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recomendacdo de animes e uma ligacdo para assistirmos o ultimo episddio de uma
série juntos acompanhados de um bom cookie. Vocé me inspira e me faz ter certeza
gue lagos nao-sanguineos podem ser tdo fortes quanto os que compartilham do
mesmo sangue. Ao final de tudo, somos irmédos em Cristo, e ndo ha nada maior do
gue isso. Obrigada, sobretudo, por ter trazido a Patricia para nossas vidas, para a
minha vida. Ela que é a amiga a quem posso me apoiar e chorar por horas sem me
importar com nenhum tipo de julgamento. Pathi, vocé é todo o amor que seu apelido
carrega — Pathilove, vocé é toda a amizade que Deus cuidadosamente planejou me
entregar. Vocé é como um farol que me leva para uma ilha segura, onde posso ser eu
mesma e desabafar por horas. Ou onde posso me reunir e mostrar duzentos videos
sobre o0 BTS para te ver se esfor¢cando para adivinhar quem é quem. Agradeco tanto
a Deus por ter te colocado na vida do Rhuan e, consequentemente, na minha.
Obrigada por cuidar de mim, pelos cafunés e por toda admiragcdo que mutuamente
compartilhamos. Vocé é a minha pessoa preferida. E como a lua cheia em dias
escuros, que brilha no Céu resplandecente, sendo admirada por aqueles desavisados
ndo conscientes da sua magnitude. Te amo imensamente. Um dia o Jimin disse
através de uma musica “vocé sou eu e eu sou vocé”, e é assim que me sinto ao seu

lado.

E, por citar Serendipity, preciso falar sobre a bem aventuranca do acaso, que
trouxe BTS para a minha vida. Mas sera se foi mesmo o acaso? Um dia eu li no Twitter
que eles entram em nossas vidas no exato momento em que precisamos e as tornam
mil vezes melhor; e eu ndo poderia concordar mais. Genuinamente acredito que Deus
os colocou em minha vida, e eles me ajudaram a chegar até aqui. Mesmo que tenha
esbarrado com eles varias vezes desde 2013, foi s6 no momento em que eu mais
precisava que eu encontrei a chave que abria a porta da loja méagica e ali fiz morada.
Durante todo meu periodo de escrita desta dissertacao eles estiveram em meus fones,
e em cada pausa para tomar um ar eles também estavam la. Ah, sem eles a vida seria
imensamente mais sem graca do que € hoje... Nesse momento, os alto-falantes tocam
Take Two e, tenho certeza que mesmo na escuridao, nunca me senti tdo bem, porque
eles fizeram com que eu me sentisse assim. Eles sdo meu remédio, me salvando
diariamente. Me sinto jovem com eles, pronta para viver dias muito mais bonitos. Para

viver um sonho que foi moldado até encontrar eles. Que sédo o0 acaso mais lindo que



o Universo me deu. A epigrafe dessa dissertacéo diz tudo o que vivi com eles e vivi
nesses ultimos anos e, depois de entregar essa dissertacdo, poderei finalmente
descansar, mas apenas por um momento, porque sei que estarei mais proxima de me
encontrar com vocés, e poder beber diretamente da fonte da serotonina e da
dopamina. Nenhum antidepressivo teve papel tdo significativo na minha vida nos
ultimos cinco anos como eles tiveram. Nenhuma distimia ou TAG se tornam presentes
guando estou com eles. Enquanto tenho a certeza que Deus os deu como anjos,
porque sabia que a musica tem papel significativo na minha vida desde que me
entendo por gente e; se esse paragrafo de agradecimento for maior que o dos outros,
€ porque eu venci essa dissertacdo por causa dos sete que me fizeram chegar até
aqui. Nao ha nada téo real em ter quem depositar tanto amor, mesmo que quase vinte
mil quildmetros nos separem, mesmo que eu nunca tenha chegado minimamente
préoxima fisicamente de vocés (ainda), me sinto espiritualmente préxima; tdo proxima
gue peco, diariamente ao meu Anjo da Guarda que va até o de vocés para depositar
um pouco do amor que sinto. Namjoon um dia disse que quando VOcés se sentirem
tristes, basta olhar para céu. NOs estamos sob o mesmo céu, mesmo que em
diferentes fusos horarios, mas ainda temos um ao outro. Entdo ndo ha nada para
temer, nada para se ter medo, nada para se preocupar. Tudo vai dar muito certo!, e é
por vocés que eu continuei aqui, continuei escrevendo e continuei tendo a certeza de
gue se nao esta tudo bem, € porque ainda ndo chegamos no fim, mas como o
Namjoon também fez o favor de dizer em Pied Piper: agora pare de nos assistir e va
estudar para os seus exames. Seus pais e chefes me odeiam. Os videos que vocé
assistiu, as varias fotos, Twitter, V-app, Bon Voyage... Eu sei, 0 que vocé pode fazer
em relacdo a isso? Pare, analise 0 MV mais tarde. Além do mais, vocé ja possui muitas
fotos minhas em seu quarto. O que é uma hora? Antes de vocé perceber, um ou dois
anos voarao. Esta musica € uma recompensa minha para vocé, e, por isso, esta na
hora de mergulhar de cabeca nessa dissertacdo, que foi tdo dificil de ser escrita, mas
gue finalmente chegou ao fim. Obrigada, Kim Namjoon, Kim Seokjin, Min Yoongi,
Jung Hoseok, Park Jimin, Kim Taehyung e Jeon Jungkook. Vocés sdo minha loja

magica.

Hé& ainda inUmeros outros artistas que eu gostaria de agradecer, por serem

sempre meu farol em meio aos caos, entre todos eles, reservo algumas linhas para



agradecer em especial ao Lucas Silveira, Gustavo Mantovani e Thiago Guerra, que
formam a banda da minha vida, a Fresno, e me fazem sempre querer ser maior que
as muralhas; a One Direction, a boyband da minha época — 6timos cantores, mas
péssimos dancarinos — representado pelas figuras dos cinco homens que me permiti
amar desde o inicio da minha adolescéncia e vou amar até minha velhice, Harry
Styles, Louis Tomlinson, Niall Horan, Zayn Malik e, agora, nosso anjo Liam Payne
>>>>: a0 maior Beatle de todos, Paul McCartney, que tem sido a pessoa mais
inspiradora e o maior musicista da Histéria; a Instituicdo Corinthians, causa da minha
maior loucura e a quem devo muitas linhas escritas depois da frustacdo de uma
derrota ou da empolgacao de uma vitéria, e ao Sebastian Vettel, o maior idolo que
eu tenho.

Porém, ndo poderia deixar de agradecer, mais uma vez, mas dessa vez por
ultimo ao BTS, porque foram eles que me fizeram escrever essa dissertacdo até o fim!

Boa leitura.
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Agust D — Snooze

Eu disse que vocé venceria, ndo disse?
Eu nao acreditei (real)

Se seriamos capazes de superar ou ndo
Um milagre que ndo é um milagre
Fomos nos que fizemos?

(N&o) eu estava aqui

E vocé veio até mim

Eu acredito na sua galaxia

Eu quero ouvir a sua melodia

As estrelas de sua Via Lactea

Como elas aparecerao no seu céu

No final do meu desespero

N&o se esqueca que no final eu te
encontrei

Vocé que estava na beira do penhasco
E a minha ultima raz&o

Viva

[...]

Eu sempre quero ser o melhor

Entdo eu sempre fui impaciente e
nervoso

A comparagao com outras pessoas se
tornou uma rotina

Minha ganancia, que costumava ser
uma arma

Se tornou uma prisdo e uma coleira
Mas, na verdade, quando eu olho para
trds, Eu ndo acho que queria ser o
melhor

Eu queria confortar e tocar o coracao de
alguém

Eu quero levar embora sua tristeza, sua
dor

BTS - Magic Shop

Vocé que dorme pelos seus sonhos,
tudo bem descansar [...]
Tudo vai ficar bem, tudo vai ficar bem

Agust D — Snooze



RESUMO

O projeto "Buscando a Nanoformulagéo Perfeita" (BANP) cria uma plataforma online
inovadora que integra tecnologias avancadas para o desenvolvimento de mais valia
de bem-estar que visa otimizar processos de nanoformulacdo, uma area essencial na
Nanociéncia e Nanobiotecnologia. Integrando Design Experimental (DoE), Inteligéncia
Artificial (Al) e Aprendizado de Maquina (ML), o BANP permite simulacdes precisas e
personalizadas, reduzindo significativamente o tempo e custo de experimentos
enquanto constroi um abrangente banco de dados de nanoformula¢des. Ao unir essas
tecnologias, a plataforma oferece uma solugdo inovadora para os desafios das
nanoformulagcdes lipidicas, facilitando a andlise de variaveis experimentais e
promovendo avancos metodoldgicos e garantindo maior reprodutibilidade e rigor
cientifico. Com uma interface intuitiva e acessivel, o BANP ndo apenas apoia os
pesquisadores de bancada, mas também se alinha aos principios da Quimica Verde
e da Industria 4.0, ao minimizar o uso de reagentes e maximizar a eficiéncia dos
processos laboratoriais, contribuindo para um futuro mais sustentavel na pesquisa
cientifica.

Palavras-chave: Nanoformulagdo, Design Experimental, Inteligéncia Artificial,
Industria 4.0, Quimica Verde, Aprendizado de Maquina.



ABSTRACT

The "Seeking the Perfect Nanoformulation" (BANP) project creates an innovative
online platform that integrates advanced technologies for the development of surplus
value for well-being that aims to optimize nanoformulation processes, an essential area
in Nanoscience and Nanobiotechnology. By integrating Design of Experiments (DoE),
Artificial Intelligence (Al), and Machine Learning (ML), BANP enables precise and
personalized simulations, significantly reducing the time and cost of experiments while
building a comprehensive database of nanoformulations. Through the combination of
these technologies, the platform offers an innovative solution to the challenges of lipid
nanoformulations, facilitating the analysis of experimental variables and promoting
methodological advances, ensuring greater reproducibility and scientific rigor. With an
intuitive and accessible interface, BANP not only supports bench researchers but also
aligns with the principles of Green Chemistry and Industry 4.0 by minimizing the use
of reagents and maximizing the efficiency of laboratory process, contributing to a more
sustainable future in scientific research.

Keywords: Nanoformulation, Design of Experiments, Artificial Intelligence, Industry
4.0, Green Chemistry, Machine Learning.
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1. Introducéo: Uma Breve Historia da Nanociéncia e Nanobiotecnologia

O desejo profundo da humanidade pelo conhecimento € justificativa suficiente

para nossa busca continua.

Uma Breve Histéria do Tempo — Stephen Hawking

Em 1988, Stephen Hawking nos levou a uma jornada fascinante pelo vasto,
misterioso e megascépico universo em “Uma Breve Histéria do Tempo”. A
Nanociéncia e a Nanobiotecnologia, convidam-nos a explorar um reino igualmente
vasto e misterioso, porém, infinitamente menor. Enquanto Hawking nos conduziu para
as profundezas do cosmos, na tentativa de compreender as leis que governam o
macrocosmo, a jornada a ser desvendada aqui € de uma escala inversamente
proporcional, onde o mundo dos atomos e moléculas revela sua propria complexidade

e fisica.

O mundo nano é um reino de infinitas possibilidades: a manipulacédo de
atomos e moléculas abre portas para outras fronteiras na medicina, biologia, quimica
verde, tecnologia e industria (ROCO, 2003; WHITESIDES, 2003). A nanoformulagéo
emergiu como uma das mais importantes abordagens para a entrega controlada de
farmacos, com impactos profundos na medicina moderna (MULLER; MADER;
GOHLA, 2000). No entanto, o desenvolvimento de formulacdes eficientes em escala
nanomeétrica ainda enfrenta grandes desafios. Do diagndstico precoce de doencas a
criacdo de materiais revolucionarios, a nanociéncia abre caminhos para um futuro
extraordinario e promissor. Porém, para maximizar o potencial dessa ciéncia &

necessario mais do que observacédo e experimentacao tradicionais.

A nanotecnologia opera em uma escala onde um nanémetro varia de 1 a 100
nandmetros, dimensdes aproximadamente 1 milhdo de vezes menores que a
espessura de um fio de cabelo. Esse dominio invisivel detém o potencial para
transformar a medicina, com a nanotecnologia emergindo como uma ferramenta
crucial na luta contra doencgas, atualmente, intrataveis, fornecendo diagndsticos de
precisdo milimétrica e tratamentos altamente eficazes (JAISWAL; GIDWANI; VYAS,
2016). A otimizacdo de nanoformulacdes exige um delicado equilibrio de parametros

experimentais, o que resulta em longos processos de tentativa e erro, baixa
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reprodutibilidade e um elevado uso de reagentes, tornando O processo caro e
demorado. Para superar essas barreiras, a presente dissertacdo propde o0
desenvolvimento de uma plataforma robusta que integra tecnologias como o Design
Experimental (DoE), Inteligéncia Artificial (Al) e Aprendizado de Maquina (ML),
permitindo prever parametros otimizados de forma precisa e reduzir a necessidade de
testes manuais dispendisiosos de nanoformulacdes lipidicas. Através da integracéo
dessas tecnologias, o aplicativo desenvolvido permite otimizar os experimentos de
forma automatizada, reduzindo drasticamente o tempo necessario para atingir a
formulacdo ideal, aumentando a precisdo e a previsibilidade dos resultados
(BANNIGAN et al., 2021; BURIS; KURCUBIC; IBRIC, 2021).

Da mesma forma que Hawking acendeu a chama da exploracdo em seu livro
mais vendido, “o desejo profundo da humanidade pelo conhecimento é justificativa
suficiente para nossa busca continua”, a busca pelo universo nanométrico nos
impulsiona com o mesmo ardor (HAWKING, 1988). Nossa aventura pelo mundo da
nanociéncia nos guiara por um universo fascinante, onde atomos e moléculas se
transformam em ferramentas poderosas para o progresso da humanidade. Mas essa
jornada épica nao é sem seus desafios. Controlar a matéria em escala nanomeétrica

exige precisdo milimétrica e engenhosidade intergalactica.

A nanotecnologia também se destaca no desenvolvimento de novas
estratégias para otimizar processos produtivos e reduzir impactos ambientais. A
Quimica Verde, por exemplo, visa tornar 0os processos quimicos mais eficientes e
sustentaveis, minimizando o uso de substancias nocivas e reduzindo a geracao de
residuos (KHAN, 2019; SONI; RIZWAN; SINGH, 2022). Dentro desse contexto, a
busca por solu¢cdes nanométricas, que atendam aos 12 Principios da Quimica Verde
— prevenir a formacéao de residuos, maximizar a incorporacao de todos os materiais
utilizados no produto final (economia atdbmica), sintese mais segura, design quimico
mais seguro, uso de solventes e auxiliares mais seguros, eficiéncia energética, uso
de matérias-primas renovaveis, reducdo na derivacdo quimica, produtos projetados
para degradacdo (design biomimético), analise em tempo real para prevencédo de
poluicdo, prevencdo de acidentes — torna-se um dos principais desafios da ciéncia
moderna (ANASTAS; WARNER, 2000). Afinal, a nanociéncia ndo € apenas sobre

explorar o mintsculo, mas sim sobre transformar o mundo em macroescala. E a
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Quimica Verde aparenta ser a chave para um futuro mais verde, sustentavel e
promissor para todos. Essa area busca desenvolver processos e produtos quimicos
gue sejam eficientes, eficazes, seguros e ambientalmente benignos. Uma missao
nobre, mas repleta de obstaculos (ANASTAS; EGHBALI, 2010; ANASTAS; WARNER,
2000).

A integracdo de técnicas de inteligéncia artificial e aprendizado de maquina
apresenta-se como uma ferramenta crucial para enfrentar esses desafios. Ao aplicar
o DoE otimizado com Al e ML, a presente dissertacao visa ndo apenas explorar novas
fronteiras na criacao de nanoformulacdes, mas também garantir que essas inovacoes
sejam seguras, eficazes e ambientalmente sustentaveis, além de alinhadas ao

principios mencionados

Para concluir esse caminho de busca do conhecimento cientifico, o BANP vai
de encontro as premissas da Industria 4.0, proposta que vai além da simples
otimizacdo de processos de nanoformulacdo e abrange uma integracdo ampla das
tecnologias digitais, com foco em aumentar a produtividade e a eficiéncia na pesquisa

e desenvolvimento de nanobiotecnologia (LEE et al., 2018).

Através da modelagem computacional avancada, é possivel testar inUumeras
variaveis simultaneamente, agilizando processos que, de outra forma, demandariam
anos de pesquisa empirica. Além disso, a aplicacdo de Al no laboratério permite
prever resultados e ajustar parametros experimentais em tempo real, aumentando a
eficiéncia e precisdo dos experimentos. Dessa forma, “Buscando a Nanoformulagao
Perfeita”, ou apenas BANP, se torna uma plataforma amplamente expansivel e
passivel de evolucdo constante (KARPLUS; MCCAMMON, 2002; BUTLER et al.,
2018).

A integracdo de tais tecnologias oferece uma solucdo inovadora para
otimizacdo de nanoformulacdes. O DoE, com métodos como Box-Behnken, permite
explorar mdaltiplos parametros experimentais com o0 minimo de experimentos
necessarios, tornando o processo mais eficiente (BOX; BEHNKEN, 1960). Em
paralelo, a Al analisa dados histéricos para prever as melhores condicbes de
formulacdo, enquanto o ML ajusta continuamente esses modelos a medida que novos

experimentos séo realizados, refinando as previsdes de forma automatica (BUTLER
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et al., 2018).

Essa combinacao elimina a necessidade de ajuste manual em cada etapa,
criando um sistema automatizado que economiza tempo e reagentes, a0 mesmo
tempo que aumenta a previsibilidade e reprodutibilidade dos resultados. O BANP &,
portanto, uma plataforma que revoluciona o processo de desenvolvimento de
nanoformulacdes ao automatizar a escolha de parametros, simulacdes e otimizagdes,
garantindo uma busca continua pela “nanoformulagao perfeita” e mais valia de bem-

estar para cientistas.

A dissertacao esta estruturada em torno da criacdo deste aplicativo e seu
impacto na otimizacéo de processos laboratoriais. Serdo discutidos os desafios atuais
na nanoformulacdo, as metodologias aplicadas para supera-los e os resultados

possiveis com o uso do BANP.
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2. Revisao de Literatura

Este estudo é do tipo exploratdrio, com abordagem qualitativa e quantitativa,
por meio da Teoria do Enfoque Meta Analitico Consolidado (TEMAC), de MARIANO;
ROCHA, (2017).

Descricdo da TEMAC

O modelo para confecc¢éo do referencial bibliografico presente neste trabalho
consiste na aplicagdo da TEMAC, fundamentado em trés passos simples, mas
completos, para identificacdo da literatura de impacto e analises segundo as leis da
bibliometria, conforme pode ser visto na Figura 1 (MARIANO; ROCHA, 2017).

1. Preparac¢do da pesquisa (multiplas bases de dados)

| i

2. Apresentacao e interrelagcao dos dados

+ 3. Detalhamento, modelo integrador e validagdo por evidéncias

Figura 1 - Etapas da TEMAC (MARIANO; ROCHA, 2017).

Primeira Etapa: Preparacdo da Pesquisa
Foram realizadas buscas na Web of Science pelos seguintes topicos:

e “Nanostructured Lipid Carriers”;
e NLC

Com faixa de pesquisa do dia 01/01/2019 até 30/06/2024, onde cada uma

das buscas resultou em:

e 2.148 artigos e

e 2.685 artigos.
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Embora a pesquisa com a palavra-chave de “Nanostructured Lipid Carriers”
traga menos resultados, ela se destaca na area de Farmacologia-Farmacia, com
guase o dobro dos resultados obtidos de quando utilizado apenas “NLC” como
palavra-chave. Por esse motivo, optou-se por continuar a pesquisa apenas com 0sS
resultados obtidos através do indexador “Nanostructured Lipid Carriers”. A
comparacao entre as categorias retornadas na pesquisa pode ser vista nas Figuras 2

e 3 abaixo.

1,162 192 126 121
Pharmacology Pharmacy Biochemistry Molecular Biology Chemistry Medicinal Chemistry Physical

149
Food Science Technology 112
Materials Science Multidisciplinary

Figura 2 - Categorias do Web of Science para "Nanostructured Lipid Carriers" (Fonte: Web of
Science).

