTE-1-
2007-2.ppt

Micro/nanoesferas e capsulas
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Adapted of Lambert G. Olizonuel:
<http:/'permo.dubinternet fr/getudes

Figura 3. Representacio esquemitica de nanoesferas e nanocdpsulas. Fonte: DURAN, N.
UMC/UNICAMP, “Nanotecnologia e Nanobiotecnologia” - Curso-QP-434 (1/08/2007). Disponivel
em: http://www.nanobiotec.igm.unicamp.br/download/ CURSO-NANOBIO-PARTE-1-2007-2.ppt

Como exemplo de tais beneficios, destaca-se o desenvolvimento de medicamentos
mais eficazes para o tratamento de neoplasias, determinando menor toxicidade e resisténcia
celular ao farmaco, comparativamente aos quimioterdpicos tradicionais. Em estudo realizado
e 2009, avaliou-se a doxorubicina e o paclitaxel, dois principios ativos que, quando utilizados
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em conjunto no tratamento de carcinomas ovarianos, sio muito eficientes no tratamento,
contudo apresentam elevada toxicidade. Os pesquisadores verificaram que estes ativos, ao
serem estruturados em nanoparticulas lipidicas e testados contra linhagens celulares de
carcinoma multirresistente, mostraram-se altamente efetivos no controle de crescimento e
simultaneamente menos toxicos nos ensaios de citotoxicidade (24).

Em outro estudo, utilizou-se nanoparticulas de indometacina, um antiinflamatério nao
esteroidal de uso rotineiro em medicina humana, com aplica¢des a cada oito horas. Ensaios in
vitro indicaram que quando incorporada em nanoparticulas de poli-n-vinilpirrolidona, a
liberacdo sustentada de indometacina pode permitir a administracio do medicamento a cada
doze horas. Esse resultados foi obtido em funcdo do efeito de liberacdo sustentada do
medicamento promivido pelo nanocarreador (25).

O emprego da nanotecnologia em ativos antimicrobianos também tem apresentado
resultados satisfatérios. A penicilina € o principal e mais antigo antimicrobiano representante
do grupo dos B-lactamicos, que por décadas vem sendo utilizado no tratamento de infecgdes
bacterianas. Todavia, seu uso indiscriminado culminou na selecao de estirpes de S. aureus
resistentes (denominados metacilina resistentes-MRSA). Um estudo possibilitou a ligacdao
covalente de penicilina a uma cadeia de poliacrilato, com estruturacdo de nanoparticulas de
aproximadamente 100nm. Os pesquisadores compararam a atividade in vitro da molécula
nanoestruturada com uma formulagdo convencional. Nas estirpes MRSA, a formulagao
nanoestruturada se mostrou mais eficaz, o que foi atribuido a uma provavel protecao do
principio ativo contra acdo das B-lactamases bacterianas e/ou prote¢do contra as proteinas
ligadoras de penicilina (26).

Nanotecnologia em Medicina Veterinaria

Nas dreas de producdo e sanidade animal existem poucos relatos da utilizagdo de
nanoestruturas. Maior eficdcia in vitro de estreptomicina e doxiciclina foi obtida em pesquisa,
quando estes ativos foram nanoestruturados e utilizados frente a linhagens de Brucella
melitensis (27). Este patégeno usualmente permanece no interior de macréfagos dos animais,
tornando o controle farmacolégico limitado e laborioso. Neste estudo, os antimicrobianos
foram encapsulados em nanocomplexos de PEO-b-PAA (polimero anfifilico), proporcionando
o direcionamento das nanoparticulas para o interior de macréfagos murinos in vitro. Ao ser
testada em modelos in vivo (murinos infectados), a formulagdo nanoestruturada determinou
reducdo de 79% das unidades formadoras de col6nias (UFCs) em relagdo ao grupo controle,
valor este superior a formulagcao convencional (P<0,05).

