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RESUMO

A possibilidade de conduzir um farmaco até o local exato no nosso organismo e permitir a sua
dispensacao de acordo com a necessidade, ndo é mais um desafio a ser ultrapassado. A nanotecnologia
por meio de nanoparticulas permite este carregamento e esta entrega gradativa ao tecido, promove a
identificagdo de células tumorais funcionando como biomarcadores em exames de imagem e permite a
utilizagédo de terapias génicas. Embora com um futuro promissor, existe ainda uma barreira para a sua
aplicabilidade clinica. Essa barreira consiste no entendimento dos mecanismos responsaveis pela sua
toxicidade. Este trabalho objetivou buscar informagdes a respeito da aplicabilidade das nanoparticulas
na industria farmacéutica bem como sobre seus efeitos tdxicos. Desta forma, uma reviséo de literatura
foi realizada, utilizando-se o banco de dados PUBMED, de janeiro de 2018 a agosto de 2023, com as
palavras-chaves “nanoparticulas”, “nanotecnologia”, “toxicidade” e “drogas farmacéuticas”. De uma
forma geral, sobre a toxicidade ainda os estudos orientam a necessidade de maiores informacgbes a
respeito, principalmente quando da utilizagdo crénica.

Palavras-chaves: Nanoparticulas; Nanotecnologia; Drogas Farmacéuticas.

ABSTRACT

The possibility of delivery a drug to the exact place in our body and allowing its dispensing according to
need, is no longer a challenge to be overcome. Nanotechnology through nanoparticles allows this loading
and this gradual delivery to the tissue, promotes the identification of tumor cells functioning as biomarkers
in imaging exams and allows the use of gene therapies. Although with a promising future, there is still a
barrier to its clinical applicability. This barrier consists in understanding the mechanisms responsible for
its toxicity. This work aimed to get information about the applicability of nanoparticles in the pharmaceutical
industry as well as about their toxic effects. Thus, a literature review was carried out, using the PUBMED
database, from January 2018 to August 2023, with the keywords "nanoparticles”, "nanotechnology”,
"toxicity" and "pharmaceutical drugs". In general, studies still guide the need for more information on
toxicity, especially when using it chronically.
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INTRODUGAO
A nanotecnologia sofreu um grande avango na ultima década apresentando um
aumento de sua aplicabilidade em varias areas do desenvolvimento humano (HABIB et
al., 2023; JEON et al., 2016; NAJAHI-MISSAOUI; ARNOLD; CUMMINGS, 2021). Essa
tecnologia considera a utilizagdo de particulas extremamente pequenas, em escala
nanométrica, denominadas de nanoparticulas e que variam de 1 a 100 nanémetros (um
nandmetro corresponde a um bilionésimo do metro), demonstrando diferentes

propriedades dependendo do seu tamanho e da sua superficie. Além disso, podem ser



feitas de diversos materiais, incluindo metais, polimeros, lipidios e compostos
inorganicos, sendo projetadas e manipuladas para desempenhar fungbes especificas
(CHEN et al., 2022; HABIB et al., 2023; JEON et al., 2016; LI et al., 2022; NAJAHI-
MISSAOUI; ARNOLD; CUMMINGS, 2021). Suas propriedades unicas tornam as
nanoparticulas extremamente versateis e sdo amplamente utilizadas em varias areas
da ciéncia e da tecnologia, como na industria farmacéutica. Devido as suas
propriedades unicas podem melhorar a entrega de medicamentos, a estabilidade de
formulagdes e até mesmo a eficacia terapéutica, entretanto, por essa eficacia clinica, a
toxicidade das mesmas sempre devera ser avaliada. Esta revisdo de literatura dos
ultimos cinco anos, objetivou apresentar os diversos tipos de nanoparticulas e seu

emprego na industria farmacéutica e médica, abordando a sua toxicidade.

DESENVOLVIMENTO

Nos ultimos anos, a nanotecnologia tem sido empregada em varios setores do
desenvolvimento humano, como na ciéncia dos materiais, no processamento de
alimentos, na agricultura, em cosméticos, nos exames de diagnostico médico e na
medicina como um todo (HABIB et al., 2023). E na ciéncia farmacéutica n&o é diferente.
Dentre os varias tipos de nanoparticulas e as suas aplicacdes, destacam-se: as
nanoparticulas poliméricas, as nanoparticulas metalicas (sdlidas), as nanoparticulas de
carbono, as nanoparticulas lipidicas, as nanoemulssdes e as nanoparticulas para
aplicagdes médicas (NAJAHI-MISSAOUI; ARNOLD; CUMMINGS, 2021). Uma

descricao suscinta apresenta-se no quadro 1.



Quadro 1 — Descrigéo suscinta das nanoparticulas
Nanoparticulas poliméricas | Consistem em polimeros biodegradaveis que podem liberar
medicamentos de forma controlada ao longo do tempo,
sendo especialmente utii para a administragdo de
medicamentos de longa duracdo. Dois polimeros
biocompativeis e biodegradaveis, aprovados pela Food and
Drug Administration (FDA) sdo comumente usados, como o
polidcido glicélico lactico e a quitosana.
Nanoparticulas metalicas | As nanoparticulas de ouro, prata e outros metais, como o
oxido de ferro, apresentam propriedades Unicas que podem
ser exploradas para aplicacbes terapéuticas, como
tratamento de cancer por terapia fototérmica e serem
utilizados como biomarcadores para exames por
ressonancia magnética
Nanoparticulas de carbono | As nanoparticulas de carbono frequentemente sao utilizadas
para o carregamento e a entrega de farmacos (drug
delivery), terapia génica e no diagnostico por imagem
Nanoparticulas lipidicas Essas nanoparticulas constituidas de lipidios sao utilizadas
para a entrega de medicamentos lipofilicos, como alguns
medicamentos contra o cancer. Elas podem melhorar a
solubilidade do medicamento e sua absorcdo no corpo
Nanoemulssodes Representam dispersdes coloidais que podem ser utilizadas
para o carregamento de farmacos cujas moléculas
apresentam solubilidade limitada na agua. Utilizadas,
frequentemente, em vacinas e agentes anticancerigenos
Nanoparticulas para Principalmente, as nanoparticulas lipidicas, poliméricas e
aplicacao médica metalicas s&o utilizadas para estudos clinicos em medicina,
incluindo o carregamento de farmacos e as terapias génicas