649 260 171 162
Pharmacology Pharmacy Chemistry Multidisciplinary Engineering Electrical Physics Applied
Electronic

Figura 3 - Categorias do Web of Science para "NLC" (Fonte: Web of Science).
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Segunda e Terceira Etapas: Apresentacéo, Interrelacdo e Detalhamento dos

Dados

Utiliza-se essa metodologia como forma de obter um escopo bem definido e

detalhado, capaz de contar uma histéria bem elaborada e rigorosamente fundada em

um bom referencial tedrico. Na segunda etapa, onde temos a apresentacao e

interelacdo dos dados, seguimos uma analise que nos traz:

Andlise das revistas mais relevantes;

Evolucéo do tema ano a ano;

Documentos mais citados;

Paises que mais publicaram;
Conferéncias que mais contribuiram;

Universidades que mais publicaram;

© © N o 0 A~ 0w DdPRE

Agéncias que mais financiam a pesquisa,

|_\
©

Areas que mais publicam e as;

11. Frequéncia de palavras-chave.

Andlise das revistas que mais publicam sobre o tema;

Autores que mais publicaram vs autores que mais foram citados;

Embora pareca extenso, cada um destes fatores obedecem um principio ou

lei bibliométrica conforme exibido no Quadro 1 e fundamentam a escolha primaria dos

artigos:

Quadro 1 - Principios Bibliométricos

Tipo de Filtro Bibliométrico

Leis/Principio da Bibliometria

Analise das revistas mais relevantes

Lei de Bradford,;
Fator de Impacto;
Lei do 80/20 Composicao

Andlise das revistas que mais publicam sobre o tema

Lei de Bradford

Evolucédo do tema ano a ano

Obsolescéncia da Literatura;
Teoria Epidémica de Goffman

Documentos mais citados

Lei do Elitismo;
Lei do 80/20 e Citacbes

Autores que mais publicaram vs autores que mais foram citados

Lei de Lokta;
Lei do Elitismo

Paises que mais publicaram

Conferéncias que mais contribuiram

Universidades que mais publicaram

Agéncias que mais financiam a pesquisa

Areas que mais publicam

Frequéncia de palavras-chave

Lei do 80/20 Composicao
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Legenda: Lei de Bradford: permite estimar a relevancia de periddicos em &reas especificas do
conhecimento, indicando que aqueles com maior concentracdo de publicacbes sobre um determinado
tema formam um nucleo de maior qualidade e relevancia. Segundo esse principio, 0s primeiros artigos
de um assunto tendem a ser submetidos a um namero limitado de periddicos especializados; Fator de
Impacto: estima o grau de relevancia de artigos, cientistas e periédicos cientificos, em determinada
area do conhecimento; Lei do 80/20 Composicédo: ampliacédo e reducéo de acervos de acordo com o
uso de 20% da informacéo por 80% dos usuarios; Obsoléncia da Literatura; conceito que descreve a
diminuicao da relevancia ou uso de publicagfes cientificas ao longo do tempo. Esse fenbmeno ocorre
porque os avancos cientificos tendem a superar conhecimentos anteriores, tornando certos trabalhos
menos citados ou consultados a medida que novos estudos surgem. A obsolescéncia pode ser medida
por indicadores como a "meia-vida" das cita¢gfes, que indica o tempo necessario para que metade das
citacbes de uma obra seja alcancada; Teoria Epidémica de Goffman: A ideia central € que o
surgimento e a disseminacdo de artigos cientificos em uma determinada area do conhecimento
ocorrem de forma semelhante a propagacao de uma epidemia. A teoria ajuda a entender o crescimento
temporal da literatura cientifica e a identificar padrées de publicacéo, adogéo e saturacdo em areas
emergentes; Lei do Elitismo: refere-se ao fenbmeno em que uma pequena parcela de autores,
periddicos ou instituicdbes é responsavel pela maior parte das publicacdes ou citacbes em uma
determinada area do conhecimento; Lei do 80/20 CitacGes: pode ser adaptada para encontrar os 20%
dos documentos que equivalem a 80% das citacdes; Lei de Lokta: descreve a distribuicdo de
produtividade dos autores cientificos em um campo especifico do conhecimento. E uma lei da
bibliometria que afirma que a maioria dos autores contribui com poucos artigos, enquanto um pequeno
ndamero de autores é responsavel pela maior parte das publicacdes (LOTKA, 1926; PRICE, 1963;
GOFFMAN; NEWILL, 1964; LINE; SANDISON, 1974; BRADFORD, 1985; MACHADO JUNIOR et al.,
2016; MARIANO; ROCHA, 2017).

Porém como o foco deste trabalho néo foi a reviséo de literatura, focou-se em
utilizar os artigos das seguintes analises, embora dentre essas analises ainda
constem artigos comumente encontrado em mais de um tipo de filtro bibliométrico e

gue também seguem as leis bibliométricas descritas:

Os 100 artigos mais citados;

Artigos com Fator de Impacto superior a 10;

Andlise de Co-Citacao e;

Andlise de Acoplamento Bibliografico.

Quando se fala sobre andlise de co-citacdo, refere-se a um estudo da
frequéncia em que dois documentos séo citados, conjuntamente, como uma forma de
analisar a ligacao entre eles. Co-citacdo € a citacdo conjunta de dois artigos em uma
literatura posterior, dessa forma, a proximidade de dois documentos ndo €
determinada pelos autores dos documentos, mas definidas pela comunidade cientifica
gue estabelecem conexdes durante o processo de geracado de novos conhecimentos.
A analise de acoplamento bibliografico, entretanto, € um método de agrupamento de
artigos cientificos e técnicos em que ha um item de referéncia em comum entre dois
artigos. O objetivo desse método é mensurar a proximidade entre dois artigos,

comparando suas referéncias, onde quanto maior for esse nimero, maior sera a
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similaridade entre eles (REGINATO, 2021).

Para ambas analises foi possivel visualizar os artigos de interesse usando o
software VOSviewer versao 1.6.16 (disponivel em:

https://www.vosviewer.com/download), possibilitanto trazer as visualizacdes de co-

citacdo através de um mapa de calor (Figura 4) e mapa de rede (Figura 5). Ambas
visualizacdes dizem a mesma coisa, porém através de representacoes diferentes.
Para que se possa identificar os artigos de interesse, cada nucleo se refere a grupos
de autores que sao citados conjuntamente, em que quanto mais préximo (ou com mais
fios) mais similiaridade ha entre seus trabalhos. Dessa forma ndo h& a necessidade
de citar inumeros trabalhos da mesma rede, mas os principais trabalhos — ou aqueles
mais citados — dentro de cada nucleo, contemplando assim todas as abordagens

dentre aquele topico.
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Figura 4 - Mapa de Calor da Andlise de Co-Citagao (Fonte: VOSviewer).
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Figura 5 - Mapa de Rede da Andise de Co-Citacéo (Fonte: VOSviewer).

A analise de acoplamento bibliografico funciona de forma bastante
semelhante a analise de co-citacdo, porém, restringimos ainda mais o tempo de
pesquisa para que possamos ver os fronts de pesquisa atual na area de escolha.
Utilizamos as publicacdes dos ultimos trés anos, incluindo 2024, para a analise. Ainda
gue restringir a pesquisa para o periodo de 30/06/2022 até 30/06/2024 aparente ser
um periodo curto, o resultado do montante de artigos foi de 798 resultados, um valor
alto. Buscando melhorar o resultado no software, foi preferido ainda assim, montar os
fronts de pesquisa utilizando 25 referéncias como padrao de similiaridade, que gerou
35 grandes grupos — em cada um dos artigos presentes, 25 referéncias sdo as
mesmas encontradas em todos os artigos dentro de um grupo — conforme as Figuras

6 e 7 abaixo:
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Figura 6 - Mapa de Calor da Anaise de Acoplamento Bibliografico (Fonte: VOSviewer).
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Figura 7 - Mapa de Rede da Andise de Acoplamento Bibliografico (Fonte: VOSviewer).
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Tais analises geraram uma base de artigos composta por 102 artigos que
serviram para as proximas jornadas: Nanocosmos e O Discreto Charme das
Nanoparticulas. Foram necessarios ainda artigos adicionais, que completaram os

capitulos Admiravel Mundo da Quimica Verde e Alice no Pais da Industria 4.0.

37



Capitulo 1: Nanocosmos

A Ciéncia est4 atras do que o Universo realmente é, ndo do que nos faz sentir

bem.

— Carl Sagan

O Nanocosmos é um mundo no nivel nanoescalar em que varios fatores
operam: tamanho, forma, carga de superficie e o ambiente biolégico, todos contribuem
para a interacdo de particulas de maneiras Unicas e dificeis de prever, dada a natureza
dindmica de suas interacfes com tecidos e fluidos biolégicos. Devido a esse fato, a
fabricacéo de nanoparticulas (NP) requer uma compreenséo profunda de todas essas
variaveis, além do desenvolvimento de modelagem, simulacdo e otimizacéo eficientes

de tais sistemas complexos.

Nos Ultimos decénios, 0s avangos na nanociéncia influenciaram
significativamente o desenvolvimento de formulacfes inovadoras, a comecar pelos
lipossomas, descobertos no inicio da década de 60 (TORCHILIN, 2005);
nanoemulsées (ANTON; BENOIT; SAULNIER, 2008; SOLANS et al., 2005);
nanocapsulas e nanoesferas poliméricas (COUVREUR; VAUTHIER, 2006;
SOPPIMATH et al., 2001); nanoparticulas metalicas e magnéticas (JAIN et al., 2008;
LAURENT et al., 2008); quantum dots (MEDINTZ et al., 2005; MICHALET et al., 2005);
dendrimeros (CHAUHAN, 2018; TOMALIA et al., 1985); micelas poliméricas
(KATAOKA; HARADA; NAGASAKI, 2012; YOKOYAMA, 2011); nanogéis (OH et al.,
2008; KABANOV; VINOGRADOV, 2009); carreadores lipidicos sélidos e
nanoestruturados; nanotubos de carbono (BIANCO; KOSTARELOS; PRATO, 2005;
ZHANG; ZHANG; ZHANG, 2011); nanocristais (KECK; MULLER, 2006; MULLER,;
JUNGHANNS, 2008) e até nanorébos (FREITAS, 1999; CAVALCANTI et al., 2007).
Por sua vez, essas nanoformuacdes abriram um leque de possibilidades promissoras
para o transporte eficiente de moléculas de farmacos, com potenciais aplicacbes em

toda a biomedicina e biotecnologia.

Paralelamente, diversas formas de entrega de medicamentos emergiram nas
ultimas décadas, conforme detalhado na Tabela 1. Entre os destaques, figuram os
dispositivos de entrega de medicamentos em escala nanométrica (JAISWAL;
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GIDWANI; VYAS, 2016; GANESAN; NARAYANASAMY, 2017, LOMBARDO;
KISELEV; CACCAMO, 2019).
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Tabela 1 - Principais Tecnologias para Entrega de Farmacos

Tecnologia

Caracteristicas
Principais

Aplicacdes

Exemplos de
Farmacos

Referéncias

Nanoparticulas
Lipidicas Sodlidas
(SLNs)

Estrutura soélida
lipidica;
Alta
biocompatibilidade e
estabilidade.

Entrega controlada de
farmacos hidrofobicos;

Utilizadas em tratamentos

de cancer e vacinas.

Sinvastatina
Paclitaxel
Docetaxel

MUKHERJEE S; RAY S; THAKURR S,
2009; MARQUES, 2015; AMREDDY et al.,
2018; GORDILLO-GALEANO; MORA-
HUERTAS, 2018; MA et al., 2021;
IBARRA-SANCHEZ et al., 2022; XU et al.,
2022.

Carreadores
Lipidicos
Nanoestruturados
(NLCs)

Mistura de lipidios
sélidos e liquidos;
Maior capacidade de
encapsulamento.

Versatilidade na

encapsulacdo de farmacos
hidrofébicos e hidrofilicos;

Aplicacdo em terapia
génica e oncologia.

B-caroteno
Curcumina
Genistein
Doxorrubicina

MUKHERJEE S; RAY S; THAKUR R S,
2009; GORDILLO-GALEANO; MORA-
HUERTAS, 2018; GARBUZENKO et al.,
2019a, 2019b; IBARRA-SANCHEZ et al.,
2022; XU et al., 2022.

Lipossomas

Vesiculas esféricas de
bicamada lipidica;
Encapsulam tanto

compostos hidrofilicos

guanto hidrofobicos.

Larga aplicacéao na terapia
génica, entrega de vacinas

e oncologia;
Potencial para entrega

especifica a tecidos-alvo.

Mepact®
AmBisome®

AMREDDY et al., 2018; LIU et al., 2020;
IBARRA-SANCHEZ et al., 2022; XU et al.,
2022.

Micelas Poliméricas

Nucleo hidrofébico e
coroa hidrofilica;
Alta solubilidade em
meios aquosos.

Entrega de agentes
guimioterapicos;

Estabilidade em solucdes

fisiologicas.

Pluronic®
Hinokiflavone
Rifampicina

PELLOSI et al., 2018; TRIPODO et al.,
) 2019; CHEN et al., 2020; IBARRA-
SANCHEZ et al., 2022; SUN et al., 2022.
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As nanoparticulas e outros sistemas coloidais de entrega de medicamentos
apresentam caracteristicas Unicas que modificam a cinética do farmaco no organismo,
influenciando sua distribuicdo e perfil de liberacdo (JAISWAL; GIDWANI; VYAS,
2016). Essa modulacao abre caminho para diversas vantagens terapéuticas, como o
aumento da biodisponibilidade do medicamento, a reducao dos efeitos colaterais e a
otimizacdo do tempo de acdo. Porém, a elaboracdo eficiente de NPs para
administracdo de medicamentos, ou qualquer outra aplicacdo biomédica, enfrenta
varios desafios que devem ser abordados com o objetivo de maximizar sua
estabilidade, evitar reacdes adversas dentro do corpo e, a0 mesmo tempo, otimizar a
biodisponibilidade de ingredientes ativos encapsulados. Esses parametros sédo dificeis
de ajustar precisamente com a metodologia convencional de tentativa e erro, o que

fornece uma justificativa muito clara para métodos mais avancados e sistematicos.

Desafios da Nanoformulacao

A Tabela 2 resume os principais desafios enfrentados pelas tecnologias de
entrega de farmacos, como toxicidade, imunogenicidade e efeitos no sistema
reticuloendotelial (SRE). Além desses obstaculos, as proprias nanoformulacdes
enfrentam dificuldades que precisam ser resolvidas para que a nanomedicina atinja
seu pleno potencial. Desafios como a reprodutibilidade dos resultados experimentais,
a estabilidade das formulacdes e a eficiéncia de encapsulamento de medicamentos
s&o questdes centrais que limitam a aplicacdo eficaz de NPs (APOLINARIO et al.,
2020). Tais limitacbes sdo amplificadas pela heterogeneidade das respostas
biologicas e pela auséncia de metodologias padronizadas para caracterizacao precisa

dos nanocarreadores.
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Tabela 2 - Principais Desafios das Tecnologias de Entrega de Farmacos
Desafio Descricao Tecnologias Afetadas Referéncias
Carreadores poliméricos e metélicos podem
Toxicidade causar toxicidade devi_do ao acumulo no Nanopartigulas polim,é_ricas, ALKILANY;
organismo, gerando efeitos adversos como nanoparticulas metélicas MURPHY, 2010.

inflamacéo, danos hepaticos e renais.

Diversos carreadores,
especialmente aqueles com
superficies ndo modificadas

Alguns carreadores podem ativar o sistema
imunitario, levando a formacéo de anticorpos,

Imunogenicidade
opsonizacdo, e reducao da eficiéncia do farmaco.

ZOLNIK et al., 2010.

Carreadores podem ser retidos pelo figado, baco e

BELHADJ et al.,
2020.

Efeitos no Sistema ; ) : ~ .
Reticuloendotelial medula 6ssea, reduzindo sua circulacao e _ Carreado_res I_|p|d|cos e
(SRE) podendo causar hepatomegalia, esplenomegalia e poliméricos

citopenias.
~ : A translocacédo de carreadores pela BHE pode
Alteracdes na Barreira - : . o
b causar neurotoxicidade e comprometimento da Nanoparticulas lipidicas e
Hematoencefalica ~ o S
(BHE) funcao cerebral, principalmente em tratamentos poliméricas
direcionados ao cérebro.

VOIGT et al., 2014;
ASIMAKIDOU et al.,
2024.

Algumas nanoparticulas podem afetar a fertilidade, . o
Nanoparticulas poliméricas e

Impacto na Reproducdo  desenvolvimento fetal e lactacéo, representando lividicas
um risco nos tratamentos de longo prazo. b

WANG et al., 2018.

(MAJUMDER;

A baixa capacidade de carreamento de farmacos

TARATULA; MINKO,
2019; MAJUMDER,

Capacidade de Carga limita a eficiéncia terapéutica das Micelas poliméricas, MINKO. 2021-
de Farmaco nanoformulacdes, exigindo maior quantidade de lipossomas, dendrimeros MAJU,\’ADER;’
particulas para atingir a dose desejada. TARATULA; MINKO,
2019)
A encapsulacao insuficiente de farmacos reduz a (GHODRATI:;
Eficiéncia de eficacia e pode aumentar a liberacdo prematura, Nanoparticulas lipidicas, FARAHPOUR;
Encapsulacao comprometendo a estabilidade e a nanocapsulas poliméricas HAM';(')*B)*KAR,

biodisponibilidade.
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Neste cenario complexo, surgem também questdes criticas de design e
engenharia de sistemas de nanocarreadores, decorrentes das interagdes diversas
dentro dos meios biologicos especificos (LOMBARDO; KISELEV; CACCAMO, 2019).

Compostos baseados em nanotecnologia oferecem melhorias significativas
em termos de solubilidade, seguranca e eficicia terapéutica, especialmente para
medicamentos lipofilicos. No entanto, para que esses sistemas avancem, €
fundamental superar os desafios de entrega direcionada, estabilidade e modulacéo
de interacbes com sistemas bioldgicos. Nesse sentido, novas tecnologias, como o
aprendizado de maquina e a analise de dados, tém se mostrado promissoras para
avancar no design de NPs e superar as limitacbes atuais (ALSHAWWA et al., 2022;

XU et al., 2022).

O aplicativo Buscando a Nanoformulagéo Perfeita (BANP) surge como uma
ferramenta importante para enfrentar esses desafios. Ele permite que cientistas
simulem e testem diversas variaveis e condi¢cdes experimentais, facilitando o
desenvolvimento de nanoformulacdes mais estaveis e eficazes. Ao integrar Design
Experimental (DoE), Inteligéncia Artificial (Al) e Aprendizado de Maquina (ML), o
BANP proporciona maior precisdo na otimizacdo das formulacdes e na previsao do
comportamento das nanoparticulas no corpo humano (ALSHAWWA et al., 2022). Os
desafios nas nanoformula¢cdes, como controle preciso do tamanho das particulas e
eficiéncia de encapsulamento, requerem metodologias robustas de otimizacao, dessa
forma, o BANP ndo apenas economiza tempo e recursos, mas também melhora a
reprodutibilidade dos resultados experimentais, possibiltando a criacdo de
formulacdes personalizadas para atender as necessidades terapéuticas especificas e
ainda avaliar a influéncia de fatores criticos, como concentracdo de surfactante e
cosurfactante, tipo de farmaco e solubilidade, tipo do lipidio a ser usado na
nanoformulacao — se soélido ou liquido — tamanho das particulas e ainda outros fatores

a serem estudados na variavel resposta.

Antes de, efetivamente, porém, conhecer o BANP, devemos mergulhar nesse
nanocosmo, para entender os conceitos por tras do mundo nanoescalar que nos

depararemos nas bancadas de laboratério e através das telas do computador.
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Capitulo 2: O Discreto Charme das Nanoparticulas

Hoje, o Cientista instrumentaliza seu laboratério motivado também por um fogo, o
do engenho, movido pelo mesmo desejo que iluminou a caverna primitiva.
Movimenta incontaveis recursos — cientificos, tecnologicos, econémicos,
sociolégicos — para cumprir um papel atavico: entender o Universo que habita. E,
entdo, ndo s6 desvenda esses mistérios como passa a criar o novo: elementos

guimicos, instrumentos, aparelhos e mesmo a vida se submete a acdo humana.

O Discreto Charme das Particulas Elementares — Maria Cristina Batoni Abdalla

Nanoparticulas (NPs) séo tipicamente definidas como particulas de matéria
com um diametro entre 1 e 100 nm, independentemente de suas caracteristicas
morfoldgicas, sdo compostos por lipidios e 6leos, polimeros biocompativeis ou metais
inorganicos e sdo usados para transportar agentes terapéuticos, podendo entregar
medicamentos aos locais-alvo com reducéo na frequéncia de dosagem e de maneira
controlada (espacial/temporal) para mitigar os efeitos colaterais experimentados com
terapias tradicionais (LAFFLEUR; KECKEIS, 2020; ZHANG; MA; WEI, 2021).

As nanoparticulas a base de lipidios tém a vantagem de serem as menos
toxicas para aplicacdes in vivo, onde os lipidios usados para preparar hanoparticulas
lipidicas (LNPs) sé&o, geralmente, lipidios fisiologicos (biocompativeis e
biodegradaveis) com baixa toxicidade aguda e cronica. A diversidade fisico-quimica e
a biocompatibilidade dos lipidios e sua capacidade de aumentar a biodisponibilidade
oral dos farmacos tornaram as LNPs muito atraentes para a entrega de
medicamentos. Além disso, as formulacdes a base de lipidios podem influenciar
positivamente a absor¢cdo do medicamento de varias maneiras, incluindo: aumento da
capacidade de solubilizacdo, prevencédo da precipitacdo do medicamento na diluicdo
intestinal, aumento da permeabilidade da membrana, inibicdo de transportadores de
efluxo, reducao de enzimas do citocromo P450, aumento da producao de quilomicrons
e transporte linfatico (GANESAN; NARAYANASAMY, 2017).

