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O conceito de bem-estar animal é influenciado por diferentes visdes e culturas. Consequentemente ha
um grande debate na comunidade cientifica a respeito do conceito de bem-estar animal e,
principalmente, de sua aplicabilidade aos contextos cientifico e produtivo (Hotzel e Machado Filho,
2004).

Para Broom & Molento (2004) o bem-estar animal é uma ciéncia indispensavel principalmente aos
profissionais que trabalham com foco na interagdo humanos e animais, e deve estar relacionado com
conceitos como: necessidades, liberdade, felicidade, adaptacdo, controle, capacidade de previséo,
sentimentos, sofrimento, dor, ansiedade, medo, tédio, estresse e saude.

A intersecdo entre nanotecnologia e bem-estar animal pode ocorrer nos mais diversos contextos, mas
guando considera-se sofrimento, dor, ansiedade, medo, estresse e salde, talvez isso fique mais
evidente.

A Organizacgdo Internacional de Normatizagdo (1SO), por intermédio do Comité Técnico 229, define
nanotecnologia como sendo a capacidade de compreensdo e controle da matéria e dos processos em
nanoescala, mas ndo exclusivamente, que resultem em materiais com pelo menos uma das dimensdes
abaixo de 100 nm, no qual o inicio de fenbmenos dependentes do tamanho permitem novas aplicagdes
ao material. Todavia, ha que se considerar que muitos desses fendmenos ja aparecem abaixo de 1000,
0 que remete a muitos autores e agentes regulamentadores, especificamente da area farmacéutica, a
considerar nanotecnologia como sendo a capacidade de compreensdo e controle da matéria e dos
processos em nanoescala em escala inferior & 1000nm. Nesta condi¢cdo, o0s fendmenos fisicos
facilmente visualizados na escala métrica como a gravidade, o atrito, a inércia e outros tém sua
importancia de acdo sobre as particulas que foram diminuidas a nanoescala e, com isso, outras forcas
fisicas, até entdo diminutas, como é o caso da forca eletrostatica, de van der Waals, das repulsdes
estéricas, do movimento browniano e outras passam a imperar. Assim, a particula pode apresentar suas
caracteristicas aumentadas, modificadas, ou mesmo novas caracteristicas quando comparados a sua
forma convencional. Como exemplo, pode-se citar as nanoparticulas de ouro que quando possuem
didmetro médio inferior a 10 nm apresentam coloragdo vermelha e ao ter seu diametro aumentado para
dimens@es que oscilem entre 10 e 99 nm assumem uma coloracéo violacea em meio aquoso.
Levando-se em consideracdo apenas a reducdo de tamanho da particula, via de regra, 0 material tem

sua reatividade aumentada em fungdo da elevacdo da &rea da de superficie/unidade de peso e, em
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muitos casos, isso pode levar a um acréscimo na biodisponibilidade de uma matéria-prima. Essa tem
sido a estratégia mais empregada para otimizar o uso de micronutrientes para a alimentagdo animal.
Por outro lado, o acréscimo na area superficial também pode favorecer que esse micronutriente seja
mais reativo e, com isso, apresente seus limiares de toxicidade modificados ou mesmo que interaja
com outros componentes da dieta, modificando assim sua absorgé&o.

A suplementacdo de selénio em dietas de aves corte € uma pratica rotineira, todavia esse mineral na
forma de selenito de s6dio possui uma faixa de toxicidade/efeito nutricional muito estreita. O uso de
selénio elemental na forma manométrica (nanoSe; i.e. 80nm) foi avaliado por Hu e colaboradores
(2012) como uma alternativa para contornar as limitagdes de uso do selenito de sodio. Dentre os
achados importantes reportados pelos autores destaca-se que o nanoSe apresentou faixa de seguranca
de uso mais ampla que o selenito de sédio, o que Ihe confere maior seguranga de uso. Por sua vez, a
simples inclusdo de 3000 ppb de cromo na forma manométrica, quando comparada a dieta controle,
também promoveu melhorias significativas na taxa de conversao alimentar de frangos em crescimento,
a qual foi acompanhada de melhorias no sistema imune, evidenciadas pelo aumento do ndmero de
linfécitos e do titulo de anticorpo contra Newcastle (Sirirat et al., 2012).

Apesar da simples reducdo de tamanho ja poder promover ganhos como os exemplos supracitados, o
maior impacto sobre o bem-estar animal pode ocorrer via uso de sistemas nanoestruturados para a
liberacdo controlada de principios ativos em geral. Via de regra, o processo de nanoestruturagao de um
medicamento permite que o sistema assuma caracteristicas proprias, normalmente diferentes das
caracteristicas originais. Como exemplos podemos citar a incorporacdo de medicamentos hidrofobicos
em formulagBes farmacéuticas aquosas. Normalmente farmacos hidrofobicos sdo veiculados em
formulagGes farmacéuticas oleosas, o que por vezes provoca grande dor ap6s aplicacdo
medicamentosa.

