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Como nanoparticulas estdo revolucionando
tratamentos e diagnosticos

(35

A humanidade, em sua busca infinita por
progresso, agora nao apenas observa a
natureza, mas aprende a dancar com seus
atomos, revelando que o menor dos mundos

guarda as maiores revolucdes para a condicao
humana.
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Apresentacao

O estudo das nanoparticulas representa uma das fronteiras mais dinamicas da ciéncia
contemporanea, com implicaces diretas para areas estratégicas, como Medicina,
Biotecnologia, Eletrbnica e Engenharia de materiais. Definidas como estruturas
com dimens@es na faixa de 1 a 100 nandmetros, as nanoparticulas apresentam
propriedades fisico-quimicas e bioldgicas singulares, que ndo se manifestam em
escalas macroscoépicas. Entre essas propriedades, destacam-se a elevada razao area/
volume, a reatividade quimica diferenciada e o surgimento de efeitos quanticos, os
quais conferem funcionalidades inéditas aos materiais.

Nesta obra, serdo discutidos tanto os fundamentos tedricos que sustentam o campo
da Nanotecnologia quanto os avan¢os mais recentes no desenvolvimento e na
aplicacdo de nanoparticulas. A abordagem inclui desde a sintese e caracteriza¢ao
até as aplicacdes praticas em diferentes setores, com énfase na contribuicdo dessas
estruturas para a melhoria de processos industriais, para o desenvolvimento de novos
dispositivos eletrénicos e, sobretudo, para inovacdes disruptivas na area da Saude.

O objetivo central é fornecer ao leitor uma visdo abrangente e atualizada sobre o
potencial transformador das nanoparticulas, destacando como sua utiliza¢gdao tem
redefinido paradigmas cientificos e tecnoldgicos. Ao explorar casos emblematicos e
aplicacbes emergentes, pretende-se evidenciar o impacto profundo dessas estruturas
na construc¢do de solu¢des mais eficazes, seguras e sustentaveis.

Assim, este livro propde uma reflexdo critica e fundamentada sobre o papel das
nanoparticulas no avanco da ciéncia e da tecnologia, situando-as como protagonistas
de uma nova era de descobertas e inovacgdes.
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1. Introducdo as nanoparticulas

Os nanomateriais tém despertado crescente
interesse devido as suas propriedades unicas e

as diversas aplicacbes em areas como Agricultura,
Medicina, Eletronica e Processos industriais. Quando
suas dimensdes variam entre 1 e 100 nanbmetros,
esses materiais sao classificados como nanoparticulas
(NPs) (Sun et al., 2017). Segundo Mohanraj e Chen (2006),
as nanoparticulas sao “particulas dispersas ou soélidas no
intervalo de 1 a 100 nm”. Seu tamanho reduzido confere
propriedades fisicas e quimicas distintas, que as diferenciam
significativamente dos materiais em escala macroscopica.

A principal caracteristica que distingue as nanoparticulas é a alta
razao superficie-volume, o que resulta em uma maior quantidade
de atomos ou moléculas localizados na superficie. Isso confere as
NPs uma reatividade excepcional e propriedades fisico-quimicas
unicas, muitas vezes influenciadas por efeitos quanticos e pela
reducao das interacdes na escala nanomeétrica.

Existem duas abordagens principais para a sintese de
nanoparticulas: bottom-up (de baixo para cima) e top-down (de cima
para baixo). Na abordagem bottom-up, as NPs sao formadas a partir
da organizacao de atomos e moléculas, permitindo uma sintese
rapida, em larga escala e com maior homogeneidade estrutural
(Chee et al, 2022; Duran et al.,, 2015). Entre os métodos comuns
estao: a sintese verde, o processo sol-gel, 0 spinning e processos
bioquimicos (Ahmed; Ali, 2020; Melo et al., 2019). Ja a abordagem
top-down envolve a fragmentacdo de materiais maiores, o que
pode resultar em menor consisténcia nas propriedades das
particulas (Ahmed; Ali, 2020).