Entre as principais classes de LNPs usadas para entrega de drogas estao os
lipossomas, nanoparticulas lipidicas sélidas (do inglés Solid Lipid Nanoparticles —

SLNSs), carreadores lipidicos nanoestruturados (do inglés Nanostructured Lipid
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Carriers — NLCs) e nanoparticulas hibridas. Cada uma dessas tecnologias apresenta
vantagens e desafios especificos, como os lipossomas, que sdo caracterizados por
uma nanoestrutura de ndcleo-casca e sdo adequados para o carreamento de
moléculas tanto hidrofébicas quanto hidrofilicas. As SLNs tém estabilidade melhorada,
mas sofrem de baixa retencdo de drogas a longo prazo e baixa capacidade de
carreamento de drogas. Os NLCs proporcionam estabilidade de armazenamento e
capacidade de carreamento de drogas aprimoradas. As nanoparticulas hibridas
lipidicas-poliméricas combinam as vantagens de lipidios e polimeros, apresentando
grande estabilidade, liberacdo sustentada e alta biocompatibilidade. Nanoparticulas
hibridas lipidicas-metélicas foram projetadas para diversos propdsitos, como melhorar
biocompatibilidade, estabilidade e eficiéncia de endocitose, e até mesmo demonstrar
efeitos fototérmicos contra células cancerigenas (XU et al., 2022).

A versatilidade dos nanocarreadores lipidicos é observada em seu potencial
para modificacdo de superficie, direcionamento especifico e entrega eficaz de
medicamentos ao sistema nervoso central (SNC) e tumores resistentes. Além disso,
suas aplicacdes atuais em cosmeéticos e agentes quimioterapicos destacam o futuro
promissor dos nanocarreadores lipidicos nas pesquisas de entrega de medicamentos
(SALVI; PAWAR, 2019).

As perspectivas futuras ao adicionarmos a Al nesse ambiente, demonstram o
potencial da criagcdo de nanocarreadores na entrega direcionada de medicamentos,
especialmente no diagndéstico, prevencgao e tratamento de varias doencgas, incluindo o
cancer, além da criacdo de planos terapéuticos personalizados adaptados aos perfis
genéticos e de doencas individuais (ALSHAWWA et al., 2022).

Nanoparticulas Lipidicas Solidas (SLNs): Aperfeicoamento na Entrega de

Farmacos

As nanoparticulas lipidicas com uma matriz sélida séo divididas em dois tipos
principais: nanoparticulas lipidicas sdlidas (SLN) e carreadores lipidicos
nanoestruturados (NLC). As SLNs foram introduzidas como a primeira geracédo de
nanoparticulas lipidicas, enquanto os NLCs sdo frequentemente chamados de

segunda geracdo de SLNs (GANESAN; NARAYANASAMY, 2017). Essas particulas
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coloidais sédo compostas por uma matriz lipidica biocompativel, biodegradavel e sélida
a temperatura corporal, com um tamanho variando entre 100 e 400 nm. A producéo
das SLNs envolve a substituicdo do componente lipidico liquido (6leo) em uma
emulséo 6leo/agua por lipidios que permanecem soélidos tanto a temperatura ambiente
guanto a temperatura corporal (GOKCE et al., 2012; MADANE; MAHAJAN, 2016;
HAIDER et al., 2020).

Desde sua introducéo, as SLNs tém atraido cada vez mais atencdo como uma
alternativa eficiente e néo toxica para veiculos coloidais de farmacos lipofilicos. Elas
séo produzidas tanto com lipidios fisiolégicos quanto com moléculas lipidicas comuns
utilizadas como excipientes farmacéuticos. Esses lipidios sdo biocompativeis,
biodegradaveis e possuem o status de GRAS (Geralmente Reconhecidos como
Seguros) (DAS; NG; TAN, 2012). Desenvolvidas nos anos 1990 pelos Professores
R.H. Muller (Alemanha) e M. Gasco (Itdlia), as SLNs se destacam por diversas
vantagens, como o uso de lipidios biocompativeis, menor necessidade de solventes
organicos durante a formulagcdo, alta estabilidade in vivo e ampla aplicacdo em
sistemas de transporte de farmacos (MULLER; MADER; GOHLA, 2000; GASCO,
2001). Elas séo vistas como uma alternativa a outras formula¢cdes coloidais, como
emulsdes, lipossomas e nanoparticulas poliméricas. Tipicamente, as SLNs contém
entre 0,1% a 30% (p/p) de lipidio disperso em uma solucédo aquosa de 0,5% a 5%
(p/p) de surfactante, usado como agente estabilizante (GOKCE et al., 2012; WEBER;
ZIMMER; PARDEIKE, 2014; BELOQUI et al., 2016; CHAUHAN et al., 2020).

Assim como os lipossomas e nanoemulsfes, as SLNs sdo compostas por
excipientes biocompativeis e fisiologicamente aceitos, como lipidios e acidos graxos.
Além disso, como as nanoparticulas poliméricas, sua matriz sélida pode proteger
eficientemente os ingredientes farmacéuticos ativos contra a degradacdo quimica em
ambientes biologicos hostis, proporcionando flexibilidade na modificacdo do perfil de
liberacdo do medicamento. Elas também podem ser produzidas em grande escala por
homogeneizacéo de alta pressao, 0 que as torna excelentes transportadores para a
entrega oral de medicamentos e para a producdo de formulacBes farmacéuticas
(GANESAN; NARAYANASAMY, 2017). As SLNs combinam as vantagens dos
sistemas coloidais de transporte de farmacos, como lipossomas, nanoparticulas

poliméricas e emulsdes, a0 mesmo tempo em gue evitam ou minimizam algumas das
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desvantagens associadas a esses sistemas (MADANE; MAHAJAN, 2016). Sua
estrutura oferece uma série de caracteristicas especiais, como alta area de superficie
e uma superficie funcional significativa, o que permite que absorvam facilmente outras
substancias (HAIDER et al., 2020).

A diversidade de nanoparticulas lipidicas (LNPs), com suas diferentes
propriedades e aplicacbes, apresenta desafios consideraveis para otimizacdo. Para
focar os esfor¢os iniciais, restringimos a revisdo da literatura as nanoparticulas
lipidicas solidas (SLNs) e aos carreadores lipidicos nanoestruturados (NLCs), devido

a sua relevancia nas pesquisas atuais.

Estudos in vivo mostram que as SLNs podem melhorar a biodisponibilidade
oral de diversos medicamentos peptidicos e proteicos, protegendo-os da degradacao
enzimatica no ambiente gastrointestinal (HADDADZADEGAN; DORKOOSH;
BERNKOP-SCHNURCH, 2022). Essas particulas sdo capazes de transportar uma
variedade de moléculas, incluindo farmacos lipofilicos e hidrofilicos,
oligonucleotideos, genes, peptideos e vacinas (KHOSA; REDDI; SAHA, 2018).

Dependendo de sua estrutura e método de producéo, as SLNs podem ser
classificadas em trés tipos principais, cada um com caracteristicas especificas que
influenciam a forma como o farmaco € liberado. A tabela (Tabela 3) a seguir apresenta

uma descri¢do detalhada desses tipos:
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Tabela 3 - Tipos de SLNs

Tipo de SLN

Estrutura

Caracteristicas

Técnica de Producédo

Aplicacbes

Tipo I: Modelo
de Matriz
Homogénea

Matriz homogénea
com API disperso

molecularmente ou
em aglomerados

amorfos

Liberacao controlada do
API

Homogeneizagao de alta
pressao a quente ou a frio

Controle de liberacao

do API

Tipo Il: Modelo
de Concha
Enriquecida com
Medicamento

Nucleo lipidico sem
API, com APl e
lipidio solidificado na

concha externa

Liberacao rapida do API,
nao ideal para liberacao
prolongada

Homogeneizagao de alta
pressédo (HPH) quente

Liberacao rapida,

do nucleo lipidico

propriedades oclusivas

Tipo Ill: Modelo
de Nucleo
Enriquecido com
Medicamento

Nucleo enriquecido
com medicamento
cristalizado, envolto

por lipidio
recristalizado

Liberacgéo prolongada do
API

Solubilizacdo do medicamento
no lipidio derretido, seguida de
recristalizacéo

Ideal para liberagéo

prolongada de
medicamentos

Fonte: GANESAN; NARAYANASAMY, 2017.
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Dentre suas principais vantagens, destaca-se o fato de que essas
formulacdes evitam o0 uso de solventes organicos, tornando o0 processo mais eco-
friendly e de acordo com as diretrizes da Quimica Verde a serem abordados
futuramente. Além disso, apresentam toxicidade minimizada, o que é essencial para
aplicacdes em que ha interacdo com organismos vivos. Outro beneficio importante é
a facilidade para encapsular compostos lipofilicos, permitindo a incorporacao eficiente
de moléculas de baixa solubilidade em agua. Essas NPs também favorecem o
aumento da biodisponibilidade de moléculas lipofilicas por meio de absorcdo pelo
sistema linfatico, o que também melhora a eficacia de farmacos lipossolluveis. Essas
formulagcbes sé@o ainda capazes de proteger moléculas sensiveis contra fatores de
degradacdo, como agentes quimicos, umidade, luz ou oxidag&o, o que prolonga sua
estabilidade e eficacia. Por fim, destaca-se a possibilidade de liberacéo sustentada do
medicamento, devido a matriz sélida da NP e seu tamanho nanométrico facilita a
penetracéo pela barreira cutdnea ou mucosa, aumentando a biodisponibilidade e
absorcao (DAS; NG; TAN, 2012).

Por outro lado, as SLNs apresentam algumas limitagdes, como baixa
capacidade de encapsulamento do farmaco, tendéncia a gelificacdo, transicbes
polimorficas e vazamento de farmacos durante o armazenamento (CHAUHAN et al.,
2020). A cristalizacdo também é um fator critico, ja que a temperatura de solidificacao
das SLNs é menor do que a dos lipidios em massa — estado macroscoépico do lipidio.
Isso pode resultar em expulsdo de farmacos durante o0 armazenamento,
especialmente quando a matriz lipidica € composta por lipidios altamente purificados
(DAS; NG; TAN, 2012; WEBER; ZIMMER; PARDEIKE, 2014).

Além disso, as SLNs possuem um conteudo relativamente alto de agua nas
dispersbes (70-99,9%), o que pode dificultar seu uso em conformidade com os
principios da quimica verde — a ser abordado futuramente ao longo dessa dissertacao
(GANESAN; NARAYANASAMY, 2017).

Durante o planejamento experimental, todos esses fatores devem ser levados
em consideracdo, uma vez que o Box-Behnken aparece como aliado na busca de
solucBes para superar tais limitacbes, porém sem desprezar as caracteristicas e

beneficios das SLNSs.

49



Embora as SLNs apresentem diversas vantagens, suas limita¢cdes, como
problemas de estabilidade e expulsao de farmacos, levaram ao desenvolvimento dos
carreadores lipidicos nanoestruturados (NLC), que buscam superar esses desafios
(NASERI; VALIZADEH; ZAKERI-MILANI, 2015).

Carreadores Lipidicos Nanoestruturados (NLCs): Avanco na Entrega de

Farmacos

Os NLCs foram desenvolvidos como uma solugcédo para as limitacdes das
SLNs, principalmente por meio da mistura de lipidios solidos e liquidos. Essa
combinacao resulta em uma matriz amorfa, permitindo uma maior encapsulacdo do
farmaco e reduzindo a possibilidade de expulséo dos mesmos durante o
armazenamento (MULLER et al., 2002). Os NLCs oferecem vérias vantagens, como
maior estabilidade fisica, facilidade de preparacdo em grande escala, alta
dispersibilidade em meio aquoso e encapsulacdo eficiente de medicamentos
lipofilicos e hidrofilicos (WEBER; ZIMMER; PARDEIKE, 2014; MADANE; JAIN;
SOO0D; GOWTHAMARAJAN, 2015; MAHAJAN, 2016; GANESAN;
NARAYANASAMY, 2017; KHOSA; REDDI; SAHA, 2018; HAIDER et al., 2020;
CHAUHAN et al., 2020).

Esses sistemas se destacam por suas aplicacdes em formulacfes topicas e
cosmeéticas, onde os componentes lipidicos aprovados garantem biocompatibilidade
e seguranca. Além disso, a matriz sdlida dos NLCs protege os medicamentos,
possibilitando uma liberacdo prolongada e uma penetracdo mais eficaz na pele e
mucosas, o que melhora a relacéo beneficio/risco (JAISWAL; GIDWANI; VYAS, 2016;
GANESAN; NARAYANASAMY, 2017).

Contudo, os NLCs também apresentam limitagdes, como potenciais efeitos
citotoxicos associados a natureza da matriz e a concentracdo, além da necessidade
de mais estudos clinicos, especialmente no caso de sistemas de entrega de proteinas
e peptideos (JAISWAL; GIDWANI; VYAS, 2016).

A comunidade cientifica também considera o NLC um sistema de entrega

promissor, como mostrado por muitos grupos de pesquisa (IQBAL et al., 2012). Até o
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segundo semestre de 2024, contou com quase 4.000 artigos ja publicados sobre eles
(Web of Science 3.425, Scopus 3.594 e MEDLINE/PubMed 1.925) e h& ainda o
registro de 913 patentes pelo site da Espacenet 219, pela PatentScope da WIPO e 22
pelo site da INPO.

A preparacao desses sistemas, bem como de outras LNPs, € possivel e
praticavel em laboratério e em grande escala, o que resolveu em exigéncias
tecnologicas caras para producdo em massa de lipossomas, além do uso de
componentes GRAS e a seguranca aprimorada dos farmacos os tornam os candidatos
ideais na industria farmacéutica (NASERI; VALIZADEH; ZAKERI-MILANI, 2015;
BELOQUI et al., 2016; MADANE; MAHAJAN, 2016; HAIDER et al.,, 2020). Séao
investigados, também, para diferentes vias de administracéo, recentemente sendo
exploradas no direcionamento cerebral, quimioterapia, terapia génica, industria
alimenticia e entrega de cosmecéuticos e nutracéuticos (CHAUHAN et al., 2020). A
justificativa para o uso de NLCs reside na melhoria da dissolugéo e biodisponibilidade
de drogas, levando a entrega direcionada e melhor resposta terapéutica
(SUBRAMANIAM; SIDDIK; NAGOOR, 2020).

Os NLCs sdo também capazes de ampliar o espectro e superar muitas das
limitacGes associadas aos portadores lipidicos convencionais. Por exemplo, ter NLCs
em estado soélido a temperatura ambiente aumentou sua estabilidade fisica, o que é
uma barreira importante nas formulacdes a base de emulsédo. Podem, ainda, imobilizar
mais fortemente os medicamentos e impedir que a particula se aglomere devido a
matriz sélida em comparacdo com as emulsdes. Os NLCs também possuem as
vantagens das SLNs, incluindo baixa toxicidade, biodegradacédo, protecdo do
medicamento, liberacdo lenta e evitacdo de solventes organicos na producéo
(GANESAN; NARAYANASAMY, 2017). Além disso, os NLCs sao sistemas
biocompativeis, distinguidos por uma morfologia rigida que contribui para suas
propriedades Unicas em comparagdo com outras formulacdes lipidicas (HAIDER et
al., 2020).

A natureza biocompativel dos lipidios permite o desenvolvimento de NLCs
promissoras para a entrega de medicamentos tanto lipofilicos quanto hidrofilicos, uma
vez que sua formulacdo permita a adi¢cdo de Solventes Eutéticos Profundos Naturais,

a serem discutidos no Capitulo 3, Admiravel Mundo da Quimica Verde, estabelecendo
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sua superioridade sobre outras formulacdes lipidicas (SALVI; PAWAR, 2019; SCHUH
et al., 2023, 2024).

Dependendo da composicao e do tipo de lipidio utilizado, os NLCs podem ser
classificados em trés tipos principais, conforme mostrado na tabela (Tabela 4) a

seguir:
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Tabela 4 - Tipos de NLCs

Tipo de NLC Estrutura Caracteristicas
e . . . A matriz imperfeita aumenta a capacidade de carga de
, A Matriz lipidica com espacos vazios e imperfeicdes . , ~
Tipo I: Cristal entre as cadeias de acidos araxos. geradas pela farmacos, reduzindo a expulsao durante o
Imperfeito : T > 9 , 9€ P armazenamento. E obtida através da mistura de mono-
mistura de lipidios sdlidos e liquidos. . LT
, di-, e triacilglicerais.
e . . o Evita a expulsdo do farmaco ao longo do tempo,
. ) Matriz lipidica solida, porém sem estrutura cristalina L ~ A .
Tipo Il ~ e ! minimizando a degradacéo do API. E obtida pela
(estado amorfo). Nao se cristalizam apos o T o . S
Amorfos . combinacéao de lipidios sélidos e triglicerideos de
resfriamento. : - ;
comprimento médio de cadeia.
Estrutura tipo O/F/A (6leo em gordura solida em agua),
onde os lipidios I|qU|dSc()js”dsZo dispersos na matriz Permite maior solubilidade de farmacos lipofilicos e
T!pq i: Para obter uma NLC do tipo multiplo, o dleo deve ser "ber?“f‘ao prolongada. A formagéo de hano-
Multiplos compartimentos de 6leo cercados por matriz sélida

misturado em uma proporc¢ao acima de sua
solubilidade no lipidio solido, resultando na formacgéo
de nano-compartimentos de 6leo.

facilita a alta capacidade de carga.

Fonte: VIEGAS et al., 2023.
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As SLNs e os NLCs apresentam avangos importantes na entrega de
farmacos, mas ainda enfrentam desafios como a baixa retencdo de drogas e a
estabilidade a longo prazo. O BANP se mostra uma ferramenta essencial para superar
essas limitacdes, oferecendo uma plataforma continua de otimiza¢édo. No caso dessas
LNPs, o BANP otimiza as varidveis experimentais com precisdo por meio do Design
Experimental (DoE) e da metodologia Box-Behnken. Além disso, com o uso frequente,
a plataforma treina modelos preditivos que permitem ajustes cada vez mais precisos

e eficientes, resultando em formulac¢des otimizadas para diferentes aplicacdes.

Nanoaplicagdes

SLNs e NLCs tém sido amplamente investigados pela indastria farmacéutica
como sistemas promissores de entrega de medicamentos para varias rotas de
administracao, incluindo enteral e parenteral, como as vias topica, dérmica, pulmonar,
intranasal, ocular, encefalica e oral (IQBAL et al., 2012; JAISWAL; GIDWANI; VYAS,
2016; KHOSA; REDDI; SAHA, 2018). Os NLCs, em particular, destacam-se por
reduzirem os efeitos colaterais toxicos dos medicamentos e aumentar a eficacia do
tratamento, uma vez que a entrega direcionada de medicamento permite a
acumulacao de componentes ativos no local desejado, minimizando o acumulo em
orgaos saudaveis, apresentando um bom potencial na transferéncia de genes, na
indUstria cosmética e na indastria alimenticia (NASERI; VALIZADEH; ZAKERI-
MILANI, 2015; MAJUMDER; TARATULA; MINKO, 2019; SALVI; PAWAR, 2019). Eles
também demonstram eficiéncia na permeacao cutanea de medicamentos, potencial
para entrega ocular e transporte através da barreira hematoencefalica (BHE). Além
de exibirem eficacia na entrega pulmonar e intravenosa de medicamentos,
especialmente para o tratamento de doencas do sistema nervoso central e canceres
diversos (SALVI; PAWAR, 2019).

Nesse contexto, 0 BANP desempenha um papel fundamental ao permitir a
otimizacdo continua desses sistemas, ajustando parametros criticos para maximizar
a eficacia e minimizar os efeitos adversos. Com o auxilio do Design Experimental
(DoE) e do treinamento de modelos preditivos, o BANP oferece uma plataforma

robusta para simular e melhorar a performance de SLNs e NLCs em diversas rotas de
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administracdo, garantindo uma entrega mais precisa e segura de medicamentos.

A seguir, exploraremos as inUmeras aplica¢cdes das nanoparticulas lipidicas
(LNPs) em industrias além da farmacéutica, como a cosmética e a alimenticia, com
destaque para o desenvolvimento de vacinas e terapias quimioterdpicas. Essas
nanoaplicagdes demonstram o vasto potencial das LNPs em diferentes setores,

impulsionando a inovacgao tecnoldgica em salude e bem-estar.

Oral

A nanotecnologia, especialmente por meio de nanocarreadores lipidicos,
oferece uma solucao promissora para superar os desafios associados a administracao
oral de medicamentos, como baixa solubilidade, ma absorcédo e metabolismo de
primeira passagem (IQBAL et al., 2012; SHREYA et al.,, 2019). A conjugacédo de
nanocarreadores lipidicos com ligantes especificos pode aumentar a
biodisponibilidade oral, minimizar o metabolismo de primeira passagem e,
consequentemente, melhorar a eficacia terapéutica e reduzir efeitos colaterais
(SHREYA et al.,, 2019). Essas nanoparticulas apresentam varias vantagens na
administracao oral, incluindo a protecdo contra degradacéao enzimatica, gracas a fase
lipofilica que protege os farmacos de enzimas como peptidases e proteases. Além
disso, a formacdo de pares id6nicos hidrofébicos aumenta a lipofilicidade dos
medicamentos, facilitando sua dissolucdo na fase lipidica dos nanocarreadores e
protegendo-os de ions concorrentes (HADDADZADEGAN; DORKOOSH; BERNKOP-
SCHNURCH, 2022). Outras propriedades incluem o aumento da solubilidade e
biodisponibilidade, protecdo contra degradacdo pelo pH do trato gastrointestinal, e
estimulacdo da liberacdo de bile, facilitando a solubilizacdo e absorcdo de
medicamentos (KHOSA; REDDI; SAHA, 2018).