Fonte: dos autores

De um modo geral, a grande aplicagcdo das nanoparticulas encontra-se na
possibilidade de levar o farmaco ao seu local de atuagao e a dispensagéao controlada e
gradativa do mesmo. Nesta mesma ideia, podem funcionar como biomarcadores como
as nanoparticulas de oxido de ferro, que por sua caracteristica fisicoquimica - metalica
e magneética — permitem a visualizagdo em exames diagndsticos de imagem de células
vivas. Ja as nanoparticulas de ouro, podem funcionar como marcadores para o

diagnéstico, terapia e radioterapia de cancer.

Os lipossomas consistem em exemplos classicos de vesiculas lipidicas
nanoparticuladas. Foi descrita em 1965 e da mesma forma que a membrana celular,
compode-se de uma bicamada de fosfolipidios e colesterol. Contudo, os lipossomas
convencionais apresentavam limitagdes como a pequena meia vida util e a rapida
metabolizacdo pelo sistema reticuloendotelial. Desta forma, a associacdo com as

nanoparticulas poliméricas, como o polietilenoglicol, trouxe maior estabilidade e uma



meia vida prolongada. Dentre as nanoparticulas, as lipidicas apresentam menos efeitos
toxicos para aplicagbes in vivo. A FDA, aprovou o doxorubicin liposomes Doxil®
(Centocor Ortho Biotech, Horsham, PA, USA) para o tratamento do cancer de mama
metastatico e para o Sarcoma de Kaposi (NAJAHI-MISSAOUI; ARNOLD; CUMMINGS,
2021).

As nanoemulssdes maiores do que 500 nandmetros, comumente empregadas
em vacinas apresentam uma limitagdo que € a instabilidade termodinamica. Para
controlar este fator, as particulas devem apresentar tamanhos de 20 a 200 nanémetros.
Estas nanoemulssdes permitem a utilizacdo em varias formas de administracdo, como
o parenteral, transdérmico e ocular, por sua capacidade de proteger farmacos

encapsulados da degradacao enzimatica e da hidrolise.

Embora, diante de uma eficacia promissora do emprego destas nanoparticulas
ainda a sua utilizagao encontra-se limitada, principalmente pelo potencial da toxicidade
cujo mecanismo ainda nao €& compreendido, especialmente na necessidade de

administragao cronica do farmaco.

A toxicidade das nanoparticulas depende da forma de administracido e/ou da
forma de exposigdo. Essa exposigcédo pode se dar por ingestao, inalagao, injegao ou por
contato e depende de sua distribuicdo sistémica posteriormente. E importante lembrar
que a toxicidade de um farmaco esta na dependéncia da dose e da susceptibilidade do
orgao envolvido (LI et al., 2022). Estudos recentes com modelos animais demonstraram
que as nanoparticulas acumulam em diferentes o6rgédos, interagem com
macromoléculas celulares e causam estresse oxidativo (JEON et al., 2016; NAJAHI-
MISSAOUI; ARNOLD; CUMMINGS, 2021). Contudo, a maior parte das informacdes a
respeito da toxicidade partem de estudos a curto prazo e exposi¢cdes pontuais, poucos
abordam os efeitos das exposi¢des cronicas (LIANG et al., 2022; SINGH, 2019).

Apds exposicao sistémica aguda, as nanoparticulas metalicas parecem
promover estresse oxidativo, processo inflamatério e dano ao DNA, principalmente nos
rins, pulmdes e no figado, inibindo o efeito antioxidante e podendo resultar em apoptose
(CHEN et al., 2022; CZYZOWSKA; BARBASZ, 2022; NAJAHI-MISSAOUI; ARNOLD;
CUMMINGS, 2021; SMIJS; PAVEL, 2011). Sezer et al., em 2023, em experimento com
zebrafish, observaram um alto indice de mortalidade e de malformacdées com a

utilizagcado de nanoparticulas de oxido de zinco associado ao dioxido de titanio (SEZER



et al., 2023). Contudo, parece que a toxicidade encontra-se na dependéncia das
propriedades biofisicas das nanoparticulas, como o tamanho, a area e a carga da
superficie bem como a forma de agregagdo das mesmas (NAJAHI-MISSAOUI,
ARNOLD; CUMMINGS, 2021).

CONSIDERAGOES FINAIS

Embora a utilizacdo de nanoparticulas represente um futuro bastante promissor
na saude, o seu emprego clinico ainda encontra barreiras a serem elucidadas. A grande
barreira consiste no entendimento da toxicidade destes materiais na fisiologia do corpo
humano. A maior parte dos estudos de toxicidade referem-se a utilizagdo pontual e nao
a utilizagao crbnica, que é o grande desafio da industria farmacéutica para o controle
de doengas que mais acometem a populagdo. Contudo, ja estes estudos pontuais tém
demonstrado reagcdes adversas como o estresse oxidativo e a dificuldade de controla-
lo. Mesmo assim, muitos estudos estdo sendo desenvolvidos buscando a aplicabilidade

segura das nanoparticulas.
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