A Nanotecnologia, campo que abrange a manipulacao
de materiais em nivel molecular, tem se destacado
especialmente em aplicacdes bioldgicas. Particulas nesse
contexto sdo definidas como objetos microscopicos que
se comportam como unidades em termos de transporte e
propriedades. Atualmente, a Nanotecnologia € aplicada

em diversas frentes, como filtros com nanotubos

de carbono, nanocatalisadores para controle
de poluicdo, nanosensores para deteccdo
de substancias toxicas, dispositivos de
sequenciamento genético por nanoporos,
nanomembranas, argilas modificadas

e polimeros nanoporosos para . o
purificacdo de dgua (Luz et al, ,’_‘ﬂ !
2011). I
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assumir diferentes formas e tamanhos, incluindo nanoparticulas, nanofibras, nanotubos
e nanoplaquetas. Suas propriedades estdo diretamente relacionadas a estrutura e as
dimensdes. Com base na composicao, as nanoparticulas podem ser classificadas em
trés categorias principais: inorganicas, organicas e a base de carbono (Coa et al., 2017).
Cada tipo apresenta caracteristicas especificas que influenciam seu comportamento e
aplicacao.

Com o aumento do uso de produtos derivados da Nanotecnologia, cresce também a
preocupacao com os impactos ambientais e toxicolégicos dos nanomateriais. Questdes
como a degradacdo, dispersao, solubilidade, estabilidade e interacdo com outros
contaminantes ainda estdo em aberto (Barbieri et al., 2018). Isso reforca a necessidade de
estudos sobre biodistribuicdo, metabolismo e seguranca para garantir o uso responsavel
dessas tecnologias.

Na Medicina, as nanoparticulas tém se mostrado promissoras em diversas frentes.
Elas podem ser utilizadas para direcionar farmacos a tecidos especificos, reduzindo
efeitos colaterais, ou como agentes de imagem, aumentando a precisao diagnostica. A
possibilidade de controlar propriedades como tamanho, forma e composicao durante
a sintese permite a produc¢ao de NPs adaptadas a diferentes finalidades, como
purificacao de agua, desenvolvimento de sensores ou dispositivos eletrénicos
avancados.

Em suma, as nanoparticulas representam uma das mais versateis e
promissoras ferramentas da Nanotecnologia. No entanto, seu uso
seguro e eficaz depende de um entendimento aprofundado de suas
propriedades, interacdes e potenciais riscos, exigindo esforcos
continuos de pesquisa e regulamentacao.
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CAPITULO 02

Meétodos de sintese — Abordagens quimica,
fisica, biolégica e hibrida
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2. Métodos de sintese — Abordagens quimica, fisica,
bioldgica e hibrida

2.1. Introducdo

A sintese de nanoparticulas € um campo central dentro da Nanotecnologia e tem atraido
crescente atencdo cientifica devido ao vasto espectro de aplicacdes potenciais em setores
estratégicos, incluindo Medicina, Farmacologia, Eletronica, Catalise industrial, Ciéncia
dos materiais e Tecnologias ambientais. O principal desafio nesse campo reside no
controle preciso de parametros criticos - como tamanho, morfologia, estrutura cristaling,
distribuicdo de tamanho e composicao quimica - que determinam as propriedades fisico-
quimicas e bioldgicas das nanoparticulas. A obtencao de materiais com propriedades
ajustadas a demandas especificas depende diretamente da escolha e do refinamento
do método de sintese empregado (Vinukonda et al., 2025).

A seguir, apresentaremos 0s principais métodos utilizados para a sintese de nanoparticulas,
enfatizando suas vantagens, limitacdes e aplicacdes mais relevantes, e discutiremos
como a escolha metodoldgica influencia diretamente o desempenho e a seguranca dos
nanomateriais.