Topica/Cutanea

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, tendo, dentre suas funcbes-chave,
protecdo, regulagdo da temperatura corporal e entrega de medicamentos. Porém, a

permeacdo de medicamentos através da pele ainda se destaca como um desafio,
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especialmente a barreira do estrato cérneo (ARORA; NANDA, 2019).

Nos ultimos anos, LNPs, como as SLNs e NLCs, tém recebido consideravel
atencédo devido as suas aplica¢cfes na entrega de medicamentos cutaneos, uma vez
gue possuem propriedades que as tornam ideais para aplicacdo dérmica, ja que sao
produzidas a partir de lipidios fisiologicos e biodegradaveis com status GRAS, o que
garante uma boa tolerabilidade na pele, inclusive na pele danificada ou inflamada, o
gue também requer o uso de surfactantes ou estabilizadores poliméricos bem
tolerados (KOVACEVIC et al., 2011).

Além disso, essas LNPs séo capazes de aumentar a estabilidade quimica de
compostos sensiveis a luz e a oxidagdo, enquanto seu pequeno tamanho facilita o
contato proOximo com o estrato corneo, uma vez que aderem firmemente a superficie
da pele e liberam os farmacos de maneira controlada, permitindo a administracéo de
varias categorias de farmacos com melhor penetracédo e liberacédo sustentada. Niveis
mais baixos de lipidios, entretanto, com concentragdes mais altas de etanol resultam
no tamanho minimo de vesiculas, que € critico para a permeacao na camada dérmica
e retencdo de bioativos. Estudos tém demonstrado baixa citotoxicidade e potencial
irritante reduzido para a pele e os olhos (KOVACEVIC et al., 2011; IQBAL et al., 2012;
JAISWAL; GIDWANI; VYAS, 2016; ARORA; NANDA, 2019).

A tecnologia dos NLCs emergiu como uma Opg¢ao promissora para a
administracdo topica em formulacbes cosméticas. Elas sdo coloides lipidicos
atraentes devido a seus efeitos desejaveis na pele, como o estado solido da matriz da
particula, capacidade de protecdo de ingredientes quimicamente labeis contra
decomposicédo quimica, formacéo de filme, oclusdo controlada, hidratacdo na pele,
aumento da biodisponibilidade, estabilidade fisica e a possibilidade de modular a
liberacdo do farmaco. Como possuem uma estrutura lipidica altamente desordenada,
isso permite uma carga de medicamento mais alta e uma liberacdo controlada,
tornando-as uma escolha promissora para a entrega de farmacos cutaneos. Os NLCs
também oferecem vantagens na formulacdo de cremes de protecdo solar, onde
podem minimizar a penetracdo cutanea de filtros solares e proporcionar efeitos
protetores adicionais devido ao seu carater particulado (IQBAL et al., 2012; JAISWAL;
GIDWANI; VYAS, 2016).
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Os efeitos colaterais dos filtros solares moleculares (bloqueadores UV) sao a
penetragéo na pele e, consequentemente, irritagdo. Filtros solares particulados como
o dioxido de titanio também foram encontrados como possivelmente penetrantes na
pele. Isso pode ser evitado ou minimizado encapsulando filtros solares moleculares e
particulados na matriz NLC. Surpreendentemente, descobriu-se que os proprios NLCs
também tém um efeito protetor solar. Devido ao seu carater particulado, eles séo
protetores devido a dispersdo da luz UV (semelhante ao diéxido de titanio). Além
disso, descobriu-se que filtros solares moleculares e NLC em combinagdo mostram
um efeito sinérgico. Os filtros solares moleculares sdo muito mais eficazes apos a
incorporagao no NLC e, ao mesmo tempo, os efeitos colaterais séo reduzidos. Isso
abre a perspectiva para uma nova classe de cremes de protecao solar (IQBAL et al.,
2012).

O fluxo de permeacéo de uma formulacao tépica € um atributo de qualidade
crucial para garantir uma eficacia terapéutica aprimorada. O fluxo na camada dérmica
da pele deve ser aumentado, mas ndo excessivamente alto para evitar a entrega
sistémica desnecessaria do medicamento. A alta retencdo na pele e deposicdo na
camada dérmica também sao criticas para os beneficios dermatolégicos (ARORA;
NANDA, 2019).

Estudos tém explorado o potencial das SLN e NLC em tratamentos
dermatolégicos especificos, como psoriase, doencas fungicas e acne (RAPALLI et al.,
2020). Ela contorna também o metabolismo de primeira passagem e mantém a
concentragcdo do medicamento no local de acdo por periodos mais longos,
especialmente para medicamentos com eliminacdo mais rapida (KHOSA; REDDI;
SAHA, 2018). A encapsulacdo de medicamentos nessas NPs mostrou uma liberacéao
controlada, permeacédo e retencdo cutadneas aprimoradas, bem como atividade
antibacteriana, sem toxicidade observada. Isso sugere o potencial dessas
formulacbes para o tratamento de uma variedade de condicbes dermatoldgicas
(CARBONE et al., 2019; RAPALLI et al., 2020; SOUTO et al., 2020).

Pesquisas tém se concentrado no desenvolvimento e otimizacdo de
formulacbes de SLN e NLC para a entrega de medicamentos cutaneos. Estudos
usando Design de Experimentos (DoE) e abordagens de Qualidade Baseado no

Projeto (QbD) tém demonstrado sucesso na obtencdo de particulas pequenas e
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homogéneas com propriedades desejaveis de liberacdo de farmacos e economia de
tempo e custos (CARBONE et al., 2019).

Embora os SLNs e NLCs mostrem um grande potencial na entrega de
medicamentos cutaneos, ainda existem desafios regulatérios e conhecimento limitado
sobre seus efeitos in vivo. No entanto, empresas estdo trabalhando para superar
esses obstaculos e levar essas tecnologias ao mercado farmacéutico, o que promete
avancos significativos na terapia dermatoldgica. Os desafios regulatérios incluem a
necessidade de estabelecer padrbes para a caracterizacdo e producdo dessas
nanoparticulas, bem como a avaliacao de sua seguranca e eficacia a longo prazo em
estudos clinicos. No entanto, o interesse continuo da industria e da comunidade
cientifica sugere que essas tecnologias tém o potencial de revolucionar a entrega de

medicamentos cutaneos (SOUTO et al., 2020).

Nasal — Entregas Encefalicas

A administracdo de farmacos ao cérebro € provavelmente a rota de
administracdo mais desafiadora, com mais de 98% das novas entidades quimicas
descobertas sendo incapazes de atravessar a barreira hematoencefalica (BHE)
(COSTA et al.,, 2019). Sistemas de liberacdo de farmacos baseados em LNPs
demonstraram ser eficientes em superar essa barreira, com varios medicamentos
relatados como tendo sido transportados com sucesso para o cérebro usando esse
carreador, incluindo loperamida, dopamina ou doxorrubicina. Os mecanismos de
transporte de nanoparticulas através da BHE foram descritos como ocorrendo via
endocitose mediada por receptor (MIl; CABRAL; KATAOKA, 2020). Embora o uso de
LNPs para administracdo de farmacos ao cérebro tenha sido amplamente estudado,
poucos estudos avaliaram os NLCs (COSTA et al., 2019). A maioria dos estudos sobre
a formulacdo de NLCs tem sido orientada para otimizar a formulagdo para um
aumento da acumulacdo do farmaco no cérebro e para avaliar a toxicologia da
formulacdo (BELOQUI et al., 2016).

A entrega de medicamentos intranasais € uma alternativa ndo invasiva e
segura que oferece vantagens de absor¢ao rapida devido a alta area de superficie,

rico suprimento sanguineo e endotélio poroso da mucosa nasal, evitando o
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metabolismo gastrointestinal e hepatico, menos efeitos colaterais e possibilidade de
reducdo de dose e melhor adeséo do paciente (KHOSA; REDDI; SAHA, 2018).

O direcionamento ao cérebro ndo apenas aumenta a concentracdo de
medicamentos no liquido cerebrospinal, mas também reduz a frequéncia de dosagem
e os efeitos colaterais. As principais vantagens dessa via de administragcdo sao a
evitacdo do metabolismo de primeira passagem e o inicio rdpido da acdo em
comparacao com a administracao oral. As LNPs sdo consideradas uma das principais
estratégias para a entrega de medicamentos sem qualquer modificacdo na molécula
do medicamento, devido a sua rapida captacdo pelo cérebro, bioaceitabilidade e
biodegradabilidade. Além disso, a viabilidade na escalabilidade e a auséncia de efeito
de liberacéo inicial tornam-nas transportadores mais promissores para a entrega de
medicamentos (JAISWAL; GIDWANI; VYAS, 2016). Deve-se enfatizar a importancia
do tratamento rapido para essas condi¢cdes em que se opta a administracao intranasal,
e as vantagens dos nanossistemas baseados em lipidios intranasais para o0
direcionamento de medicamentos sdo suportadas por estudos sobre varias drogas
psicoativas (JAISWAL; GIDWANI; VYAS, 2016; COSTA et al., 2019).

As propriedades seletivas de transporte da BHE e a capacidade limitada de
transcitose dificultam a chegada de medicamentos ao cérebro. No entanto, varias
estratégias, como o direcionamento de marcadores endoteliais e o uso de
nanocarreadores com glicose, foram desenvolvidas para superar esse obstaculo, uma
vez que quase 98% dos novos terapéuticos descobertos sdo incapazes de atravessar
a BHE (KHOSA; REDDI; SAHA, 2018; MI; CABRAL; KATAOKA, 2020). Se destaca,
ainda, o potencial dos nanocarreadores para direcionar e tratar doencas no SNC o
gue leva a uma preocupacédo da seguranca e biocompatibilidade nessas abordagens
(MI; CABRAL; KATAOKA, 2020).

O cérebro é vulneravel a doencas devastadoras como Alzheimer, Parkinson
e esclerose multipla. A curcumina, por exemplo, oferece beneficios potenciais para a
saude cerebral através de suas propriedades antioxidantes, ligacdo ao amiloide f,
anti-inflamatérias, inibicdo do tau, quelante de metais, atividade de neurogénese e
promocéao da sinaptogénese. No entanto, sua biodisponibilidade limitada prejudica a
eficacia terapéutica. Para superar isso, novas nanoformula¢gdes de curcumina estédo

sendo desenvolvidas utilizando métodos de DoE para otimizar os processos de
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preparacdo na associacao da curcumina as LNPs, resultando em uma eficiéncia de
encapsulamento de 82% + 0,49 para curcumina em SLNs e 94% + 0,74 em NLCs
(SADEGH MALVAJERD et al., 2019; SALEHI et al., 2020).

Além disso, analises confirmaram a dispersdo amorfa de curcumina nos
nanocarreadores, seu tamanho nanométrico, forma esférica e atividade antioxidante
preservada. Os resultados promissores apoiam investigacdes adicionais de NLCs
carregados com curcumina para tratamento potencial de doencas do SNC (SADEGH
MALVAJERD et al., 2019).

Ocular

As doencas oculares tém um impacto significativo na saude global.
Estatisticas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) mostram a crescente
prevaléncia dessas condi¢cOes, destacando a necessidade urgente de tratamentos
eficazes. Apesar dos recentes avangos na pesquisa terapéutica e no desenvolvimento
de tratamentos para diversas doencas oculares, a entrega de medicamentos aos
olhos enfrenta desafios Unicos devido as suas anatomias, fisiologia e bioquimica
unicas (KHOSA; REDDI; SAHA, 2018; GORANTLA et al., 2020). A entrega eficaz de
farmacos oftalmicos com longo tempo de retencao pré-corneana e alta penetracéo no
humor aquoso e nos tecidos intraoculares é essencial para o tratamento de doencas
oculares (JAISWAL; GIDWANI; VYAS, 2016).

Barreiras anatbmicas, como as camadas da cornea, esclera e retina,
juntamente com barreiras sanguineas-aquosas e sanguineas-retinianas, além do
suprimento sanguineo conjuntival, renovacdo lagrimal linfatica, drenagem
nasolacrimal e o piscar reflexo, representam grandes desafios para a entrega de
farmacos, especialmente para o segmento posterior do olho. A administracéo topica,
embora ndo invasiva e preferida para o segmento anterior do olho, resulta em baixa
biodisponibilidade devido ao curto tempo de residéncia no tecido alvo e as barreiras
anatbmicas. A permeacdao de terapéuticos topicos para o segmento posterior € inferior
a 5%, o que muitas vezes requer rotas invasivas, como injecdes intravitreas e
subconjuntivais, associadas a riscos de infec¢des, sangramentos e perda de visao
(KHOSA; REDDI; SAHA, 2018).

Ha uma necessidade urgente de formulagbes topicas mais eficazes que
60



possam promover a penetracdo do farmaco e manter niveis terapéuticos adequados
(IQBAL et al., 2012). Nos ultimos anos, as formulacdes de NLCs foram investigadas
por poderem aumentar a permeacao corneana e, consequentemente, melhorar a
biodisponibilidade, além de serem seguras, ndo invasivas e compativeis com o
paciente. A natureza mucoadesiva dos NLCs melhora sua interagdo com a membrana
coérnea, resultando em tempo de residéncia prolongado, biodisponibilidade
aprimorada e efeitos colaterais sistémicos e locais, menores. As formulagdes de NLCs
tém sido investigadas para o tratamento de véarias doencas oculares incluindo
inflamacdes, infeccbes, glaucoma e distlrbios do segmento posterior do olho. A
modificacao da superficie de nanocarreadores € um ponto crucial para aprimorar sua
capacidade de direcionamento e mucoadeséo na superficie ocular (KHOSA; REDDI;
SAHA, 2018; GORANTLA et al., 2020).

A traducao da nanomedicina oftalmica para a pratica clinica enfrenta desafios
significativos na producdo em grande escala, controle de qualidade e
reprodutibilidade. Estudos pré-clinicos tém investigado a toxicidade ocular de
nanoformulac¢des, com LNPs demonstrando maior biocompatibilidade (GORANTLA et
al., 2020).

A perspectiva futura da entrega de medicamentos oftalmicos destaca os
desafios e solu¢des potenciais para tratar doencas do segmento anterior e disturbios
retinianos. Os nanocarreadores mostram promessa em fornecer uma entrega de
medicamentos mais segura e eficaz, especialmente em comparacédo com os colirios
tradicionais. As injecfes intravitreas de nanomedicina oferecem concentracfes de
medicamentos prolongadas, reduzindo a frequéncia de dosagem e melhorando a
adesdo do paciente no tratamento de distarbios retinianos cronicos. No entanto,
preocupacdes relacionadas ao tamanho das particulas, seguranca, toxicidade,
escalabilidade e aceitacdo comercial de nanomedicamentos precisam ser abordadas.
O mercado global de medicamentos oftdlmicos, em expansao, destaca o potencial
significativo para sistemas inovadores de entrega de medicamentos no futuro
(GORANTLA et al., 2020).
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Inalatéria — Entrega Pulmonar

A via pulmonar € uma rota promissora e ndo invasiva para a administracao de
farmacos tanto para efeitos locais quanto sistémicos. Entre as suas vantagens estédo
a rapida absorcdo de medicamentos, proporcionada pela alta area de superficie dos
pulmdes (aproximadamente 100 m?) e a alta vasculariza¢éo (cerca de 5 L/min). Além
disso, o baixo metabolismo do medicamento devido a baixa atividade enzimética e a
capacidade de contornar o metabolismo de primeira passagem tornam essa rota ideal
para o tratamento de varias doencas. Isso é especialmente relevante para doencas
pulmonares, onde a entrega direcionada pode reduzir os efeitos colaterais e melhorar
a eficacia terapéutica. Esta rota também tem mostrado potencial na entrega de
terapéuticos para outras condicbes, como cancer, disturbios metabdlicos (como
diabetes), dor aguda, deficiéncias imunologicas, doencas autoimunes e infeccdes
(KHOSA; REDDI; SAHA, 2018).

Os carreadores coloidais, especialmente os NLCs, oferecem varias vantagens
na entrega de medicamentos pulmonares por via intranasal, tais como uma
distribuicdo uniforme da dose medicamentosa nos alvéolos, aumentando a eficacia
terapéutica. Além disso, a solubilidade dos compostos também é aprimorada, o que
facilita a absorcéo e o inicio dos farmacos por via intranasal. Os NLCs também séo
capazes de proteger o principio ativo contra degradacao e sua liberacéo é sustentada,
0 que prolonga o efeito terapéutico, o que, por sua vez, reduzi a frequéncia de
dosagem — isso é especialmente vantajoso principalmente para adesdo ao
tratamento. Outra vantagem é o potencial dos NLCs para transportar macromoléculas
de forma eficaz, o que possibilita a encapsulacdo de moléculas maiores, como
proteinas. A tecnologia das NPs também contribui para a reducdo de efeitos
colaterais, uma vez que o medicamente é liberado de maneira controlada e
direcionada. Por fim, a conveniéncia e a facilidade de uso resultam em uma melhor
aceitabilidade por parte do paciente, uma vez que ha maior probabilidade de o
paciente seguir as instrucbes médicas e utilizar o medicamento conforme prescrito,
devido a conveniéncia, facilidade de uso e potencial para menos efeitos colaterais
sistémicos (KHOSA; REDDI; SAHA, 2018).

Em contrapartida, varios obstaculos podem afetar a eficacia terapéutica dos

medicamentos inalados, incluindo a geometria das vias aéreas, umidade, limpeza
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mucociliar e presenca de macréfagos alveolares. Além disso, a eficacia do
medicamento depende de fatores como o tamanho das particulas da formulacao,
uniformidade na distribuicdo do medicamento nos pulmdes, local de deposicao das
particulas, dose do medicamento e a doenca sendo tratada (KHOSA; REDDI; SAHA,
2018).

Os NLCs ainda nao foram exaustivamente estudados para entrega pulmonar,
mas ja demonstraram varias vantagens. Elas podem ser eficazmente entregues ao
trato respiratério inferior, pois o tamanho de particula menor que 500 nm leva a uma
deposicao aprimorada em todas as partes dos pulmdes devido ao movimento de
difusédo melhorado. Os NLCs também possuem propriedades bioadesivas permitindo-
lhes escapar da limpeza pelos macréfagos alveolares, resultando em um tempo de
permanéncia prolongado nos pulmdes. Os NLCs devem atender a requisitos como
biocompatibilidade, ndo-toxicidade, nao-irritabilidade, esterilidade, isotonicidade, pH
na faixa de 3 a 8,5, e estabilidade em propelentes (IQBAL et al., 2012; KHOSA;
REDDI; SAHA, 2018)

Quimioterapia

Os medicamentos quimioterapicos tém uma janela terapéutica estreita e alto
risco de toxicidade, limitando sua eficacia. Uma solucdo promissora é o
desenvolvimento de sistemas de entrega seletiva que visem os locais tumorais,
minimizando os efeitos colaterais. Apesar dos avancos em moléculas de drogas
promissoras, muitos falharam em ensaios clinicos devido a métodos de entrega
ineficazes. Os NLCs, entretanto, mostram potencial para reduzir a toxicidade de
medicamentos anticancerigenos (IQBAL et al., 2012; HAIDER et al., 2020)

Os métodos atuais de entrega de nanoparticulas enfrentam limitacbes, como
a depuracédo pelo SRE e a capacidade restrita de alcancar o microambiente tumoral
(TME). Evitar a depuracdo pelo SRE é critico para uma circulacdo sanguinea
sustentada e para uma acumulacédo eficiente de LNPs em tumores sélidos. Células
com propriedades Unicas, como estruturas de superficie e ligantes, podem entregar
drogas associadas a LNPs aos tumores de forma mais eficaz, aumentando a

concentracdo de agentes terapéuticos nos locais-alvo (1ZCl et al., 2021).
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Para melhorar a entrega mediada por células, os pesquisadores investigaram
a abordagem "Cavalo de Troia", que envolve a conjugacdo de LNPs a superficie das
células circulatérias ou a sua encapsulagéo dentro das células, para liberacao no local
tumoral. A modulacdo do TME também pode melhorar a entrega de LNPs, com
estratégias como permeabilizacdo vascular, normalizacdo e interrupgdo, além de
tratamentos fisicos como hipertermia e radioterapia. Abordar hipdxia, acidez e
imunossupressao dentro do TME € essencial para uma entrega eficaz de LNPs,
embora a interrup¢cao das barreiras do TME possa promover a malignidade tumoral.
O efeito de permeabilidade e retencdo aumentada na entrega de nanomedicinas é
influenciado pelo TME e pelas propriedades fisico-quimicas das LNPs, como
composicdo, tamanho, estabilidade e caracteristicas de superficie. Nanomateriais
organicos de aproximadamente 500 nm podem penetrar no tecido tumoral atraves de
vasos sanguineos permeaveis, enquanto LNPs maiores podem nao ser retidas (1ZCl
et al., 2021).