Uma vez dentro ou adsorvido a superficie da nanoparticula, o farmaco pode ter sua biodisponibilidade
reduzida. Todavia, ap6s sua aplicacdo essa nanoparticula tende a liberar gradualmente o farmaco, seja
por processo de difusdo, degradacdo e/ou ruptura da nanoparticula. As consequéncias sdo a
manutencdo das concentragGes farmacoldgicas dentro do limiar terapéutico e uma reducdo da
toxicidade. Na pratica, o que se consegue sdo formulacBes farmacéuticas com efeitos colaterais
menores e que possuem intervalos maiores entre as aplicagdes.

Outra vantagem é o direcionamento das nanoparticulas para compartimentos alvos. De uma forma
geral, naturalmente as nanoparticulas sdo direcionadas para regides de processos inflamatdrios ou
patologias que promovam o afrouxamento das jungdes interendoteliais, como por exemplo algumas
manifestacGes cancerigenas. Com o relaxamento das células interendoteliais as nanoparticulas passam

do compartimento vascular para o intersticial. No intersticio o tecido conjuntivo, de forma similar a
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um sistema cromatografico, as particulas de maior tamanho transitam em velocidade mais lenta na
direcdo do sistema linfatico. Durante esse trajeto, o farmaco vai gradativamente sendo liberado. Com
isso o farmaco tende a apresentar maior concentragao nessa regido. Outra forma de direcionamento € o
direcionamento ativo, no qual a nanoparticula pode ser revestida com uma molécula que favoreca sua
captagcdo por um tipo celular especifico (e.g. acido folico, anticorpos, glicose e outros). Quando se
adota essas estratégias consegue-se concentrages farmacoldgicas mais elevadas em determinados
compartimentos bioldgicos. Com isso espera-se resultados terapéuticos melhores e menores efeitos
adversos. Do ponto de vista préatico, 0 que se consegue € a reducdo de efeitos adversos; aumento de
sobrevida no tratamento de doencas terminais; menor necessidade de manipulacdo do animal e
geracdo de estresse; e até o desenvolvimento de vias alternativas de aplicacdo de medicamentos.
Exemplificando tais estratégias farmacoldgicas, Farokhzad e colaboradores (2006) encapsularam o
docetaxel em nanoparticulas de PLGA peguilhadas e essas nanoparticula foram revestidas por
aptameros. Aptameros sdo pequenas sequéncias de nucleotideos que apresentam altissima
especificidade para um ligante, e nesse experimento foi utilizado como agente promotor de
direcionamento ativo. O efeito terapéutico do farmaco livre, nanoencasulado simples e
nanoencapsulado com direcionador ativo foram avaliados em modelos in vivo para o estudo de cancer
de préstata. Os ganhos terapéuticos de regressdo tumoral e sobrevida foram significativamente
maiores para o tratamento que recebeu o farmaco encapsulado cujas nanoparticulas foram revestidas
com os aptameros, seguido do tratamento cujo farmaco foi encapsulado na nanoparticula simples e do
farmaco livre. Importante destacar que cinco dos sete camundongos tratados com nanoparticulas
revestidas de aptameros apresentaram a completa regressdo do tumor.

Outro exemplo, foi o experimento realizado pela equipe brasileira (Rocha et al., 2012) que
nanoencapsulou a ftalocianina em lipossomas para sua aplicacao contra células derivadas de cancer de
mama de cadelas. A ftalocianina é um composto fotoativo utilizado em terapia fotodindmica contra o
cancer. Quando comparadas a atividade citotdxica da ftalocianina livre e nanoencapsulada durante o
processo de terapia fotodindmica in vitro, a formulagdo nanoencapsulada apresentou atividade
altamente promissora para o tratamento de cancer, enquanto que a forma livre ndo se mostrou efetiva.
O nanoencapsulamento de antigenos vacinais para melhorar sua apresentacdo ao sistema imune
também é amplamente descrito na literatura. Annalai e colaboradores (2013) nanoencapsularam a
proteina externa de membrana de Campylobacter jejuni em nanoparticulas de PLGA para tentar
reduzir o nimero dessas bactérias no ceco e cloaca de aves, de modo a prevenir a contaminagdo de
carcagas e ovos. Quando administrada pela pelas vias subcutanea e oral, as formulagfes estimularam
a produgdo de deteccdo IgY e IgA fecal por ambas a vias de administracdo. Todavia, os titulos

protetores de IgY e IgA so foi conseguido pela via SC. O mesmo polimero (PLGA) foi utilizado para
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encapsular o virus inativado de Newcastle (Sanganagouda et al., 2014). Os autores detectaram uma
resposta humoral protetiva e duradoura com o uso desse polimero.

Todavia, apesar de bem descritas na literatura, a disponibilidade de formulagdes faramacéuticas
comerciais contendo nanotecnologia ainda sdo raras no mercado veterindrio. No entanto sinalizam
crescimento, seja pelo langcamento recente de novos produtos seja por demanda de P&D. As

formulagBes mais conhecidas disponiveis no mercado contém quimioterapicos e sdo produzidos pela

empresa farmacéutica Osmania, Paccal® Vet , Doxophos® Vet , Carbomexx® Vet e Docecal® Vet,
que contém paclitaxel, carboplatina e docetaxel, para alinha de bioldgicos o adjuvante vacinal da
empresa francesa Seppic, o Montanide™ IMS 1313 N VG PR entrou no mercado ha pouco.
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