2.2. Abordagens quimicas (bottom-up)

A sintese quimica € altamente controlavel e permite a producdao de NPs com tamanho,
morfologia e composicao precisos. Além disso, possibilita a funcionalizacao da superficie,
incorporando ligantes biologicos, polimeros ou grupos quimicos especificos para
aumentar a biocompatibilidade e a seletividade em aplicacbes médicas (Laurent et al.,
2008).

Os métodos quimicos partem da construcao de nanoparticulas a partir de atomos, ions
ou moléculas individuais, em um processo conhecido como bottom-up. Essa abordagem
é amplamente empregada porque permite maior controle sobre a uniformidade do
tamanho das particulas, além de possibilitar a funcionalizacao superficial delas para
aplicacdes especificas (Misra et al., 2010).

2.2.1. Reducdo quimica

A reduc¢ao quimica de ions metalicos em solu¢do é um dos métodos mais difundidos
para a producdo de nanoparticulas metalicas, incluindo ouro, prata, platina e paladio.
Nesse processo, agentes redutores, como citrato de sédio ou borohidreto, promovem
a nucleacao de nucleos metalicos que crescem de forma controlada em funcdo das
condicdes experimentais, como pH, temperatura e concentracao dos reagentes. Essa
técnica € valorizada por sua simplicidade e escalabilidade, embora apresente desafios
relacionados a pureza e a necessidade de estabilizadores para evitar a aglomeracao
(Iravani et al., 2014).

2.2.2. Microemulsdo

A técnica de microemulsdo se baseia em sistemas bifasicos agua-oleo estabilizados por
surfactantes. Nesses sistemas, as reacdes quimicas ocorrem em micelas reversas que

n
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funcionam como nanorreatores, permitindo controle rigoroso do tamanho, da forma e da
dispersdo das nanoparticulas. Além disso, a escolha do surfactante e a proporcdo entre
Oleo e agua influenciam diretamente a morfologia obtida. Esse método é especialmente
Util para sintese de nanoparticulas poliméricas e metalicas com elevada uniformidade
(Ali et al., 2021).

2.2.3. Precipitacdo controlada

Na precipitacdo controlada, a formacdo de nanoparticulas ocorre mediante a modificacdo
de condi¢cdes do meio, como variacdo de pH, temperatura ou forca idnica, que promovem
a supersaturacao da solucdo e a subsequente nucleacao das particulas. Essa técnica
é amplamente empregada na producdo de oxidos metdlicos e semicondutores. Uma
vantagem desse processo ¢ a facilidade de implementacao, embora o controle preciso
do crescimento das particulas ainda represente um desafio (Ali et al., 2021).

2.3. Abordagens fisicas (top-down)

Os métodos fisicos de sintese geralmente se enquadram na abordagem top-down, na
qual materiais em macroescala sao fragmentados até atingir dimensdes nanomeétricas,
ou na condensacao direta de vapores atdmicos. Em geral, oferecem nanoparticulas de
elevada pureza, embora em muitos casos demandem mais custo energético.

Métodos fisicos, como pulverizacao catddica, ablacao a laser e decomposicao térmica, sao
adequados para a producao em grande escala e garantem alta pureza dos materiais. Essas
técnicas sao amplamente empregadas na industria eletronica, mas também tém potencial
para uso na fabricacdo de dispositivos medicos nanoestruturados, especialmente na
fabricacao de dispositivos de diagnodstico nanoestruturados (Daniel; Astruc, 2004).

2.3.1. Condensacdo de vapor

A condensacao de vapores, também conhecida como evaporacdo-condensacdo, utiliza
fontes de energia como feixes de laser ou descarga elétrica para vaporizar um material
solido, que depois se condensa formando nanoparticulas. Técnicas como sputtering ou
pulverizacdo catodica também se enquadram nesta categoria. Essa abordagem permite a
obtencao de particulas altamente puras, mas exige equipamentos sofisticados e elevado
consumo energético (Ali et al., 2021).