A crescente importancia da terapia combinada no tratamento do céancer é
enfatizada, especialmente para tumores com alta carga tumoral, tumores resistentes
a quimioterapia e estagios avancados da doenca. A nanotecnologia aborda os
desafios da oncoterapia combinada, como diferencas nas propriedades fisico-
guimicas e nos padrbes de biodistribuicdo de diferentes cargas. Sistemas de
nanocarreadores, incluindo lipossomas, nanoparticulas poliméricas e nanoparticulas
inorganicas, melhoram a eficacia e a seguranca da oncoterapia combinada,
melhorando a solubilidade, a penetracdo e a co-administracdo de diferentes onco-
terapéuticos, ao mesmo tempo em que previnem os efeitos colaterais fora do alvo
(RAWAL; PATEL, 2019).

Os beneficios potenciais das terapias combinadas no tratamento do cancer
incluem a reducéao dos efeitos colaterais dos medicamentos citotoxicos, a geracdo de
sinergia bioguimica anticancerigena, a superacdo da resisténcia a multiplas drogas e
o direcionamento de células tumorais associadas e circulantes atraves de
oncoterapias sinérgicas. Sistemas de entrega de nanoparticulas para co-
administracao de agentes anticancerigenos mostraram eficacia na regressao tumoral
e inibicdo de metastases (RAWAL; PATEL, 2019).

Os avancos na nanociéncia e nanobiotecnologia oferecem promissoras
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estratégias de entrega de medicamentos para o tratamento do cancer e de outras
doencas graves. A entrega seletiva de medicamentos, a modulacdo do TME, e a
utilizacdo de células e de estratégias combinadas sdo essenciais para melhorar a
eficicia terapéutica e reduzir os efeitos colaterais. A pesquisa continua e a inovagao
em nanocarreadores e metodos de entrega de medicamentos séo fundamentais para

o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e seguros.

Vacinas

A nanomedicina, um campo em rapido desenvolvimento, tem nas
nanoparticulas lipidicas um elemento crucial. Essas estruturas microscopicas tém sido
objeto de estudos, devido as suas propriedades Unicas e ao seu potencial terapéutico.
Desde a aprovacao pela Food and Drug Administration (FDA) — 6rgéo regulatorio
estadunidense — de agentes como Doxil® (lipossomas) e Onpattro® (LNPs
carregadas de siRNA), as LNPs tém demonstrado eficacia como veiculos de entrega

de drogas e terapéuticas genéticas (THI et al., 2021).

Estratégias de modificacdo, como PEGilacdo e conjugacdo de ligantes
especificos, sdo discutidas para melhorar o direcionamento das LNPs. Fatores como
tamanho da particula, eficiéncia de encapsulacdo e estabilidade s&o cruciais e
mostram como as LNPs evoluiram como carreadores eficazes em aplicacdes clinicas
(THI et al., 2021).

No contexto das vacinas contra COVID-19, por exemplo, as LNPs
desempenham um papel crucial na entrega de RNA mensageiro (MRNA), permitindo
uma resposta imunitaria eficaz. Além disso, ensaios clinicos em andamento
demonstram resultados promissores no uso das LNPs como adjuvantes em vacinas
contra influenza. Sua capacidade de direcionamento e estabilidade as torna
candidatas ideais para uma variedade de terapias preventivas e terapéuticas (THI et
al., 2021).

Embora as LNPs tenham mostrado sucesso clinico em estudos pré-clinicos,
sua transicao para aplicagbes em humanos apresenta desafios significativos.

Estratégias para melhorar a estabilidade, como o uso de lipidios ionizaveis e
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colesterol, estdo sendo desenvolvidas, assim como a modificagdo da superficie com
PEG-lipidios para prolongar a circulacdo. No entanto, a producdo de anticorpos anti-
PEG representa um desafio potencial. Além disso, a fabricacdo e os processos de
ampliacdo das LNPs sdo complexos e requerem esfor¢cos colaborativos adicionais
para enfrentar desafios globais de saude (THI et al., 2021).

Com arquiteturas internas complexas e estabilidades aprimoradas, as LNPs
oferecem controle preciso sobre a entrega de drogas no corpo, abrindo caminho para
tratamentos inovadores em diversas areas. A pesquisa continua e o desenvolvimento
de métodos de fabricacdo mais eficientes sdo essenciais para capitalizar totalmente
o potencial das LNPs em aplicacdes de entrega de drogas(TENCHOV et al., 2021; XU
et al., 2022)..

IndUstria Alimenticia

A OMS, juntamente com a Organizacdo das NacOes Unidas para a
Alimentacédo e a Agricultura (FAO), a Food and Drug Administration (FDA) e a Unido
Europeia (UE), evocam esfor¢cos para abordar as aplicacbes e as questdes de
seguranca alimentar da nanotecnologia no setor de alimentos. Isso inclui o
estabelecimento de regulamentos para rotulagem nutricional e a necessidade de
informacgBes sobre produtos regulamentados que envolvem nanotecnologia (DA
SILVA SANTOS; BADAN RIBEIRO; ANDRADE SANTANA, 2019).

A aplicacdo de LNPs em alimentos deve atender a requisitos especificos,
incluindo compatibilidade com o alimento, preservacdo do composto bioativo e
liberacao controlada. Estudos atuais séo limitados e, mais pesquisas sobre aplicacbes
alimenticias, processos de ampliacdo e de comportamento em matrizes alimenticias
complexas sdo necessarios. Embora a maioria dos componentes lipidicos usados seja
sintética e cara, gorduras naturais de fontes da industria alimenticia sdo promissoras.
Sistemas lipidicos nanoestruturados podem melhorar produtos alimenticios e
contribuir para tendéncias de rétulos limpos através de: maior estabilidade e reducao
de ingredientes (DA SILVA SANTOS; BADAN RIBEIRO; ANDRADE SANTANA,
2019).
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Com a crescente importancia dos nutracéuticos na prevencao de doencas e
na promogéo da saude nas industrias farmacéutica e alimenticia, os consumidores
passam a priorizar a qualidade dos alimentos e a saude. Isso leva a uma necessidade
de encapsulacdo para proteger os probiéticos nos alimentos. A encapsulacédo implica
o envolvimento de materiais, como células inteiras ou moléculas bioativas, dentro de
capsulas para entrega em um sistema. Essa tecnologia, conhecida como
microencapsulagcéo (3-800 ym) ou nanoencapsulagédo (10-1000 nm), pode proteger
substancias bioativas e melhorar sua biodisponibilidade. As principais técnicas sédo
extrusdo, emulsdo e desidratacdo, cada uma determinando as propriedades do
produto final. A nanoencapsulacao esta ganhando interesse devido a capacidade de
nanocarreadores em melhorar a biodisponibilidade e a estabilidade, mas ha
preocupacdes com seus potenciais efeitos na satde humana e seguranca alimentar
e mais pesquisas sdo necessarias para abordar as preocupacdes em torno dos
potenciais riscos dos nanomateriais para a saude humana e para a seguranga
alimentar (REQUE; BRANDELLI, 2021)

A selecdo adequada de materiais de parede, como polimeros naturais e
sintéticos, lipidios e compostos minerais, para micro e nanoencapsulacdo de
probidticos é crucial para aprimorar sua funcionalidade e viabilidade nos produtos
alimenticios. A pesquisa de REQUE; BRANDELLI, (2021) avalia a viabilidade da
microencapsulacéo em diversos produtos, como sucos de frutas, salsichas, iogurtes,
sorvetes e barras de cereais salgadas, buscando a combinacao ideal de propriedades
para cada aplicacédo. Explora também o uso de diferentes polimeros e hidrocoloides
como materiais de parede, demonstrando sua influéncia na estabilidade e viabilidade
das células probidticas, tanto nos produtos alimenticios quanto em condicdes
gastrointestinais simuladas. A escolha do material adequado é essencial para
proteger as células probidticas do ambiente hostil do trato digestivo e garantir sua

entrega eficaz no intestino.
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Componentes das LNPs

Para alcancar os objetivos especificos de cada aplicacdo das LNPs descritas
no capitulo anterior, é fundamental que seus componentes sejam cuidadosamente

selecionados.

Os principais tipos de lipidios utilizados em LNPs s&o fosfolipidios,
triglicerideos e ésteres de colesterol: lipidios fisioldgicos, biocompativeis e
biodegradaveis, para minimizar os riscos de toxicidade e garantir a seguranca
(JAISWAL; GIDWANI; VYAS, 2016). Estudos indicam uma melhor solubilidade em
triglicerideos de cadeia média em comparacdo com triglicerideos de cadeia longa
(SUBRAMANIAM; SIDDIK; NAGOOR, 2020). Os surfactantes sédo responsaveis pela
estabilidade das LNPs em meio aquoso, reduzindo a tenséo interfacial entre as fases
lipidica e aquosa, enquanto os solventes sao utilizados para dissolver os componentes
lipidicos e formar a emulsdo. A selecdo dos componentes e a otimizacdo da
composicdo das LNPs sao desafios importantes, também essenciais para garantir a
eficacia e seguranca em cada aplicacdo especifica (KOVACEVIC et al., 2011,
JAISWAL; GIDWANI; VYAS, 2016).

Lipidios

O tipo de lipidios usado nos NLCs tem um impacto significativo no tamanho
das particulas. Lipidios com pontos de fusdo mais altos resultam em tamanhos de
particulas maiores devido ao aumento da viscosidade de fusdo. Por exemplo, a cera
de propolis leva a particulas menores em comparacdo com a cera de propolis e
behenato de glicerila. Lipidios solidos de alto peso molecular e de alto ponto de fusao
também causam tamanhos de particulas maiores. Além disso, mais insaturacdo na
estrutura quimica dos lipidios liquidos resulta em tamanhos de particulas menores
(SUBRAMANIAM; SIDDIK; NAGOOR, 2020).

A razdao correta de lipidios em uma nanoformulacao € crucial para encapsular
moléculas de droga e influenciar o tamanho da particula. Aumentar a porcentagem de
lipidios liquidos pode reduzir o tamanho dos NLCs dentro de certos limites, mas a

relacdo néo é linear, com resultados conflitantes relatados (SUBRAMANIAM; SIDDIK;
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NAGOOR, 2020).

A presenca de 6leo dentro do sistema NLC pode ajudar a distribuir a energia
térmica de forma mais homogénea. Oleos contendo uma alta proporcdo de acidos
graxos insaturados sao geralmente liquidos, e as duplas ligacbes presentes na cadeia
de carbono reduzem o ponto de fusdo. Isso pode resultar em uma emulsificacdo mais
eficiente nos sistemas NLCs, 0 que, por sua vez, afeta o tamanho das goticulas
formadas. Ao resfriar, a pré-emulsdo possui goticulas menores, o que pode resultar
em nanoparticulas menores. Foi relatado que quanto mais amplo o espectro de
triglicerideos presentes no 6leo, mais ampla € a faixa de fusdo (GOKCE et al., 2012;
SUBRAMANIAM,; SIDDIK; NAGOOR, 2020).

Surfactantes

A selecéo do surfactante adequado é essencial para a qualidade, estabilidade
e eficacia das LNPs nas diversas aplicacbes. Esse processo envolve considerar

fatores especificos, como:

1. Viadeadministracao: o tipo de surfactante deve ser selecionado
com base na rota de administracao pretendida (oral, topica, parenteral etc.), pois ele
afeta diretamente a biodisponibilidade e a tolerancia local do farmaco. Para
administracao oral, por exemplo, a escolha de surfactantes biocompativeis e ndo
irritantes € fundamental para reduzir efeitos adversos e melhorar a absorcdo do
medicamento (CHAUHAN et al., 2020)..

2. Valor do Balanc¢o Hidrofilico-Lipofilico (HLB): o valor de HLB
do surfactante determina sua capacidade de emulsificacédo, essencial para a formacao
de uma interface estavel entre as fases lipidica e aquosa. Um HLB adequado ajuda a
controlar o tamanho das particulas, promovendo a estabilidade e a liberacéo
controlada do farmaco. O valor ideal de HLB (rHLB) para NLPs é ajustado
experimentalmente, com base nos lipidios especificos da matriz (CHAUHAN et al.,
2020).

3. Impacto no tamanho da particula: diferentes classes de

surfactantes — como néo iénicos, anidnicos e catidnicos — influenciam diretamente
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o tamanho das particulas. De maneira geral, surfactantes nao ibnicos tendem a formar
particulas menores (de 10 a 100 nm), enquanto surfactantes aniénicos ou catiénicos
podem resultar em tamanhos de particulas maiores (de 100 a 500 nm). A
concentracdo do surfactante também desempenha um papel fundamental; até um
limite especifico, 0 aumento da concentracdo pode diminuir o tamanho das particulas,
garantindo maior estabilidade e eficacia de entrega (SUBRAMANIAM; SIDDIK;
NAGOOR, 2020).

4. Modificagéo lipidica: alguns surfactantes tém a capacidade de
interagir com os lipidios da matriz, modificando suas propriedades fisico-quimicas e,
assim, afetando a estabilidade e a taxa de liberacdo do farmaco. Essas interacdes
podem ser vantajosas para sistemas que requerem liberacdo controlada ou
sustentada de medicamentos (SUBRAMANIAM; SIDDIK; NAGOOR, 2020).

A selecéo do surfactante ideal, ajustando o HLB e otimizando a concentracao,
permite a formulacdo de LNPs com particulas estaveis e de pequeno tamanho,
maximizando a performance do sistema e garantindo eficacia terapéutica no alvo

especifico.

Solventes

Na formulacdo LNPs, a agua é comumente utilizada como solvente, dada sua
biocompatibilidade e capacidade de promover a estabilidade das formulacdes. No
entanto, o uso de Natural Deep Eutectic Solvents (NaDES), os quais detalharemos no
préximo capitulo, tem se destacado como uma alternativa promissora para a criacéo
de sistemas de entrega mais eficientes e sustentaveis. Segundo um estudo recente
publicado por SCHUH et al., (2024), o uso de NaDES na formulacéo de nanoparticulas
tem mostrado vantagens significativas, como a melhoria da solubilidade de compostos
hidrofébicos e a reducéo da toxicidade em comparacao aos solventes convencionais.
NaDES sdo compostos por componentes naturais, como acidos organicos e
aminoacidos, o que garante baixa toxicidade e alta biodegradabilidade, além de
promover a estabilidade das LNPs. Essa abordagem sustentavel € particularmente
relevante para a industria farmacéutica, onde a combinacdo de NaDES com LNPs

pode melhorar a eficicia terapéutica e a seguranca das formula¢des (SCHUH et al.,
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2024).

Dada sua versatilidade, os NaDES podem ser utilizados em varias etapas da
producdo de nanoparticulas, ndo apenas como solventes principais, mas também
como agentes estabilizantes ou na extragdo de compostos bioativos para serem
encapsulados nas LNPs. Estudos recentes sugerem que os NaDES podem ser
empregados para melhorar o encapsulamento de farmacos e aumentar a eficiéncia
da entrega, principalmente para compostos hidrofébicos que apresentam dificuldades
em se dissolver em solventes aquosos convencionais, uma vez que criam uma matriz
eutética com alta polarizabilidade capazes de atuar como co-solventes, promovendo
a dissolucdo do farmaco antes e durante a formacao das particulas (MELLO et al.,
2022; SCHUH et al., 2024). Além disso, o uso de NaDES também pode reduzir a
necessidade de estabilizadores sintéticos, tornando o processo de formulagdo mais
sustentavel e ecologicamente correto (SCHUH et al., 2023). Essa flexibilidade torna
os NaDES uma ferramenta poderosa no desenvolvimento de LNPs com propriedades
otimizadas, beneficiando tanto a inddstria farmacéutica quanto outras areas, como a

cosmética e a alimenticia.

Outros Componentes

Além dos componentes fundamentais, como solventes, lipidios e surfactantes,
a formulacdo de nanoparticulas lipidicas (LNPs) pode incluir uma variedade de
aditivos que aprimoram suas propriedades funcionais. Coprodutos, corantes e
pigmentos séo frequentemente incorporados para conferir caracteristicas adicionais,
como estabilidade, coloracdo ou bioatividade. Um exemplo € a curcumina, um
polifenol com reconhecidas propriedades antioxidantes, antimicrobianas, anti-
inflamatorias e anticancerigenas. No entanto, sua baixa solubilidade em agua, rapida
degradacdo e baixa biodisponibilidade limitam seu uso direto como agente
nutracéutico (MADANE; MAHAJAN, 2016; KHARAT; MCCLEMENTS, 2019). O
encapsulamento da curcumina em sistemas lipidicos nanoparticulados surge como
uma solucdo eficaz, melhorando sua estabilidade quimica e capacidade de atingir

orgaos-alvo, como o cérebro, com maior eficiéncia (MADANE; MAHAJAN, 2016).

A abordagem de Entrega por Design (DbD), combinada com o uso de
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nanoparticulas lipidicas, oferece uma estratégia promissora para melhorar a
biodisponibilidade da curcumina e seu potencial uso em produtos alimenticios
funcionais e nutracéuticos (KHARAT; MCCLEMENTS, 2019). Além da curcumina,
carotenoides também sao frequentemente adicionados as LNPs. Esses compostos
bioativos, presentes em vegetais e frutas, sdo conhecidos por suas atividades
antioxidantes e por atuarem como pré-vitamina A, essencial para a saude ocular e
imunolégica (LIGIA FOCSAN; POLYAKOV; KISPERT, 2019). No entanto, assim como
a curcumina, os carotenoides enfrentam desafios relacionados a instabilidade quimica
e a baixa solubilidade em agua (BOONLAO; RUKTANONCHAI; ANAL, 2022).

Para superar esses obstaculos, a nanoencapsulacdo de carotenoides em
LNPs tem mostrado ser uma solucdo eficaz, proporcionando maior estabilidade e
biodisponibilidade, além de oferecer vantagens para a entrega controlada em
aplicacdes tanto na industria alimenticia quanto na farmacéutica. A encapsulagao
também protege os carotenoides da degradacdo, permitindo a sua utilizacdo em
produtos funcionais, com potencial terapéutico no tratamento de doencas como o
cancer (BOONLAO; RUKTANONCHAI; ANAL, 2022).

Formulacao das LNPs

Os meétodos de preparacdo para SLNs e NLCs apresentam similaridades,
embora a principal distincdo entre essas LNPs esteja ha composi¢cdo de sua matriz
lipidica. As SLNs séo formadas exclusivamente por lipidios sélidos, enquanto as NLCs
combinam lipidios soélidos e liquidos, promovendo uma estrutura desordenada que

permite maior carga de farmacos e liberacdo controlada (SALVI; PAWAR, 2019).

Classificacdo dos Métodos de Formulacao

Os métodos de formulacéo de NLCs e SLNs podem ser classificados em trés
categorias principais: métodos de alta energia, métodos de baixa energia e métodos

baseados em solventes organicos.
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1. Métodos de Alta Energia: envolvem a utilizacdo de equipamentos
como homogeneizadores e sonificadores para reduzir o tamanho das particulas por
meio de alta pressao ou ultrassom. Entre eles, destaca-se a Homogeneizacéao de Alta
Pressdo (HPH), que pode ser realizada em condigbes de alta temperatura
(homogeneizacgéo a quente) ou baixa temperatura (homogeneizacgéo a frio). Embora
eficientes, esses métodos requerem grande consumo de energia e podem nao ser
ideais para farmacos sensiveis ao calor, além de comumente utilizarem solventes
organicos como etanol, acetona, metanol, cloroférmio, entre outros (JAISWAL;
GIDWANI; VYAS, 2016; GANESAN; NARAYANASAMY, 2017; CHAUHAN et al.,
2020; SOUTO et al., 2020).

2. Métodos de Baixa Energia: esses métodos, considerados mais
sustentaveis, requerem menor consumo energético e evitam o uso de solventes
organicos. Incluem técnicas como emulsificacdo, microemulséo e, particularmente, a
Técnica de Inversao de Fase (PIT), que realiza a formac&o de nanoparticulas com
minima interferéncia térmica. O PIT funciona através do ajuste de temperatura, onde
uma emulséo 6leo/agua (O/A) é convertida em agua/éleo (A/O) por inversao de fase.
Esse método é ideal para formulacdes em larga escala, produzindo particulas
pequenas com alta estabilidade e uniformidade de tamanho (GANESAN;
NARAYANASAMY, 2017; CHAUHAN et al., 2020).

3. Meétodos Baseados em Solventes Orgéanicos: embora 0s
métodos de alta energia também utilizem solventes organicos, eles sao utilizados
como coadjuvantes no inicio do processo para dissolver os componentes, enquanto
nessa metodologia, dependem primariamente das propriedades quimicas dos
solventes organicos para dissolver farmacos e lipidios e para formar a estrutura das
nanoparticulas, como na técnica de difusdo e evaporacao de solvente, para dissolver
e misturar os componentes lipidicos e o farmaco. Embora eficientes, apresentam
limitacbes quanto ao impacto ambiental devido a geracdo de residuos organicos
(LOPEZ et al., 2023).

Esses métodos eco-friendly de formulacdo de LNPs, especialmente o PIT,
representam solu¢des promissoras para a industria farmacéutica e cosmética, pois
combinam eficiéncia, sustentabilidade e compatibilidade com os principios de

producdo limpa. A selecdo do método ideal depende das caracteristicas do farmaco,
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da aplicacdo desejada e dos critérios de produgdo, como eficiéncia, sustentabilidade
e escalabilidade (GANESAN; NARAYANASAMY, 2017).

