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1. Introdução

Nos últimos anos o desenvolvimento revolucionário na fabricação de nanomateriais tem criado muitas expectativas para aplicação de materiais de alta tecnologia, equipamentos médicos e aplicações biológicas.
A nanotecnologia possui grande interesse acadêmico e industrial envolvendo a criação e a exploração de materiais com características estruturais com pelo menos uma dimensão limitada entre 1 e 100nm. As propriedades de materiais em escala nanométricas diferem significativamente de átomos e materiais volumosos. O controle adequado das propriedades das estruturas nanométricas permite o desenvolvimento de uma nova ciência assim como de novos produtos, equipamentos e tecnologia. Um dos desafios centrais da nanotecnologia é descobrir novos métodos para montagem confiável na construção de blocos em nanoescala dentro de materiais volumosos funcionais (Hegmann e col., 2007). 
Materiais de cristais líquidos aparecem como candidatos perfeitos para síntese de materiais em nanoescala utilizando a combinação de ordenação e motilidade molecular (Hegmann e col., 2005). 

Cristais líquidos têm ganhado aceitação em muitas comunidades científicas que encontram o uso difundido em displays de informação (rígidos ou flexíveis), sensores, veículos de liberação de drogas, bem como em elementos ópticos (Müller-Goyman, 2004). 
2. Cristais Líquidos: Definição

Os quatro tradicionais estados da matéria, gás, líquidos, cristal e vítreo, são definidos por sua mobilidade molecular (translação, rotação e rotação interna) e mobilidade conformacional (Stevenson e col., 2005).
Além disso, alguns materiais (chamados mesogens, segundo Hegmann, Qi e Marx (2007)) possuem a propriedade de apresentar estados físicos intermediários entre o liquido e o sólido, chamados mesofases, com características e propriedades diferentes (Stevenson e col., 2005), (Figura 1):
· Cristal líquido: possui orientação ordenada e mobilidade líquida;

· Cristal plástico: cristais ordenados com desordem rotacional e mobilidade;
· Cristal condis: conformação desordenada e cristais móveis com ordenação posicional e orientacional

Estudos citados por Stevenson e col. (2005), estimam que cerca de 5% das moléculas orgânicas possuem mesomorfismo termotrópico e incontáveis liotrópicos. 
O cristal líquido é um estado da matéria existente entre a fase cristalina e líquida caracterizado pela perda parcial ou completa da ordenação posicional em sólidos cristalinos, conservando a ordem orientacional das moléculas constituintes. A ordem orientacional garante ao cristal líquido estabilidade mecânica semelhante aos sólidos ao mesmo tempo em que permite característica de fluir como líquidos, de acordo com Hegmann e col. (2006) e Stevenson e col. (2005).
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Figura 1. Representação esquemática dos estados da matéria e mesofases (Stevenson e col., 2005)
Os cristais líquidos ainda podem apresentar diferentes estruturas em função das condições em que são submetidos. Podem apresentar estrutura com apenas ordem orientacional (nematic) ou ordem orientacional e em camadas (smectic) (Figura 2). Essa conformação pode ser alterada em função da temperatura (chamados termotrópicos) ou temperatura e concentração de solvente (chamados liotrópicos), sendo essa uma característica do material, (Hird, 2007; Stevenson e col., 2005).
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Figura 2. Possíveis alterações nos estados e mesofases de mesogens (Hird, 2007)
3. Aplicações