2.3.2. Deposigdo Quimica de Vapor (CVD)

A Deposi¢cao Quimica de Vapor é amplamente utilizada na sintese de nanoparticulas e
filmes finos. Nesse processo, gases precursores reagem diretamente na superficie de
um substrato sélido, formando nanoparticulas em camadas sucessivas. A versatilidade
da CVD permite controlar espessura, morfologia e composicao quimica das particulas
depositadas, sendo uma técnica crucial na industria de semicondutores, nanotubos de
carbono e nanofios metalicos (Baig et al., 2021; Ali et al., 2021).

12
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2.3.3. Moagem mecanica (ball milling)

A moagem mecanica, ou ball milling, € um método top-down em que particulas de maior
dimensdo sdo fragmentadas até a escala nanomeétrica por meio da aplicacao de forcas
mecanicas intensas em moinhos de bolas. Essa técnica é considerada promissora para
sintese em larga escala, pois apresenta custo relativamente baixo e possibilita producao
de grandes volumes de nanomateriais. Entretanto, o controle fino sobre a distribuicdo de
tamanho e a contaminacao por desgaste das esferas de moagem ainda sao limitacoes
importantes (Baig et al,, 2021).

Cada método de sintese de nanoparticulas possui vantagens e desafios especificos, e
a escolha da técnica depende fortemente da aplicacao pretendida, das propriedades
desejadas do material e dos recursos disponiveis. Enquanto os métodos quimicos se
destacam pela versatilidade e maior controle estrutural, os métodos fisicos oferecem
elevada pureza e sao frequentemente empregados em contextos industriais. A integracao
entre diferentes metodologias, combinando os pontos fortes de cada abordagem,
constitui uma tendéncia promissora para atender a crescente demanda por nanomateriais
inovadores, sustentaveis e seguros.

Representacdo de esferas em processo de Moagem mecanica
Figura 03

2.4. Sintese biolégica e métodos verdes
2.4.1. Biossintese por plantas e micro-organismos

As plantas e 0os micro-organismos oferecem plataformas naturais de sintese capazes
de reduzir e estabilizar nanoparticulas de forma sustentavel. Extratos vegetais ricos em
compostos fendlicos, terpenoides e alcaloides funcionam como agentes redutores e
estabilizantes, promovendo a formacao de nanoparticulas metalicas, como ouro, prata
e cobre, com elevada eficiéncia (Alsaiari et al., 2023). No caso dos micro-organismos,
bactérias, fungos e algas possuem vias metabdlicas que lhes permitem reduzir
ions metalicos a nanoparticulas intracelulares ou extracelulares. Esse processo é
particularmente atraente do ponto de vista econdmico e ecoldgico, ja que utiliza recursos
renovaveis e pode ser facilmente escalonado em sistemas biotecnoldgicos.

2.4.2. Mecanismos de formacado
Os mecanismos moleculares que regem a biossintese envolvem enzimas redox e

COompostos organicos presentes nos organismos. Bactérias, por exemplo, utilizam
enzimas como a NADH-redutase para reduzir ions metalicos a nanoparticulas, permitindo

13
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um controle relativamente fino sobre o tamanho e a forma das particulas resultantes
(Altammar, 2023). Ja os fungos liberam metabdlitos extracelulares que atuam de forma
semelhante, mas muitas vezes favorecem a sintese extracelular, facilitando a recuperacao
e purificacao das nanoparticulas. Nas plantas, os extratos foliares desempenham papel
duplo, tanto na reducao dos ions metdlicos quanto na estabilizacao das particulas,
evitando aglomeracdo.