Nanotecnologia para o controle da mastite bovina

O uso de iodo povidine estruturado em nanoesferas de PLGA (polimero de acido
latico-coglicdlico) foi proposto para tratamento intramamdrio de mastite (28). O iodo
povidine trata-se de potente e inespecifico anti-séptico, freqiientemente utilizado para a
desinfeccdo de superficies e de pele. Os estudos se restringiram a padrdes de liberagdao do
principio ativo in vitro sem que ocorresse a sua compatibilizacdo com algum modelo
biologico. Mais recentemente, na tentativa de contornar as limitacOes dos tratamentos
convencionais de mastite estafilocdcica, pesquisadores da EMBRAPA de Gado de Leite (Juiz
de Fora-MG) e da UFOP (Universidade Federal de Ouro Preto) desenvolveram uma
formulacdo de uso intramamario (que se encontra em teste de fase clinica II) (29), na qual as
nanoparticulas sdo capazes de direcionar o antimicrobiano para a superficie do epitélio
glandular e para o interior de polimorfonucleares, aumentando, desta maneira, a concentracao
do principio ativo em compartimentos intracelulares.
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Com vistas a atender a demanda do setor de producdo organica de leite, foi
desenvolvida pela EMBRAPA Gado de Leite (Juiz de Fora), em conjunto com parceiros, a
nanoprépolis, que constitui uma perspectiva promissora para o controle da mastite nos
rebanhos. Estudos pilotos demonstraram que a prépolis nanoestruturada apresenta excelente
biodisponibilidade e acdo antimicrobiana, associada a adequada inocuidade e auséncia de
residuos no leite, por se tratar de um composto de base natural. A figura 3 ilustra por
intermédio de um microscépio de for¢a atdmica as caracteristicas esféricas da nanoprépolis
que estd sendo avaliado em estudos in vivo, em conjunto com a FMVZ UNESP Botucatu-SP,
e em breve os resultados serdao divulgados.

Vantagens e potencialidades do uso de nanoparticulas em Medicina Veterinaria

A nanotecnologia permite ndo s6 o desenvolvimento de novos produtos, mas também a
possibilidade de retrabalhar substincias para a obtencao de melhores resultados (20).

Destacam-se como consequéncias praticas da nanoestruturacdo de uma determinada
substancia farmacéutica (16):

1) uso mais racional de medicamentos, uma vez que tanto o nimero de doses quanto a
concentracdo podem ser reduzidos durante o tratamento;

2) “rejuvenescimento” de bases farmacéuticas ja desgastadas pelo uso continuo;

3) uso de novas vias de aplicacdo de medicamentos e vacinas;

4) menor geracao de residuos em produtos de origem animal.

5) menor estresse de aplicacdo medicamentosa;

6) reducdo de toxicidade e efeitos adversos de tradicionais bases farmacéuticas;

8) uso de novas moléculas e novos compdsitos na terapéutica animal;

7) dentre outras perspectivas.
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Figura 3. Fotomicroscopia de forca atomica da nanoprépolis, que auxilia na sua biodisponibilidade e
acdo antimicrobiana. Fonte: GERN e BERNARDES-FILHO, 2012.
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CONSIDERACOES FINAIS

O crescente aumento da demanda mundial por alimentos implica no desenvolvimento e
adoc¢do de novas tecnologias no setor produtivo agropecudrio. Considerando que o conceito
moderno de pecudria sustentdvel leva em consideracdo o aumento da produtividade sem,
contudo, descuidar dos aspectos ambientais, de seguranca de alimento, de bem estar animal,
sociais, culturais, trabalhistas, politicos e econdmicos, cria-se uma janela de oportunidades
para o desenvolvimento de produtos e processos inovadores que os contemple.

Com base nesta visdo, para que a nanoprépolis se transforme em um produto inovador
que atenda a uma clara demanda de mercado (i.e. produtos intramamarios para o segmento
organico), estudos in vivo estdo sendo realizados por duas renomadas institui¢des de ensino e
pesquisa nacionais, em parceria cientifica firmada e com apoio da FAPESP, para avaliar a
inocuidade e a eficicia de uma formulacdo de prépolis nanoestruturada no tratamento
intramamario de casos de mastite bovina em rebanhos leiteiros organicos. Caso se comprove a
eficdcia e inocuidade da formulacdo patenteada, que foi premiada como terceiro melhor
produto na competicdo mundial de produtos “Idea to Product” em Estocolmo, em novembro
de 2012, a mesma poderd ser direcionada para producdo em escala industrial/comercial,
atendendo especialmente a demanda de sistemas organicos de produgdo leiteira.
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