3.1. Liberação e atuação de fármacos

Formas de aplicação de fármacos
A característica liotrópica de um fármaco pode ser importante na definição de sua forma de aplicação. Müller-Goymann (2004) observa que substâncias liotrópicas de aplicação nasal mudam sua conformação ao entrarem em contato com o trato respiratório, devido sua alta umidade relativa. Dependendo da quantidade de água, a substância pode se alterar para uma mesofase ou formar solução, alterando suas propriedades. Outro exemplo de proposta terapêutica são os grupos de anti-inflamatórios não esteroidais (diclofenaco, ibuprofeno) cuja estrutura pode ser alterada pela umidade e temperatura do corpo. 
Controle da liberação de fármacos
Atyabi e col. (2007) estudaram a utilização de cristais líquidos termotrópicos como mecanismo de liberação de fármacos. Utilizaram membranas monocamadas com cristal líquido embebido em matriz celulósica, cuja utilização pode modificar o controle da permeabilidade e variabilidade dos poros em função de sua característica termotrópica. Dessa forma, sob diferentes temperaturas, a permeabilidade pode ser alterada, permitindo, por exemplo, a liberação de fármacos apenas ao atingirem locais de hipertermia, como desejado na aplicação de quimioterápicos.
Formariz e col. (2005) observam que a utilização de cristais líquidos em fármacos pode modificar sua taxa de liberação, solubilidade, absorção, controle da biodisponibilidade e parâmetros farmacocinéticos, diminuindo a  toxicidade. A forma mais utilizada de incorporação de fármacos são as mesofases liotrópicas, caracterizadas por regiões hidrofóbicas e hidrofílicas alternadas, podendo ser formadas fases lamelares, hexagonais e cúbicas. A razão de liberação de fármacos incorporados em sistemas líquido cristalinos dependerá da estrutura da mesofase bem como das características físico-químicas do fármaco, o que torna possível a utilização de cristais líquidos como veículos transportadores de fármacos, controlando a liberação das substâncias neles incorporados. 
Atuação de moléculas farmacêuticas pequenas
De acordo com Stevenson e col. (2005), compostos farmaceuticamente ativos de baixo de peso molecular têm sido examinados, cada um demonstrando uma habilidade para formar mesofases líquido cristalino em função dos íons no sal, processo e da família estrutural. A caracterização da mesofase geralmente requer o uso de técnicas analíticas que complementem a caracterização térmica, para que se possa ter mais garantia do resultado. Duas técnicas que têm-se mostrado de maior utilidade na detecção de estruturas líquido cristalinas são difração por raio-X e microscopia de luz polarizada. Sem o uso dessas técnicas as mesofases têm sido incompletamente caracterizadas ou até ocorrem enganos. Alguns exemplos de moléculas de baixo peso molecular podem ser citadas: 


- Anti-inflamatórios: O fenoprofen é um analgésico anti-inflamatório não esteroidal com estrutura planar. O sal de cálcio é freqüentemente usado para o tratamento de artrites reumatóides e osteoartrites. Foi observado que o fenoprofen sódico pode ser incorporado à mesofase liotrópica e termotrópica. O cristal líquido liotrópico forma uma estrutura lamelar em água, onde as moléculas são orientadas perpendicular à camada plana. 

- Antifúngicos: O itraconazol (família dos triazóis) é usado em tratamento de infecções por fungos, como histoplamose, blastomicoses, aspergilose e onicomicoses. O cristal líquido com itraconazol exibe eventos endotérmicos para transição entre diferentes estados da ordem estrutural. 


- Antibióticos: Nafcilina sódica é uma penicilina semi-sintética com alta atividade na superfície. Foram relatadas soluções de nafcilina na forma de cristal líquido liotrópico lamelar a temperatura ambiente. 


- Anti-câncer: Metotrexato é um agente anti-tumor que age pela inibição da dihidrofolato redutase e também foi relatada a existência de uma forma de cristal líquido dessa droga. 
Atuação de macromoléculas farmacêuticas
Algumas macromoléculas farmacêuticas têm demonstrado capacidade de formar cristais líquidos termotrópicos e liotrópicos, sendo dependente dos íons no sal, co-solventes, dos passos do processo e da família estrutural secundária. Alguns exemplos seriam drogas anticâncer, osteoporoses, diabetes, imunossupressores, onde algumas macromoléculas têm sido estudadas devido a sua capacidade de formar cristal líquido que regula a liberação do ativo no alvo (Stevenson e col., 2005). 
Cuidados no processo de fabricação de fármacos

Müller-Goymann (2004) observa que sistemas com matriz de cristal líquido são mais facilmente deformadas sob a ação de uma tensão de cisalhamento e se regeneram mais rapidamente do que matrizes cristalinas, que geralmente são irreversivelmente destruídas.

Tal característica pode ser utilizada no processo de fabricação de fármacos, onde as solicitações mecânicas do processo podem alterar a estrutura molecular do mesmo. 

Farks e col. (2007), estudando a forma (sal ou base) e veículo de cristal líquido para aplicação de chlorhexidina, observam que o correto dimensionamento da forma dessa substância e veículo pode alterar suas propriedades, tornando o produto menos susceptível à alterações pelo ambiente (como absorção de água). 
4. Conclusões

Os cristais líquidos podem mudar significativamente a velocidade de liberação dos fármacos, aumentando solubilidade, absorção e controle da biodisponibilidade. Podem ainda alterar a farmacocinética, diminuindo a toxicidade e aumentando a eficácia clínica (Formariz e col., 2005) A estrutura molecular é o primeiro determinante para a formação de um cristal líquido. As pesquisas com cristal líquido têm ganhado espaço e é cada vez maior o interesse pela descoberta de novas moléculas capazes de formar cristal líquido por causa da sua diversidade de aplicações. 
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