2.4.3. Vantagens ambientais

Entre as principais vantagens dos métodos bioldgicos esta a eliminacdo do uso de
solventes organicos agressivos e de agentes redutores toxicos, comuns Nnos métodos
tradicionais. Além disso, esses processos sdo realizados em condi¢cdes brandas de
temperatura e pressado, reduzindo significativamente o gasto energético e as emissoes
associadas. Dessa forma, configuram-se como alternativas ecologicamente responsaveis
e compativeis com os principios da quimica verde (Abady et al., 2025). Outro ponto
importante € a possibilidade de integracao desses métodos em cadeias de producdo
sustentavel, utilizando residuos agroindustriais como matéria-prima para a extracao de
agentes redutores naturais.

2.5. Métodos hibridos e fisico-quimicos

Os metodos fisico-quimicos surgem como alternativas hibridas, que combinam
caracteristicas de abordagens quimicas e fisicas, buscando superar limitacdes individuais
de cada técnica. Esses processos permitem maior controle sobre a nucleacao e o
crescimento cristalino, além de oferecerem possibilidades de sintese em escala industrial
com maior reprodutibilidade e eficiéncia.

2.5.1. Solvotérmico/hidrotermal

Os processos solvotérmicos e hidrotermais consistem em reacdes quimicas conduzidas
em autoclaves pressurizadas, em meios organicos ou aquosos, respectivamente. Nessas
condicoes, é possivel obter nanoparticulas com elevada cristalinidade e morfologias
bem definidas, como nanobastdes, nanofios ou nanotubos. Além disso, esses métodos
apresentam vantagens quanto a homogeneidade do tamanho e a possibilidade de sintese
de compostos complexos, como Oxidos mistos e materiais heteroestruturados (Baig et
al., 2021).

2.5.2. Sol-gel e Stober

O método sol-gel envolve a transformacao de precursores moleculares em uma rede
tridimensional de 6xidos metalicos, como silica ou titania. Inicialmente, forma-se um gel
coloidal que, apos etapas de secagem e calcinacao, da origem a nanoparticulas sdlidas.
Uma variante classica e amplamente utilizada é o processo de Stober, especialmente
voltado a produc¢do de nanoparticulas de silica com alta uniformidade estrutural e
excelente reprodutibilidade. A simplicidade experimental e a versatilidade do método
explicam sua ampla aplicacao em revestimentos funcionais, catalise e encapsulacao de
farmacos (Schmidt et al., 2022).

14
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2.5.3. Técnicas assistidas (micro-ondas, sonochemical,
combustdo)

Abordagens assistidas por fontes de energia alternativas, como micro-ondas, ultrassom
(sonochemical) e sintese por combustdo, tém revolucionado a sintese de nanoparticulas
ao reduzir drasticamente o tempo de reacao e o consumo de energia. O uso de micro-
ondas, por exemplo, promove aguecimento volumeétrico uniforme, acelerando as
reacoes e melhorando a homogeneidade do produto final. A sonicacao, por sua vez,
gera cavitacao acustica, criando microambientes de alta pressdao e temperatura que
favorecem a nucleacdo rapida. Ja os meétodos baseados em combustdo oferecem rotas
rapidas e escalonaveis para a producdo de Oxidos metalicos e outros nanomateriais com
elevada area superficial (Schmidt et al., 2022).

Quadro 1. Comparagdo de métodos e aplicagoes

Meétodo Vantagens principais Aplicacoes tipicas

Controle fino de tamanho e

Quimico (reacao molhada) funcionalizacdo

Biomedicina, catalise, sensores

Producdo em escala, auséncia

Fisico (top-down) de contaminacdo quimica

Eletronica, materiais funcionais

NP Ambientalmente amigavel, Medicina, remediacao,
Biologico (verde) custo reduzido, biocompativel eletrénica biodegradavel
Ao Versatilidade em morfologia, Ceramicos, filmes finos,
Solvotermico/sol-gel pureza elevada sensores 6ticos
Assistidas (micro-ondas, Custo energético reduzido, Pesquisa exploratdria e
sdnico) rapidez e eficiéncia desenvolvimento rapido

2.6. Conclusao

Esses métodos continuam em evolucdo, com estudos focados na escalabilidade, eficiéncia
energética, estabilidade reoldgica e controle mais preciso sobre as propriedades
estruturais e funcionais das nanoparticulas - visando a aplicacdes inovadoras em
contextos clinicos e industriais (Laurent et al., 2008).