Ponto de Inversao de Fase (PIT)

A técnica de inversao de fase se destaca como uma abordagem inovadora,
econbmica e sem solvente para a producédo de nanocarreadores lipidicos. O método
envolve a inversao controlada da fase de uma emulsdo 6leo/agua (O/A) para uma
emulsdo &gual/dleo (A/O), resultando na formacdo de nanoparticulas com
caracteristicas desejaveis (GANESAN; NARAYANASAMY, 2017; CHAUHAN et al.,
2020).

Etapas da Técnica de Inversdo de Fase:

1. Mistura e Aquecimento: a primeira etapa consiste na mistura de todos
os ingredientes (lipidio, surfactante e agua — ou mais recentemente, segundo novos
métodos de formulacdo, NaDES) em proporc¢des otimizadas. A mistura é submetida a
agitacdo constante enquanto a temperatura € aumentada gradativamente a uma taxa
de 4 °C por minuto, alcancando até 85 °C a partir da temperatura ambiente (MELLO
et al., 2022; SCHUH et al., 2024).

2. Visualizacdo do Ponto de Nuvem: o ponto de nuvem é uma fase
observada na formulacdo de uma LNP quando a temperatura em que um surfactante
nao ibnico se separa da agua, formando uma fase coacervada leitosa. Esse fendmeno
se deve ao enfraguecimento das ligacfes de hidrogénio entre o surfactante e a agua,
levando a um aumento na agregacdo micelar (ZARATE-MUNOZ; TRONCOSO;
ACOSTA, 2015).

3. Inverséo de Fase e Choque Irreversivel: a terceira etapa promove a
inversao de fase irreversivel através de um choque abrupto. A mistura aquecida a 85
°C é rapidamente resfriada pela diluicdo com agua fria a 0 °C. Essa rapida mudanca
de temperatura causa a ruptura da emulsdo OJ/A, levando a formacdo de

nanocapsulas com tamanhos uniformes (CHAUHAN et al., 2020).
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Embora utilizemos as nomenclaturas alta e baixa energia para classificar os
métodos de formulacdo, a nomenclatura de “alta energia” refere-se ao uso de técnicas
gue aplicam forcas significativas, que demandam grande quantidade de energia
mecanica para funcionar. Por outro lado, métodos como o PIT, embora possam
envolver temperaturas elevadas, ainda sdo classificados como métodos de baixa
energia porque dependem de mudancas nas propriedades termodinamicas e
interfaciais do sistema, e ndo de forcas mecéanicas externas (MULLER; RADTKE;
WISSING, 2002).

Caracterizacao das LNPs

A caracterizacdo das Nanoparticulas Lipidicas (LNPs) é essencial para
garantir a qualidade, a seguranca e a eficacia das formulacdes, especialmente em
aplicagOes terapéuticas e farmacéuticas. Através de técnicas analiticas rigorosas, é
possivel avaliar as propriedades fisico-quimicas e biolégicas dos nanocarreadores,
assegurando que eles atendam aos requisitos para a entrega direcionada de

farmacos.
As principais caracterizac¢des incluem:

1. Tamanho e Distribuicdo de Particulas: o tamanho e a distribuicdo das
particulas influenciam diretamente a biodisponibilidade e a estabilidade das LNPs.
Técnicas como Dynamic Light Scattering (DLS) sdo amplamente utilizadas para medir
o didmetro médio e a dispersdo das particulas, parametros que indicam a

uniformidade da formulacao e seu potencial de agregacao (AHMADIAN et al., 2020).

2. Potencial Zeta: mede a carga elétrica na superficie das particulas, indicando
a estabilidade coloidal. Valores altos de potencial zeta (positivos ou negativos)
sugerem uma maior estabilidade, pois as particulas tendem a se repelir, evitando a
agregacao (PINHEIRO et al., 2020).

3. Morfologia e Estrutura: a analise morfologica das LNPs, geralmente realizada
por técnicas de Microscopia Eletronica de Transmissdo (MET) ou Microscopia

Eletronica de Varredura (MEV), permite observar a forma e a estrutura das particulas.
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A forma das LNPs afeta sua interacdo com células-alvo e, consequentemente, a

eficiéncia do sistema de entrega.

A compreensao profunda das propriedades das LNPs, obtida através da
caracterizacdo abrangente, € essencial para o desenvolvimento de sistemas de
entrega de farmacos seguros, eficazes e direcionados, impulsionando o progresso da

medicina e proporcionando novos tratamentos para diversas doengas.

O BANP atua como uma ferramenta de otimizacdo fundamental para
caracterizacdo de LNPs ao ajustar varidveis do Design Experimental (DoE) para
definir o tamanho ideal das particulas, promovendo uma eficacia terapéutica
maximizada. Além disso, permite prever e modificar o potencial zeta ao simular
diferentes combinacdes de lipidios e surfactantes, reforcando a estabilidade coloidal
e a uniformidade da distribuicdo. Também é possivel simular e ajustar a morfologia
das particulas, o que favorece a interacao celular e facilita a absor¢céo, adaptando as

nanoparticulas para aplicacdes especificas.

Porém, nada disso € possivel se as formulagcdes ndo buscarem seguir 0s

principios basicos da Quimica Verde, que detalharemos no proximo capitulo.

76



Capitulo 3: Admiravel Mundo da Quimica Verde

As flores do campo e as paisagens tém um grande defeito: sdo gratuitas. O amor

a natureza nao estimula a atividade de nenhuma fabrica.

Admiravel Mundo Novo — Aldous Huxley

A quimica verde e sustentavel, que pode soar como algo saido de um conto
futurista, emergiu nas Ultimas décadas como uma peca fundamental da quimica
moderna. Esta area fascinante tem como misséao: projetar, fabricar e utilizar produtos
e Servicos quimicos que sejam nao apenas eficientes e eficazes, mas também,
seguros e ambientalmente amigaveis (GANESAN; NARAYANASAMY, 2017). No
coracdo dessa empreitada estdo os 12 Principios da Quimica Verde, um guia
indispensavel para quem se aventura na busca de nanoformulagbes mais
sustentaveis (ANASTAS; EGHBALI, 2010). No entanto, esses principios ndo sao
exatamente um mapa facil de seguir. Cada um deles é como um enigma a ser

decifrado, uma misséo digna de um explorador como apresentado na Figura 8.
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Os 12 Principios
da Quimica Verde

A Quimica Verde € a arte de criar produtos e processos guimicos de forma
consciente e responsavel. E como ter um mapa que te guia por caminhos
alternativos, evitando os perigos da poluigdo e da degrada ambiental.
Em vez de deixar rastros de destruigdo por onde passa, a Quimica Verde
busca a harmeonia com o planeta.

Prevencao de Residuos

A melhor forma de lidar com residuos & evitd-los desde o inicio. Isso significa
reduzir a quantidade e a toxicidade dos materiais utilizados, minimizando a
geragdo de subprodutes e efluentes.

Economia Atémica

0 ideal & gue todos os dtomos dos reagentes sejam incorporados ao produto
final, evitando a gerago de residuos desnecessérios e otimizando o uso de
recursos.

Sintese Mais Segura

Priorizar métodos de sintese que minimizem o uso e a geracdo de substancias
perigosas, como solventes tdxicos e reagentes nocivos, garantinde um
ambiente de trabalho mais seguro & reduzindo o impacto ambiental.

Design Quimico Seguro
Produtos quimicos devem ser projetados para preservar a eficacia da fungéo
enquanto reduzem a toxicidade.

Solventes Mais Seguros

0 uso de substancias auxiliares (como solventes ou agentes de separagdo)
deve ser feito de forma segura e, se possivel, evitado. Optar por solventes e
guxiliares  ecologicamente  corretos, como  Agua,  supercriticos  ou
bicdegradaveis, sempre que possivel, € crucial para reduzir o impacto
amhbiental e a toxicidade dos processos.

Eficiéncia Energética

Processos que utilizem energia de forma eficiente, minimizando o consumo de
combustiveis fosseis e a geragdo de gases de efeito estufa, sdo essencials
para combater as mudangas climiticas e promover a sustentabilidade
energética.
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Matérias-Primas Renovaveis

Dar preferéncia a matérias-primas renovavels, como fontes vegetais ou
biodegradaveis, em detrimento de recursos ndo renovaveis, é fundamental para
garantir a sustentabilidade a longo prazo e reduzir a dependéncia de recursos
finitos.

Reducao da Derivacao

Evitar o uso de derivados desnecessarios na sintese de produtos quimicos
simplifica os processos, reduz o consumo de energia e minimiza a geraco de
residuos.

Catalisadores

0 uso de catalisadores para aumentar a seletividade e a eficiéncia das reagdes
guimicas é crucial para reduzir a geragdo de coprodutos e residuos, otimizando
0 uso de recursos e minimizando o impacto ambiental.

Design Biomimético

Projetar produtos quimicos que se degradem de forma rdpida e segura em
substancias inofensivas no mejo ambiente & essencial para evitar a
persisténcia de poluentes e garantir a sadde ambiental.

Monitoracdo e Controle em Tempo Real

Monitorar e controlar os processos quimicos em tempo real permite otimizar a
eficiéncia, minimizar a geragdo de residuos e garantir a seguranga dos
trabalhadores e do meio ambiente.

Prevencao de Acidentes

0 ideal & projetar produtos quimicos e processos que sejam intrinsecamente
seguros, minimizando o risco de acidentes e a exposicdo a substancias
perigosas, garantindo um ambiente de trabalho seguro e reduzindo o impacto
ambiental em caso de incidentes.

Quimica Verde: 12 Principios, 12 Desafios

Lembre-se: A Quimica Verde ndo é apenas um conjunto de regras, mas
uma filosofia de vida que nos convida a sermos mais conscientes e
responsaveis em nossas agoes.

Com a Quimica Verde, podemos construir um futuro mais verde e

sustentavel para todos os cientistas galacticos!

Figura 8 - Os 12 Principios da Quimica Verde (ANASTAS; WARNER, 2000; VOUTCHKOVA-KOSTAL

et al., 2012).
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A Quimica Verde aplicada na Industria ndo é sO sobre inventar novas
tecnologias, mas sobre redefinir nossa maneira de pensar e agir. E uma missdo que
exige um toque de genialidade, inovacdo e uma colaboracéo interdisciplinar.
Tomemos a industria farmacéutica como exemplo: ela é a camped no uso de
solventes e, paradoxalmente, a menos eficiente entre as industrias quimicas, gerando
impressionantes 200 kg de residuos para cada kg de ingrediente ativo produzido. Esse
descarte astronébmico ndao sé pesa no meio ambiente, mas também no bolso, com
custos altissimos para processar e eliminar esses residuos (GANESAN;
NARAYANASAMY, 2017).

Diante desse cenario varias estratégias "verdes" surgiram como alternativas
mais sustentaveis. Imaginemos rotas sintéticas livres de solventes ou a utilizacao de
energias renovaveis nos processos de producdo. A Quimica Verde, com foco em
engenharia e técnicas como sintese, economia de atomos e uso de solventes, traz
uma nova perspectiva para o design e producéo dentro da quimica sustentavel. Esta
ultima abrange um espectro mais amplo, considerando todo o ciclo de vida dos
produtos farmacéuticos, desde a concepcao até o descarte, e incluindo implicacdes
econdmicas e sociais além das ambientais (GANESAN; NARAYANASAMY, 2017).

Essa conscientizacdo ambiental também atinge a inddstria cosmética, que
segue a tendéncia de usar excipientes de materiais renovaveis (KOVACEVIC et al.,
2011). E uma busca por solu¢bes que minimizem o impacto ambiental na producéo
de medicamentos e cosméticos. Além disso, residuos organicos podem ser reciclados
e utilizados como ingredientes em novos produtos ou como substratos em processos
biotecnolégicos para gerar coprodutos valiosos, como enzimas e antibiéticos
(SANTOS et al., 2012).

E aqui que os Solventes Eutéticos Profundos Naturais (do inglés Natural Deep
Eutectic Solvents, NaDES) reentram em cena. Eles prometem reduzir ainda mais o
impacto dos solventes na cadeia produtiva. NaDES sdo uma nova geracéao de liquidos
ibnicos (ILs), com propriedades fisicas semelhantes (baixa pressdo de vapor,
estabilidade quimica e térmica, nado inflamabilidade, alta condutividade e alta
capacidade de solubilizacdo), mas se distinguem por atributos vantajosos, como baixa
toxicidade ou toxicidade bem caracterizada de seus componentes individuais, baixo

custo devido a facil obtencéo e boa acessibilidade. Além disso, podem ser preparados
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a partir de componentes naturais, reforgcando sua biodegradabilidade (DURAND et al.,
2021).

Vale ressaltar que a preparacao dos NaDES exige poucas quantidades de
componentes — um que age como doador de prétons e outro como aceptor; com 100%
de eficiéncia atbmica, com todos os reagentes sendo incorporados ao produto final.
Essa caracteristica contrasta com os ILs tradicionais, que geram residuos durante o
processo de sintese. A eficiéncia atbmica e a utilizacdo de componentes renovaveis
ressaltam o perfil sustentavel dos NaDES (DURAND et al., 2021).

Esses exemplos ilustram como a Quimica Verde, em suas diversas frentes,
nao se limita apenas a criacdo de novos produtos, mas também a reavaliacdo critica
de todo o ciclo de vida quimico, buscando sempre a sustentabilidade em processos
industriais. A introducao de solugcdes como dos NaDES é um passo significativo nessa
direcdo, com sua baixa toxicidade, biodegradabilidade e alta eficiéncia atomica,

alinhando-se perfeitamente aos Principios da Quimica Verde.

No entanto, o desafio ndo esta apenas em desenvolver essas solucbes, mas
também em garantir que elas sejam implementadas de maneira eficaz e otimizada. E
nesse ponto que as ferramentas de inteligéncia artificial e aprendizado de maquina
desempenham um papel crucial. Ao aplicar esses recursos no contexto laboratorial e
industrial, é possivel modelar e simular diversos cenarios, acelerando o

desenvolvimento de formulacdes sustentaveis e otimizadas.
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Capitulo 4: Alice no Pais da Industria 4.0

S6 podemos alcancar o impossivel se acreditarmos que € possivel.

Alice no Pais das Maravilhas — Lewis Carroll

Qualquer coisa que possa ser faciimente descrita pode ser programada. E
raro que uma funcéao inteira possa ser desempenhada pela Al. Mas também é raro
gue nenhuma funcéo possa ser melhorada pela Al. Toda tecnologia € inutil sem o
talento para coloca-la em uso (IBM, 2019). A Industria 4.0, termo que surgiu
publicamente em 2011 na Alemanha, surgiu por meio da necessidade de se
desenvolver uma abordagem para fortalecer a competitividade da industria
manufatureira alema. Seu principio fundamental é que, ao conectar maquinas,
sistemas e ativos, € possivel criar redes inteligentes capazes de controlar os médulos
de producéao de forma autonoma.(SAKURAI; ZUCHI, 2018).

Para implementar a quarta revolucdo industrial, existem seis principios
cruciais da Industria 4.0 (SAKURAI; ZUCHI, 2018):

1. Capacidade de operacdo em tempo real - Aquisicdo e processamento de

dados em tempo real, possibilitando decisdes instantaneas;

2. Virtualizacdo - A criacdo de uma réplica virtual das fabricas inteligentes

permite rastreabilidade e monitoramento remoto;

3. Descentralizacdo - Decisfes podem ser tomadas por sistemas ciberfisicos,

atendendo as necessidades de producdo em tempo real;

4. Orientacdo de Servicos - Integracdo de arquiteturas de software orientadas a

servigcos com o conceito de Internet of Services (Internet das Coisas);

5. Modularidade - Producdo ajustdvel a demanda, com acoplamento e

desacoplamento de médulos, permitindo mudancas nas tarefas das maquinas;

6. Interoperabilidade - Sistemas ciberfisicos, operadores e fabricas inteligentes

conseguem se comunicar por meio da Internet das Coisas e da Internet.
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O projeto "Buscando a Nanoformulacdo Perfeita” (BANP) representa uma
ferramenta digital inovadora que contribui diretamente com os principios da Industria
4.0. A proposta vai além da simples otimizacdo de processos de nanoformulacao e
abrange uma integracdo ampla das tecnologias digitais, com foco em aumentar a
produtividade e a eficiéncia na pesquisa e desenvolvimento da nanociéncia e
nanobiotecnologia. O BANP utiliza tecnologias avancadas para otimizar as
formulacBes de nanoparticulas lipidicas, aproveitando o Design Experimental (DoE),
algoritmos de Inteligéncia Artificial (Al) e Aprendizado de Maquina (ML). Essas
metodologias sé&o aplicadas para resolver os principais desafios da nanoformulacao,
oferecendo um processo mais preciso e eficiente na entrega de farmacos e outros

compostos bioativos.

Automatizacdo de Processos e Experimentacéo Inteligente

O design experimental € uma abordagem estruturada para otimizar
processos, testando e analisando fatores que influenciam as respostas de interesse.
Ele permite identificar as melhores condicGes operacionais, minimizando o niamero de
experimentos necessarios para se obter dados significativos. Uma das abordagens
comuns para estudos de superficie de resposta é o uso de designs como o Box-
Behnken, que € particularmente eficaz para otimizagcbes quadraticas (BOX;
BEHNKEN, 1960).

O Box-Behnken Design (BBD) foi desenvolvido por Box e Behnken em 1960
e é conhecido por ser um design rotacional (ou quase rotacional) (BOX; BEHNKEN,
1960). Possui uma distribuicdo eficiente de pontos experimentais em uma esfera ao
redor do centro, sendo util quando ndo ha interesse em explorar os vértices do espaco
de fatores devido as limitacdes praticas ou econémicas. O BBD combina elementos
de designs fatoriais com blocos incompletos, tornando-o eficiente em termos de
namero de rodadas experimentais necessarias. Ele utiliza trés niveis de fatores e é
adequado para ajustar modelos de segunda ordem, sendo uma alternativa ao design
central composto quando ha interesse em reduzir a quantidade de rodadas
experimentais (MONTGOMERY, 2017).

No BBD, os valores dos fatores sdo definidos para otimizar o numero de
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experimentos necessarios, mantendo uma cobertura eficiente do espaco
experimental. Esse design utiliza trés niveis para cada fator (geralmente codificados
como -1, 0, e +1) e é configurado de forma a minimizar os experimentos, evitando os
vértices extremos do espaco experimental, o que pode ser (til quando as

combinacdes de valores extremos sao dificeis ou inviaveis.
Aqui estdo os principais passos para gerar os valores no BBD:

1. Selecdo dos Fatores e Seus Niveis: defina as variaveis de interesse (fatores)
e determine trés niveis para cada fator: um nivel baixo (-1), um nivel central (0), € um

nivel alto (+1).

2. Configuracédo da Matriz Experimental: o BBD gera experimentos em pontos
especificos, evitando as combinagdes de extremos (como todos os fatores em +1 ou
-1). Isso resulta em pontos localizados nos centros das faces do cubo experimental,

além do ponto central.

3. Distribuicdo dos Pontos: para cada combinacdo de dois fatores, o design
estabelece pontos em suas posi¢cdes extremas (-1 e +1), mantendo o terceiro fator no
nivel central (0). Esse processo é repetido para todas as combinagfes possiveis de

pares de fatores.

4. Inclusédo do Ponto Central: o BBD inclui replicacdes no ponto central (0, 0, 0)
para fornecer uma medida da variabilidade experimental e melhorar a precisao da
estimativa dos efeitos quadraticos. Esses pontos centrais ajudam a validar a precisao

do modelo ajustado.

5. Resultado Final: a matriz experimental resultante contém o nimero minimo de
experimentos necessarios para ajustar um modelo de segunda ordem. Por exemplo,
para trés fatores, o BBD precisara de 15 experimentos, conforme demonstrado no
Quadro 2.
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Quadro 2 — Modelo Experimental Gerado de BBD para 3 Fatores

Corrida | Fator 1 | Fator 2 | Fator 3
1 -1 -1 0
2 1 -1 0
3 -1 1 0
4 1 1 0
5 -1 0 -1
6 1 0 -1
7 -1 0
8 1 0
9 0 -1 -1
10 0 1 -1
11 0 -1 1
12 0 1 1
13 0 0 0
14 0 0 0
15 0 0 0

Esses pontos sdo entdo usados para ajustar um modelo de superficie de
resposta, permitindo estimar interacdes e efeitos quadraticos dos fatores e identificar
condi¢cBes otimas dentro do espaco experimental, de forma eficiente e com menor

namero de experimentos.

O DoE, presente no projeto, € um pilar fundamental da Industria 4.0 ao permitir
a otimizacao de processos experimentais com base em algoritmos avancados. Essa
automacao reduz o tempo necessario para alcancar resultados eficientes e minimiza

erros humanos, facilitando a pesquisa de novos nanocarreadores e formulacées.