A escolha do método de sintese depende de fatores como tamanho desejado, composicao
quimica, funcionalizacdo de superficie e contexto de aplicacao. A pesquisa continua em
sintese é crucial para criar NPs com caracteristicas otimizadas para aplicacdes médicas
avancadas, incluindo terapias direcionadas e sistemas de diagnostico de alta precisao
(Fadeel et al., 2018).
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3. Caracterizagdo de nanoparticulas: técnicas e
aplicaces

3.1. Introducdo

A caracterizacao detalhada de nanoparticulas (NPs) constitui etapa fundamental no
desenvolvimento de sistemas nanotecnoldgicos seguros e eficazes. A compreensao
das propriedades fisico-quimicas desses materiais em escala nanométrica é essencial
para prever seu comportamento em ambientes bioldgicos, otimizar processos de
sintese e garantir a reprodutibilidade entre lotes de producdo (Laurent et al., 2008). A
variabilidade inerente as NPs - mesmo entre amostras de mesma composicdo quimica -
em parametros como tamanho, distribuicdo, carga superficial, morfologia e estabilidade
coloidal, exige uma abordagem analitica integrada e multidimensional (Fadeel et al.,
2018). Esta complexidade analitica deriva diretamente do principio fundamental da
Nanotecnologia: as propriedades dos materiais nesta escala sdo drasticamente diferentes
daquelas observadas em macroescala, sendo fortemente influenciadas por efeitos
quanticos, alta razao superficie-volume e maior reatividade quimica (Nel et al., 2006).

A caracterizacdo adequada ndo se limita a verificacdo de parametros basicos, mas envolve
a compreensao de como essas propriedades influenciam o desempenho funcional em
contextos especificos. Em aplicacdes biomédicas, por exemplo, o tamanho e a carga
das NPs determinam sua meia-vida circulatoéria, padrao de biodistribuicao e eficiéncia
de internalizacdo celular (Blanco et al,, 2015). Na eletronica, a cristalinidade e pureza sao
criticas para o desempenho de dispositivos. Em aplicacdes ambientais, a estabilidade
coloidal e a tendéncia a aglomeracdo afetam a mobilidade e persisténcia de nanomateriais
no ecossistema (Domingos et al., 2009).

Este capitulo apresenta uma visdo abrangente das principais técnicas de caracterizacdo
de nanoparticulas, organizadas de acordo com os parametros avaliados, seguida por
uma discussao sobre suas aplicacdes em diferentes contextos tecnoldgicos e industriais.
A integracdo entre multiplas técnicas analiticas e as tendéncias futuras neste campo
em constante evolucao também serdo abordadas, fornecendo uma base sdlida para
a selecao adequada de metodologias de caracterizacao de acordo com as aplicacdes
pretendidas das NPs.

3.2. Técnicas de caracterizacgdo por parametro avaliado
3.2.1. Morfologia e tamanho

A determinacao precisa da morfologia e distribuicao de tamanho das NPs é um dos
aspectos mais criticos da caracterizacao, uma vez que estas propriedades influenciam
diretamente o comportamento fisico-quimico e biologico dos nanomateriais.