Se trata de uma metodologia essencial para a otimizacao de formula¢gdes. No
BANP, o BBD ¢é aplicado para reduzir o nimero de experimentos necessarios,
permitindo explorar variaveis complexas de forma eficiente e identificar interacdes
cruciais entre componentes. Apesar de otimizar alguns parametros, o DoE sozinho
demanda muitos testes e ajustes manuais, limitando a precisédo. Para contornar essas
limitacbes, o0 BANP combina DoE com Al e ML, ampliando o poder preditivo e a

eficiéncia do processo.
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Inteligéncia Artificial como Motor de Inovagao

Ha uma crescente discussdo em se utilizar a Al para analisar informacdes
biolégicas e genéticas, acelerar a descoberta de medicamentos, identificar
moduladores de pequenas moléculas e prever seu comportamento. Fluxos de
trabalho automatizados e bancos de dados, bem como redes neurais artificiais (ANNs
— artificial neural networks), podem melhorar os resultados do tratamento ao analisar
rapidamente grandes quantidades de dados e desenvolver novas hipGteses e
estratégias de tratamento. Um dos métodos utilizados é o de target fishing (TF), que
consiste em identificar sitios-alvo para uma determinada molécula, pretendido para
revolucionar o desenvolvimento de novos farmacos e sistemas de entrega
(HASSANZADEH; ATYABI; DINARVAND, 2019; GOMES et al., 2023).

Acredita-se que a aplicacdo de altas tecnologias, como a Al e TF séo
necessarias para o desenvolvimento da proxima geracdo de medicamentos e

sistemas de entrega inovadores.

A Al tem como objetivo mimetizar as funcdes cognitivas humanas e oferece
vantagens como geracdo de informacdes aprimorada, simulacfes precisas e
deteccédo precoce de disturbios. Através da integracdo de algoritmos de Al, métodos
estatisticos de reconhecimento de padrdes, inteligéncia computacional e abordagens
baseadas em biologia, a Al ja tem sido utilizada na previséo do perfil farmacocinético
e sistemas de liberacdo de medicamentos, além de estar sendo utilizada em
aplicacbes biomédicas, engenharia de tecidos, nanofabricacdo, nanomedicina e
desenvolvimento de nanodispositivos (HASSANZADEH; ATYABI; DINARVAND,
2019).

A utilizac&o de Al no projeto, aplicada a analise de grandes volumes de dados
experimentais, caminha junto a inovacdo na area de nanobiotecnologia. A Al permite
previsbes precisas sobre o0 comportamento de nanoparticulas, como seu
comportamento em ambientes especificos. Essa capacidade de predicdo e otimizacao
em tempo real contribui para a evolucao de processos de formulacéo, que podem ser

ajustados de maneira dinamica com base em parametros definidos pelo pesquisador.

Os algoritmos de Al e ML permitem ao BANP aprender com dados historicos,

ajustando parametros de formula¢des automaticamente e melhorando a preciséo dos
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resultados ao longo do tempo. Assim, a Al e o ML ndo apenas complementam o DoE,
mas também proporcionam uma otimizacdo continua, essencial para o0

desenvolvimento de formulagbes mais eficazes e personalizadas.

Sustentabilidade e Quimica Verde

Outro ponto de destaque € a integracdo com os principios da quimica verde,
promovendo o uso de NaDES como novo solvente na formulacédo de LNPs e métodos
de formulacéo de baixa energia (SCHUH et al., 2024). Isso se alinha diretamente as
demandas da Industria 4.0, que busca conciliar o avanco tecnoldgico com praticas
mais sustentaveis, minimizando a pegada ambiental dos processos industriais. Dessa
forma, o projeto ndo apenas melhora a eficiéncia técnica, mas também contribui para

o desenvolvimento sustentavel.

Educacéao e Capacitacdo para a Nova Industria

Por fim, todo o projeto também se destaca como uma ferramenta de educacgéao
e capacitacdo para novos pesquisadores e profissionais da industria e até mesmo
para aqueles que ja estdo ha mais tempo dentro de laboratorios. A plataforma pode
ser utilizada para simular formulacdes avancadas e ensinar o uso de técnicas de DoE
e Al, preparando os novos profissionais para os desafios da Industria 4.0. A
capacitacdo de uma forca de trabalho qualificada € um dos principais desafios para a
transformacado digital, conforme descrito na Missdo 4 do Plano de Acdo para a
Neoindustrializacdo publicado pelo Ministério do Desenvolvimento, Induastria,
Comeércio e Servicos (BRASIL, 2023).

No proximo capitulo mergulharemos no ponto capaz de unir tudo aquilo que

falamos durante essa dissertacdo, o BANP.
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3. Buscando a Nanoformulagao Perfeita

BANP, sigla para “Buscando a Nanoformulacdo Perfeita”, € uma plataforma

desenvolvida para auxilio ao cientista de bancada.

Objetivo

Desenvolvimento de uma plataforma web inovadora com a utilizacdo de
aprendizado de maquina, inteligéncia artificial e metodologias estatisticas para auxiliar

pesquisadores no design e otimizagdo de nanoformulagdes.

Objetivos Especificos

o Criacdo de um aplicativo web interativo: interface intuitiva para
simulacao e otimizacéo de formulacbes de nanocarreadores lipidicos;

o Integracdo de dados histéricos: banco de dados com informacdes
sobre formulacGes de nanocarreadores para alimentar modelos de aprendizado de
maquina — em especial os ja desenvolvidos pelo NanoCycle Group;

o Implementacdo de modelos preditivos: algoritmos para prever
parametros de formulacédo ideais com base em objetivos definidos pelo usuario;

o Facilitacdo de projetos experimentais: geracdo automatica de
projetos experimentais utilizando a metodologia Box-Behnken;

o Promocéo do envolvimento do usuario: interface amigavel, tutoriais

e suporte para facilitar o uso da plataforma.

Justificativa e Relevancia do Estudo

O desenvolvimento de nanoformula¢des inovadoras para carreamento de
farmacos € um processo complexo e dispendioso, que exige expertise técnica, tempo
e recursos materiais substanciais. Os laboratérios de nanobiotecnologia enfrentam,
frequentemente, desafios como alta taxa experimental, uma vez que ha grande

guantidade de testes e ajustes a serem feitos de forma manual, resultando em
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desperdicio de reagentes e materiais; além da demora que envolve todo o processo,
visto que a otimizacao e padronizacéo de formulagdes tendo a ser um processo lento
e trabalhoso, atrasando o desenvolvimento de novos produtos e; a falta de
reprodutibilidade dificulta a reproducdo de resultados com precisdo, limitando a
confiabilidade dos dados.

O projeto intitulado "Buscando a Nanoformulacdo Perfeita” propbe uma
solucéo inovadora para esses desafios, utilizando inteligéncia artificial e aprendizado
de méaquina para otimizar o processo de desenvolvimento de nanocarreadores,
através de: 1. Plataforma web interativa: com uma interface simples e intuitiva, o
gue permitirA que pesquisadores simulem e otimizem formulacdes de
nanocarreadores de forma rapida e eficiente; 2. Modelos preditivos avancados:
algoritmos de aprendizado de maquina, treinados com conjunto de dados histéricos
do grupo de pesquisa, possibilitardo a predicdo de parametros de formulacao ideais
com base em objetivos especificos definidos pelo usuario, onde, quanto maior a sua
utilizacdo dentro do laboratorio, melhores serdo os resultados; 3. Automacao de
projetos experimentais: a plataforma gerard automaticamente projetos
experimentais otimizados, utilizando o desenho Box-Behnken como metodologia,
porém, com a possibilidade de adicdo de novos DoE, minimizando o tempo e o
desperdicio de recursos; 4. Suporte técnico e cientifico: a plataforma oferecera
suporte técnico e cientifico abrangente, incluindo tutoriais, documentacao detalhada

e canais de comunicacao para auxiliar os usuarios em todas as etapas do processo.

Impacto Transformador

“‘Buscando a Nanoformulagao Perfeita” tem o potencial de revolucionar o
campo da nanobiotecnologia, proporcionando: 1. Reducao significativa de custos:
uma vez que a otimizacao experimental minimiza o desperdicio de materiais e o tempo
de pesquisa, resultando em economia significativa de recursos; 2. Aceleracdo do
desenvolvimento de produtos: a otimizagao eficiente de nanoformulacées também
permite o desenvolvimento e pesquisa mais rapidos de novos nanocarreadores; 3.
Aumento da reprodutibilidade: disponibilizando padronizacdo e garantindo

reprodutibilidade dos resultados, a plataforma possibilita um aumento a confiabilidade
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dos dados e facilitacdo da colaboracdo cientifica entre os pesquisadores do
NanoCycle Group; 4. Descobertas cientificas aceleradas: o que abre caminho para
novas descobertas cientificas e inovacbes na é&rea de nanobiotecnologia,
impulsionando o avango e a descoberta de novos carreadores. Podendo focar em
topicos que garantirdo um trabalho mais robusto e refinado.

“‘Buscando a Nanoformulagédo Perfeita” se configura como uma ferramenta
essencial para laboratérios de nanobiotecnologia, impulsionando a eficiéncia, a
produtividade e a inovagado no desenvolvimento de nanocarreadores, com o objetivo
de contribuir para 0 avango da nanociéncia e nanobiotecnologia e a melhoria da

gualidade de vida do préprio pesquisador.

Metodologia

Para o desenvolvimento e elaboracdo do projeto, foi utilizado um robusto
gerenciamento para garantir o seguimento das etapas, aceleridade e eficiéncia. Como
o projeto final foi a geracdo de uma plataforma, foram utilizadas metodologias de
gerenciamento de projetos conjuntas, em especial as Agile e Six Lean Sigma, para

entrega de um MVP (Minimum Viable Product, do inglés Produto Minimo Viavel).

O Lean Six Sigma é uma metodologia que combina principios do Lean
Manufacturing e do Six Sigma para melhorar a eficiéncia e a qualidade dos processos.
Enquanto o Lean foca na eliminacdo de desperdicios e na criacao de valor continuo,
o Six Sigma, originado na Motorola, visa reduzir a variabilidade e os defeitos por meio
de andlise estatistica. Utilizando o ciclo DMAIC (Define-Definir, Measure-Mensuratr,
Analyze-Analisar, Improve-Melhorar, Control-Controlar), o Lean Six Sigma promove
uma abordagem estruturada para identificar e resolver problemas, resultando em
processos mais eficientes, precisos e orientados por dados (GLASGOW; SCOTT-
CAZIEWELL; KABOLI, 2010).

Ja o desenvolvimento Agile foi acordado por 17 profissionais da area de
desenvolvimento de software em 2001, entre elas Robert Cecil Martin, Ken Schwaber,
Jeff Sutherland, Jeff de Luca e outros estudiosos, através de uma cartilha com 12

principios chamada “Manifesto para o Desenvolvimento Agil de Software” (AGILE
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ALLIANCE, 2001). Essa metodologia enfatiza um desenvolvimento iterativo e
incremental, centrado na flexibilidade, comunicagdo, e colaboragcdo continua com
clientes para adaptacdo rapida a mudancas. Em métodos como Scrum e Extreme
Programming, Agile divide projetos em ciclos curtos (os chamados sprints),
promovendo feedback constante e entrega frequente de software funcional
(COCKBURN; HIGHSMITH, 2001; KUMAR; KUMAR BHATIA; JAMBHESHWAR,
2012).

A maneira utilizada para delinear o projeto de desenvolvimento da plataforma

foi, entdo:
Fase 1: Definir (Define) e Planejar (Plan)

Objetivo: Definir o escopo do projeto, metas claras, mapear os requisitos e planejar

o primeiro ciclo de desenvolvimento agil.

Acdes Lean Six Sigma
Definir o problema central:

o ldentificar os desafios principais dos cientistas na otimizacdo de

nanoformulacgdes:
o Tempo;
o Custo;
o Reprodutibilidade.
o Definicdo do objetivo geral do BANP:
o Otimizar esses processos utilizando DoE, Al e ML.
Estabelecer metas SMART:

o Definir metas especificas e mensuraveis para o desenvolvimento do BANP:
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o

Mapear processos atuais:

Reduzir o tempo de experimentos em, pelo menos, 30%; minimizar os
custos de reagentes em 50% e melhorar a reprodutibilidade e precisao
em 30%.

o Realizar um Value Stream Mapping (VSM — mapeamento do fluxo de valor) dos

processos atuais de nanoformulagéo nos laboratérios para identificar gargalos

e areas de melhoria (Figura 9).
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Figura 9 - VSM do BANP

(Fonte: a propria autora. Realizado através do software EdrawMax).
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Acdes Ageis
Backlog inicial:

e Criacdo de um backlog com as funcionalidades principais a serem

desenvolvidas no aplicativo:

|.  PA&gina Inicial:
a. Primeiros Passos;
b. Nanocosmos;
c. NanoCycle Group.
Il.  Area do Cientista:
a. Moddulo de Design de Experimentos;
b. Modulo de Calculadoras:
I. Calculadora Cientifica;
ii. Calculadora de Massa Molar;
iii. Calculadora de Concentracéo.
c. Mddulo de Diluicéo;

d. Mdédulo de Analises Estatisticas Avancadas.

e Priorize o backlog com base na importancia para os usuarios (0s cientistas) e

o impacto no fluxo de trabalho.

1. Mbdulo de DoE;
2. Calculadora de Concentracgéo;

3. Nanocosmos.
Planejamento de Sprint:

e Divisdo do desenvolvimento em sprints de 2 a 4 semanas, com entregas

incrementais de funcionalidades.

« Planejamento do primeiro sprint focado nas funcionalidades essenciais, como

o DoE e a interface inicial.
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Fase 2: Medir (Measure) e Sprint 1

Objetivo: Coletar dados relevantes para mensurar a eficiéncia atual dos processos e

desenvolver as primeiras funcionalidades do BANP.

Acles Lean Six Sigma
Coletar dados de baseline:

e« Mensurar quanto tempo o0s cientistas gastam atualmente em tarefas de

otimizag&o de formulagoes.

e Quantificar o desperdicio de reagentes, o nimero de iteracdes necessarias

para otimizar uma formulacao ideal e a reprodutibilidade dos resultados.

Definir métricas de sucesso:

o Estabelecer métricas para mensurar o impacto do BANP, como o tempo de

reducado nas otimizacdes e a melhoria da precisao.

Acbes Ageis
Desenvolvimento das primeiras funcionalidades:

e Durante o primeiro sprint, o foco foi em entregar a Calculadora Cientifica e a

Calculadora de Massa Molecular e Estequiometria.

Fase 3: Analisar (Analyze) e Sprint 2

Objetivo: Identificar causas-raiz dos problemas e ajustar o desenvolvimento com

base nos resultados obtidos no primeiro ciclo.
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Acdes Lean Six Sigma
Analisar as causas principais dos problemas:

e Usar o Diagrama de Causa e Efeito (Ishikawa) para identificar as principais

causas de ineficiéncia nos laboratérios.

Maquinas e
Meétodos Equipamentos Materiais

Qualidade inconsistente dos
reagentes.

Equipamentos obsoletos
ou com manutengéo
inadequada.
Falta de automagéo em
etapas repetitivas.

Falta de padronizagdo em
protocolos experimentais

Desperdicio de insumos
devido a falta de otimizagéo.

Processos manuais
demorados e sujeitos a erros

ConfiguragGes ineficazes que
afetam a precisao dos
resultados por uso incorreto.

Armazenamento inadeguado
que reduz a vida atil dos
reagentes.

Falta de integragado entre
métodos de andlise e
automagéo

Falta de treinamento e
capacitagéo continua.

Sobrecarga de trabalho e
falta de tempo para realizar
analises detalhadas.

Procedimentos de medigéo
nao padronizados.

Pessoas Medicao

Figura 10 - Diagrama de Ishikawa para Mapeamento de Causa e Efeito das Principais Causas de
Ineficéncias Laboratoriais (Fonte: a prépria autora. Realizado através do software EdrawMax).

e Priorizar os fatores que mais afetam os resultados experimentais:

1. Falta de integracdo entre métodos de analise e automacao;

Falta de automacao em etapas repetitivas;

Desperdicio de insumos devido a falta de otimizacéao.
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Acdes Ageis
Desenvolvimento do Sprint 2:

e No segundo sprint, priorizar o desenvolvimento do mddulo de Design
Experimental e do Conversor de Unidades com base no feedback do sprint
1.

Fase 4: Melhorar (Improve) e Sprints 3e 4

Objetivo: Propor melhorias baseadas nos dados analisados e expandir o

desenvolvimento do BANP com novas funcionalidades.

Acles Lean Six Sigma
Propor solucdes para os problemas identificados:

o Baseado nos dados coletados e analisados, propor melhorias para aumentar a

eficiéncia e reprodutibilidade dos experimentos:

1. Graficos de Design Experimental para mais de 3 variaveis;
2. Responsividade da Calculadora Cientifica com o teclado mecanico;

3. Correspondéncia de elementos quimicos

Acbes Ageis
Entregas incrementais:

e Nos sprints 3 e 4, focar na entrega de funcionalidades mais avancadas, como
o0 Mdédulo de Andlise Estatistica Avancada e projetar o Simulador de

Nanoparticulas.
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Melhoria continua:

« Realizacdo de ajustes finos nas funcionalidades ja implementadas com base
no feedback e no sucesso dos testes.

Fase 5: Controlar (Control) e Sprints Finais

Objetivo: Monitorar o uso do BANP ap6s o lancamento e garantir a qualidade e a

eficiéncia das funcionalidades.

O BANP ainda néo foi, oficialmente, lancado, por esse motivo, a ultima fase
permanece em aberto, para finalizacdo posterior. Uma vez que o BANP & uma
plataforma com uso continuo, h& a possibilidade de melhoria continua e constante.
Inclusive utilizando outras metodologias de gerenciamento de projetos para
manutencionar o software. Uma vez que ha ainda a possibilidade de funcionalidades
futuras, essa etapa é revisitada constantemente, néo, efetivamente, encerrando o

projeto apds o lancamento do BANP.
Iteracdo continua:

e Apo0s o lancamento da verséao inicial do BANP, manter o desenvolvimento agil
para incorporar novas funcionalidades e resolver problemas a medida que eles

surgirem.
Ciclos de feedback continuos:

e Continuar interagindo com os usuarios, coletando feedback e realizando novos

sprints para melhorias e atualizacdes.

Médulo de DoE

Importante ressaltar que o back-end do Mdédulo de DoE foi pensado para
suportar o treinamento por ML. No cddigo atual, o valor de y € gerado de maneira
aleatdria, porém, esse dado, também chamado de variavel de resposta, € o resultado

gue procuramos medir ou otimizar com base nos fatores experimentais. Ela é
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dependente das condi¢cdes experimentais, ou seja, dos valores das variaveis
independentes que manipulamos durante o experimento. O objetivo do BBD é
entender como os diferentes niveis das variaveis independentes (ou fatores) — como
temperatura, concentracdo, agitagdo etc. — afetam a variavel resposta (y). Esse valor
€ coletado pelo cientista em cada corrida experimental testada e retornado ao BANP

para treinamento do modelo da seguinte forma:

1. As variaveis independentes (fatores experimentais) e a variavel resposta (y) sédo
coletadas e registradas. Cada valor de y também é classificado pelo usuario como
Otimo, Bom, Regular ou Ruim, que sera o feedback para o treinamento do
modelo.

2. Normalizagéo e Tratamento de Valores Faltantes:

e Asvariaveis devem ser normalizadas (para manter os valores em uma escala
comparavel) e valores faltantes devem ser tratados (podem ser imputados ou
descartados).

e Para a normalizacdo, dividimos entdo os dados em dois conjuntos, os de
treinamento (80%) e teste (20%). Isso permite treinar o modelo e depois
avaliar sua precisdo em dados que ele nunca viu.

3. Selecao do Algoritmo de Machine Learning: dentro da escolha de qual algoritmo é
o indicado para treinamento do modelo, caso trabalhassemos com linerialidade
dos valores de y, o algoritmo indicado seria o de regressao linear e regressao
polinomial, principalmente com menor nimero de dados que lidariamos no inicio,
uma vez que seu treinamento € mais rapido nesses casos. Entretanto, em valores
de y em variaveis observadas iguais, ele funciona bem, porém, caso avaliemos
mais variaveis e valores que y pode representar, o0 modelo de Random Forest se
mostra mais indicado nesse cenario, por sua capacidade preditiva, robustez e

relativa facilidade de implementacao.

A biblioteca “randomForest” para o0 R, baseado no modelo de BREIMAN,

(2001) conta com extensa documentacdo detalhando seu uso (https://cran.r-

project.org/web/packages/randomForest/randomForest.pdf), onde o modelo de

treinamento a ser usado segue as linhas de cédigo a segquir:
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library(randomForest)

model <- randomForest(Y ~ ., data = training_data, ntree =

No contexto do BBD, onde exploramos como diferentes niveis de fatores
experimentais afetam a variavel resposta (y), o uso do Random Forest pode ajudar a
modelar e prever a resposta para diferentes combinacdes de fatores. O modelo seréa
util para identificar quais fatores tém o maior impacto na variavel resposta e sugerir as

melhores condigdes experimentais para otimizar y.

4. Avaliacdo de Desempenho: para avaliar a qualidade do modelo, métricas como
Erro Quadratico Médio (MSE), Erro Absoluto Médio (MAE), ou R2 sdo comumente
utilizadas em problemas de regressao.

5. Re-Treino Continuo do Modelo: o modelo é, entdo, continuamente treinado
conforme novos dados sao coletados, para garantir que ele esteja atualizado e
possa fornecer previsbes mais precisas. O treino continuo garante maxima
eficiéncia do modelo, uma vez que refina o entendimento dos fatores

experimentais e otimiza constantemente a eficiéncia dos experimentos futuros.
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4. O Guiado Nanocientista dos Laboratorios: Resultados e Discusséao

A histédria de todas as grandes civilizacdes galacticas tende a atravessar trés
fases distintas e identificaveis — as da sobrevivéncia, da interrogacao e da

sofisticacao, também conhecidas como as fases do como, do porqué e do onde.

O Guia do Mochileiro das Galaxias — Douglas Adams

Com o delineamento do projeto montado, foi possivel trabalhar no
desenvolvimento do BANP de maneira organizada e consistente, entregando no MVP

uma plataforma funcional e amigavel.

O estado atual da aplicacéo € de apresentar as funcionalidades principais e a

estrutura para que a aplicacéo possa ser escalada, adicionando:

- Novos mdédulos conforme necessidade dos cientistas;

- Funcionalidades avancadas, como implementacdo do TEMAC para revisédo de
literatura, aprendizado e sugestao de uso por Al;

- Criacao e gerenciamento de conta;

- Compliance com LGPD (Lei Geral de Protecdo de Dados), como listagem,

edicdo e excluséo dos dados da conta.

Stack de Tecnologia do Aplicativo

O aplicativo possui dois conjuntos de stacks separados, sendo um para o
gerenciamento de acessos, e outro para o processamento e geracao dos resultados

dos moédulos.

Stack do gerenciamento de contas e contetudo

Para o gerenciamento de contas foi utilizado o framework VueJS para

controlar o front-end da aplicacéao.
O VuedS é um framework em JavaScript para a criacdo de interfaces. A
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versatilidade e performance foram os fatores que impactaram na escolha para a

construcdo das interfaces do gerenciamento de contas e conteudo.

O front-end da aplicacao interage com o back-end, que € constituido por uma
APl (no contexto da programacao, APl é a sigla para Application Programming
Interface, que significa Interface de Programacéo de Aplicativos) feita em PHP, sem

uso de nenhum framework, e um banco de dados MySQL.

A logo do BANP (Figura 11) foi cuidadosamente pensada para trazer
elementos comuns do ambiente laboratorial, como o erlenmeyer, além de trazer o
esbranquicamento na vidraria, representando o ponto de nuvem comumente
visualizado na formulacdo de LNPs. Outro detalhe € o retangulo que circunda as letras

“A” e “N”, dando a impresséao de se tratar de um elemento quimico da tabela periddica.

Figura 11 - Logo do BANP (Fonte: a propria autora).

A interface do usuéario (Ul) foi projetada pelo software Figma, devido a sua
facilidade de uso, servindo como base para, posteriormente, desenvolvimento pelo

VueJS, conforme Figura 12.
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Buscando a

Nanoformulacao Perfeita \ | N

Primeiros Passos Nanocosmos NanoCycle Group  Area do Cientista

Comece por aqui para obter Viaje pelo mundo da Conhega o grupo que mais Artigos, planejamentos,
a experiéncia completa do Nanobiotecnologia e trabalha e mais se diverte célculos, gréficos... Tudo
BANP Nanociéncia dentro da UnB fica mais facil aqui

Figura 12 - Interface Inicial do BANP (Fonte: a prépria autora. Projetado no Figma).

Stack da Area do Cientista

Para a construcédo dos moédulos do projeto, utilizou-se o framework Shiny em
R. O Shiny se destaca por sua capacidade de integrar coédigo R com tecnologias web
de forma fluida e eficiente, permitindo a criacdo de interfaces de usuario dinamicas e

responsivas que atendem as necessidades dos usuarios com facilidade e rapidez.

Com o Shiny, € possivel criar interfaces que se adaptam perfeitamente a
diferentes dispositivos, desde computadores desktop até smartphones e tablets. Além
disso, o Shiny oferece recursos avancados que possibilitaram a criagcdo de

ferramentas para.

o Visualizacdo de dados: graficos interativos e personalizdveis para
facilitar a andlise e a compreensdo dos resultados, em especial nos médulos de

Design Experimental e Andlise Estatistica Avancada;
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Plano de Experimentos Graficos 2D Graficos 3D Grafico Interativo Resultados da Otimizagdo

[ Q
3
° * °
03 - I~
o L [ ]
%3 o8 .__. . ®
’:\ ™ . =7
ch, .-" ® o \Q\;
Q o
x2 0?’ Q\g x1

4.5

3.5

Figura 13 - Geracéo de Gréfico Interativo no Médulo de DoE com valores randomizados de Y

(Fonte: BANP).

o Calculadoras diversas: a versatilidade do Shiny possibilitou programar

uma Calculadora Cientifica (Figura 14) igual a nativa de computadores e celulares,

por exemplo, mas também uma Calculadora de Massa Molar (Figura 15);

Calculadora Cientifica
13*7

-0.1335264

I T ST B T
— 1 - L 1
[ R
1 1
— 1 1 1 1
ECEE T T B
— 1 1 -1 1 -

Historico de Calculos
tan(25) = -0.133526467021536
1572 = 225
25%5 = 125

Meméria

Meméria vazia

Figura 14 - Modulo de Calculadora Cientifica (Fonte: BANP).
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Calculadora de Massa Molecular

Insira a Férmula Quimica:

CEH1206

Resultado:

‘Amassa molecular de C6H1206 &: 180.156 g/mol

Insira Maltiplas Férmulas Quimicas:
Formula 1:

C6HEOT

Férmula 2!
C2HE02
Férmula 3:

C4HBOS5

Férmula 4:

C2HEN20

Adicionar Férmula ‘Calcular Massas Moleculares

Resultados para Mdltiplas Férmulas:

Massa da formula 1:192.123 Massa da férmula 2 : 62.068 Massa da formula 3 : 124.087 Massa da formula 4: 74.083

Figura 15 - Modulo de Calculadora de Massa Molecular (Fonte: BANP).

o Geracdo de projetos experimentais: Automacdo da geracdo de
projetos experimentais otimizados, utilizando metodologias estatisticas como Box-
Behnken (Figura 16), mas com capacidade de expansao para demais metodologias
de DoE.

Box-Behnken Design

. - Plano de Experimentos Graficos 2D Graficos 30 Grafico Interativo Resultados da Otimizago
Niimero de Varidveis

Valores Exatos para Variavel 1 (minimo, centro, maximo separados por run.order std.order xL x x3 y
virgulas)
1 1 1 -1 -1 o 4.253641100989976
10,20,20
2 2 2 1 -1 0 5.329074060526667
Valores Exatos para Variavel 2 (minimo, centro, maximo separados por
virgulas) 3 3 3 -1 1 o 4.488608729513413
100,200,300 4 4 4 1 1 0 4.375296981042048
Valores Exatos para Variavel 3 (minimo, centro, maximo separados por o 3 E Al o Al L RSN
virgulas)
& 6 6 1 0 -1 4.182136178294305
1000,2000,3000
T 7 T -1 0 1 4.565897321095929
GerarDesign  Otimizar Resposta g Baixar Planc de Experimentos 2 2 8 1 0 1 2.89050753408793
9 9 9 0 -1 -1 3.826406869187979
10 10 10 0 1 -1 3.453820466506807
1 1 11 0 -1 1 3.3856T1692003406
12 12 12 0 1 1 3.452905486602807
13 13 13 0 0 o 4.250568107504742
14 14 14 0 0 0 3.220018966800377
15 15 15 0 0 0 4.187185535880383
16 16 16 0 0 0 3.936875474084586
17 17 17 0 0 o 4285283300896 713

Figura 16 - Modulo de DoE (Fonte: BANP).
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Autenticacao

A secao de autenticacao € projetada para o controle de acesso ao aplicativo.
Ela abrange uma tela de login e uma de criacao de conta.

O processo de criacédo de conta no estado atual da aplicacao requer somente
o login e senha, néo requerendo e-mail ou dispondo de um processo de recuperacao

de senha.

Mdédulos de Apoio

7

A secdo de conteudo é destinada a fornecer informacdes gerais e
contextualizadas sobre o aplicativo, incluindo instrucdes, objetivos e explicacbes
sobre as funcionalidades oferecidas. Ela também inclui informacdes sobre o
panorama geral sobre o mundo da Nanociéncia e Nanobiotecnologia através da se¢cao
Nanocosmos, com a revisao de literatura presente nessa dissertacdo, além de contar
com a péagina do NanoCycle Group, com os trabalhos dos cientistas do grupo e sobre

0 impacto das atividades no cenario da Nanociéncia.

Desenvolvimento da interface

Uma interface intuitiva e facil de usar € um dos maiores atrativos para ditar se
um software sera utilizavel no dia-a-dia ou ndo, desse forma, o BANP foi pensado
para capturar informacf6es do usuario e propor otimizacdes de forma simples e

intuitiva. A interface inclui campos de:

o Login e Cadastro;
o Primeiros Passos;
o Nanocosmos;

o NanoCycle Group;

. Area do Cientista
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Deve-se, continuamente, aprimorar a Ul com o layout e as fun¢des de entrada,
no primeiro stack com VueJS e no segundo stack com o Shiny para garantir que seja

interativa e responsiva.

Implementacdo dos modelos de machine learning

O préprio Shiny conta com pacotes de modelo de aprendizado de maquina.
Embora a funcionalidade ndo esteja completamente implementada e testada, o
modelo de criagdo do simulador de nanoparticulas foi baseado no estudo de ZHANG;
MA; WEI, (2021), cujo foco € em como as NPs interagem com membranas celulares
e como essas interacdes podem influenciar o desenvolvimento de aplicacdes
biomédicas. O estudo aborda as caracteristicas fisico-quimicas das NPs, como
tamanho, forma, elasticidade, carga, hidrofobicidade e modificacbes de superficie, e
como essas caracteristicas afetam o comportamento das NPs na interface nano-bio.
Traz também métodos de simulacéo, incluindo dindmica molecular de todos os
atomos (AAMD), dinamica molecular coarse-grained (CGMD) e dindmica de particulas
dissipativas (DPD). Esses métodos permitem observar o comportamento das NPs em
diferentes escalas de tempo e espaco, e sdo escolhidos de acordo com a

complexidade e as necessidades de cada modelo de NP.

Como o BANP surge como guia de laboratério para cientistas, a ideia € que
ele esteja presente da etapa inicial de pesquisa até a ultima etapa de comercializacao
de um novo carreador, por exemplo, dessa forma, o intuito do simulador € de simular
as caracteristicas das NPs que comumente trabalhamos no laboratorio para poder

simular sua interacdo com membranas celulares. As etapas previstas séao:
Definicdo dos Requisitos e Estrutura
e Tipos de NPs a serem simulados: SLNs e NLCs;

e Selecdo de lipidios, surfactantes e solventes comumente usados no
laboratério, em especial aqueles ja desenvolvidos pelos cientistas do

NanoCycle Group .

« Identificagdo das propriedades fisico-quimicas criticas: tamanho, carga,
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elasticidade, forma e hidrofobicidade.
Coleta de Dados

e Integrar APIs como PubChem e ChemSpider para obter propriedades
moleculares dos componentes (6leos, manteigas, surfactantes, NaDES).

Desenvolvimento do Backend

e Modelar interacdes entre NPs e a membrana celular usando pacotes como rsm
e ggplot2 e os métodos de simulagdo mencionados anteriormente: AAMD,
CGMD e DPD.

« Criar funcdes para calcular e ajustar propriedades (tamanho, elasticidade, etc.).

Projetar e implantar o site

Dentre as etapas faltantes para que o BANP possa ser acessado pelos
usuarios, € a projecao do layout e o estilo do site e, em seguida, implantacdo em uma

plataforma de hospedagem para acesso publico, sob o dominio www.banp.com.br.

Testes e iteracao

Assegurar que o aplicativo "Buscando a Nanoformulacédo Perfeita" atenda as
expectativas dos usuarios, oferecendo funcionalidade robusta, usabilidade intuitiva e
desempenho otimizado, além da adicdo de nhovos modulos. Essa etapa crucial envolve
testes exaustivos, coleta de feedback e iteracdo continua para aprimorar a experiéncia
do usuério e a efetividade da plataforma. E, assim que o BANP se tornar acessivel ao

publico sera controlado pelas seguintes etapas.
Etapas:
1. Teste Funcional:

Cobertura abrangente: testar todos os recursos e funcionalidades do

aplicativo em diversos cenarios de entrada para garantir que operem conforme o
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esperado.

Validagao de previsdes: validar a precisédo das previsdes dos modelos e a
geracgao de projetos experimentais, utilizando dados reais e simulados.

Exploragao de limites: testar o aplicativo com valores extremos e entradas

inesperadas para identificar possiveis falhas ou comportamentos indesejados.

Automacdo de testes: implementar testes automatizados para garantir a
consisténcia e a confiabilidade dos resultados ao longo do tempo.

2. Teste de Usabilidade:

Recrutamento de usuarios: recrutar usuarios em potencial com diferentes

niveis de conhecimento em nanotecnologia e experiéncia em interfaces web.

Sessdes de teste: conduzir sessdes de teste moderadas para observar como
0s usuarios interagem com a plataforma, coletando feedback sobre a interface, a

navegacao e a facilidade de uso.

Questionarios e entrevistas: aplicar questionarios e entrevistas para coletar
feedback qualitativo sobre a experiéncia geral do usuario, incluindo pontos fortes,

pontos fracos e sugestdes de melhorias.

Analise de dados: analisar os resultados dos testes de usabilidade para
identificar areas que precisam de aprimoramento e priorizar as mudancas

necessarias.
3. Teste de Desempenho:

Simulacéo de carga: simular diferentes cenéarios de carga de usuarios para

avaliar a capacidade de resposta e a escalabilidade da plataforma.

Monitoramento de desempenho: monitorar métricas de desempenho, como
tempo de resposta, uso de memoaria e consumo de CPU, para identificar gargalos e

areas que precisam de otimizacéo.

Otimizacdo de codigo: otimizar o codigo do back-end e da interface Shiny

para melhorar o desempenho e reduzir o tempo de processamento.
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Escalabilidade da infraestrutura: dimensionar a infraestrutura de acordo
com a demanda, garantindo que a plataforma possa lidar com um nimero crescente

de usuarios.
4. Coleta de Feedback:

Mecanismos de feedback: implementar mecanismos de feedback dentro do
aplicativo, como pesquisas, formularios ou botbes de feedback, para facilitar a coleta

de opinides dos usuarios.

Anédlise de feedback: Analisar o feedback coletado para identificar padrdes,

tendéncias e problemas recorrentes.

Priorizacdo de melhorias: priorizar as melhorias com base no feedback dos

usuarios e no impacto potencial na experiéncia geral.
5. Iteracao e Melhoria:

Desenvolvimento iterativo: implementar melhorias no aplicativo de forma
incremental, testando e validando cada iteracdo antes de lanca-la para todos os

usuarios.

Aprimoramento continuo: manter um processo continuo de coleta de
feedback, testes e iteracdo para garantir que o aplicativo atenda as necessidades dos

usuarios e permaneca na vanguarda da tecnologia.

O processo de teste e iteracdo é fundamental para o sucesso do projeto
“‘Buscando a Nanoformulagao Perfeita”. Ao dedicar tempo e recursos para testar
exaustivamente a plataforma, coletar feedback dos usuarios e implementar melhorias
continuas, podemos garantir que a plataforma seja robusta, intuitiva, eficiente e
atenda as necessidades dos usuarios em constante evolucdo, porém, é importante

observar que:

o E importante envolver os usuérios em todo o processo de teste e

iteracdo para garantir que o aplicativo atenda as suas expectativas.
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o A comunicacao clara e transparente com 0s usuarios € crucial para
construir confianga e obter feedback valioso.
o A documentacéo detalhada do processo de teste e iteracao é importante

para garantir a reprodutibilidade e o aprendizado continuo.

Dessa forma, podemos garantir que o BANP atenda todos os publicos de
pesquisadores e cientistas na area da Nanociéncia e Nanobiotecnologia, indo de
encontro com o0s principios abordados ao longo de toda essa dissertagéao,
principalmente da Quimica Verde e da Industria 4.0.

Moédulos Futuros

Ao ser elaborada o MVP, foram priorizados modulos que entregam a
plataforma pronta para utilizacdo, porém, isso néo isenta o projeto de conter adi¢cdes
de modulos e revisdo no codigo atual, em especial no sistema de autentificacédo e
seguranca da plataforma, além de demais tecnologias e funcionalidades a serem

implementadas para melhoria do BANP. S&o elas:

1. Sistema de Seguranca: o Blockchain é uma tecnologia de registro
distribuido e imutavel que permite o armazenamento de dados em blocos interligados
e protegidos por criptografia. Cada bloco contém informacdes sobre transacfes, um
carimbo de data/hora e um identificador unico (hash), que o conecta ao bloco anterior,
formando uma cadeia. A descentralizacdo, transparéncia e seguranca sao as
principais caracteristicas do blockchain. No BANP, o blockchain pode ser utilizado
para resolver desafios relacionados a rastreabilidade, integridade e seguranca dos
dados gerados e utilizados no aplicativo (HUYNH-THE et al., 2023; SALAH et al.,
2019).

2. Célculos de Encapsulamento: uma calculadora para estimar a
eficiéncia de encapsulamento de drogas em nanocarreadores, considerando fatores
como o volume do nanocarreador e a concentracdo da droga.

3. Calculos de Solubilidade: ferramenta para prever a solubilidade de
diferentes compostos em solventes comuns, baseada em parametros como
temperatura e pressao.

4. Simulador de Tamanho de Particula e Potencial Zeta: ferramenta
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para prever o tamanho de particulas e a estabilidade coloidal (potencial zeta) de
nanocarreadores com base nas condi¢gdes experimentais.

5. Simulacdo de Formulagbes: ferramenta interativa onde o0s
pesquisadores podem simular diferentes combinagcbes de materiais para
nanoformulacdes. A plataforma pode permitir a entrada de parametros como tipo de
nanocarreador, tamanho de particulas, taxa de encapsulamento, concentracdo de
reagentes e outros atributos criticos.

6. Relatérios Automatizados: geracdo automatica de relatérios
detalhados dos experimentos realizados, incluindo dados, gréaficos e interpretacdes
com modelos personalizaveis para atender aos padrdes de publicacdes cientificas.

7. Andlise de Custo de Formulacédo: ferramenta para estimar 0os custos
associados a uma formulagéo especifica, incluindo reagentes, materiais e tempo de
laboratorio.

8. Gerenciador de Protocolos Experimentais: banco de dados para
armazenar, editar e acessar protocolos experimentais padronizados. Biblioteca de
protocolos pré-definidos e possibilidade de adicionar protocolos personalizados.

9. Simulacdo de Comportamento Nanoparticulado: modelos
computacionais que preveem o comportamento das nanoparticulas em diferentes
ambientes biolégicos. Simulagcbes de interagbes com células, tecidos ou sistemas
especificos.

10. Biblioteca de Referéncias Cientificas: acesso a artigos
cientificos, publicacbes relevantes e materiais de referéncia na area de
nanobiotecnologia.

11. Calendario e Gerenciador de Tarefas: ferramenta para
agendamento de experimentos, lembretes de tarefas laboratoriais e acompanhamento
de prazos importantes.

12. Médulo de Seguranca Laboratorial: informacdes sobre
procedimentos de seguranca, fichas de dados de seguranca dos reagentes e

equipamentos.
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‘Buscando a Nanoformulacdo Perfeita® é uma jornada continua de
aprimoramento e inovac¢ao. Quando nos colocamos no papel de escutar as dores dos
cientistas no ambiente laboratorial, trabalhamos ndo apenas para amenizar 0s
gargalos que nés encontramos, mas também dos pesquisadores que estdo conosco
e passam pelas mesmas frustragbes. O BANP iniciou-se como um projeto para
otimizar a vida laboratorial de apenas um pesquisador, e pode, um dia, facilitar a vida

de milhares. Esse €, enfim, o maior catalisador para se fazer pesquisa.
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5. Conclusao: Uma Odisseia Nanoespacial

A Unica maneira de se definir o limite do possivel € ir além dele, para o impossivel.

— Arthur C. Clarke

O BANP representa um avanco significativo na aplicacéo de tecnologias digitais no
contexto laboratorial, trazendo a possibilidade de automatizar processos complexos
na nanoformulacéo e garantindo uma abordagem mais sustentavel e eficaz. O uso de
DoE, Al e ML permite explorar condicbes experimentais ideais com precisdo e
reprodutibilidade, acelerando o desenvolvimento de formula¢cdes nanométricas. A
plataforma, além de promover a inovacgao e facilitar o trabalho dos pesquisadores,
alinha-se com os objetivos de um desenvolvimento industrial responsavel, atendendo
aos principios da Quimica Verde e da Industria 4.0. A jornada para "buscar a
nanoformulagéo perfeita" continua, e o BANP configura-se como uma ferramenta
robusta e adaptavel para pesquisadores que buscam otimizar o processo de criacao
de nanoparticulas lipidicas, tornando-o0 mais acessivel e impactante para o futuro da
nanociéncia. Como qualquer software, ele necessita de intenso uso até que se possa
afirmar sua eficacia. Seu continuo uso tem como objetivo, além de tudo, promove a

Ciéncia!
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