Microscopia Eletrénica de Transmissao (TEM) representa uma das técnicas mais
poderosas para caracterizacao morfologica em escala nanomeétrica. Baseando-se na
transmissao de um feixe de elétrons através de uma amostra ultrafina, a TEM fornece
imagens diretas da estrutura interna das particulas com resolucao atémica, permitindo a
analise precisa de tamanho, forma, distribuicdo e organizacdo cristalina (Williams; Carter,
2009). A preparacao adequada da amostra é crucial para obter resultados confiaveis,
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envolvendo geralmente a deposicdo das NPs em grades revestidas com filmes de
carbono e subsequente contraste negativo com compostos como acetato de uranila
ou fosfotungstato. Avancos recentes em TEM incluem microscopios de correcdo de
aberracdes que atingem resolucdes sub-angstrom, técnicas de criomicroscopia para
preservar a estrutura nativa das amostras biolégicas, e a combinacao com Espectroscopias
para Analise Elementar (EDS) e de Perdas de Energia de Elétrons (EELS) (Materdn et al.,
2021).

Microscopia Eletrénica de Varredura (SEM) complementa a TEM ao fornecer imagens
tridimensionais da superficie das particulas. Na SEM, um feixe de elétrons focalizado varre
a superficie da amostra, e 0s elétrons secundarios ou retroespalhados sao detectados
para formar a imagem. Esta técnica é particularmente Util para avaliar agregacao,
porosidade e topografia superficial em escala nanométrica (Goldstein et al., 2018). A
preparacdo de amostras para SEM é geralmente mais simples que para TEM, embora
materiais nao condutores requeiram recobrimento com ouro ou carbono para evitar
efeitos de carga. A SEM de Emissdo de Campo (FEG-SEM) oferece resolucdo superior,
permitindo a visualizacdo de estruturas abaixo de 1 nm.

Microscopia de For¢ca Atdmica (AFM) difere das técnicas de microscopia eletrénica por
nao depender de feixes de elétrons ou condi¢cdes de vacuo, permitindo o imageamento
de NPs em condicBes ambientais ou mesmo em meio liquido. O AFM opera baseando-
se nas forcas de interacao entre uma ponta extremamente afiada e a superficie da
amostra, proporcionando mapas topograficos tridimensionais com resolucdo nanomeétrica
(Materon et al., 2021). Esta técnica € especialmente valiosa para medir a altura real das
particulas (em oposicao ao diametro projetivo na TEM), avaliar rugosidade superficial e
estudar interacdes moleculares em tempo real. As principais modalidades de AFM incluem
modo de contato, modo de ndo contato e modo de intermiténcia (tapping mode), sendo
este Ultimo particularmente adequado para amostras frageis ou aderentes.

3.2.2. Composigdo quimica e estrutura cristalina

A determinacao da composicdo elementar e da estrutura cristalina € essencial para
verificar a pureza, identificar fases indesejadas e compreender as relacdes estrutura-
propriedade das NPs.

Espectroscopia de Energia Dispersiva de Raios-X (EDS), quando acoplada a
microscopios eletronicos (TEM ou SEM), permite a analise elementar qualitativa e
semiquantitativa de regides especificas da amostra. Quando o feixe de elétrons incide
sobre a amostra, elétrons internos sao ejetados dos atomos, e elétrons de camadas
superiores preenchem as vacancias, emitindo raios-X caracteristicos de cada elemento
(Goldstein et al., 2018). A deteccdo e andlise desses raios-X permitem identificar os
elementos presentes e estimar suas proporcoes relativas. A EDS é particularmente til
para verificar a composicao elementar de NPs sintetizadas, detectar contaminantes e
confirmar a presenca de elementos em NPs funcionalizadas.

Difracdo de Raios-X (XRD) ¢ a técnica mais amplamente utilizada para caracterizacdo
estrutural de materiais cristalinos. Baseando-se no fenémeno de difracao de raios-X por
planos cristalinos, o XRD fornece informacoes sobre estrutura cristaling, fases presentes,
parametros de rede, orientacdo preferencial e tamanho de cristalito (Buzea et al., 2007).
O principio fundamental é a lei de Bragg (nA\ = 2dsinB), que relaciona o comprimento de
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onda da radiacdo (\), 0 espacamento entre planos cristalinos (d) e 0 angulo de difracdo ().
Para NPs, o alargamento dos picos de difracao € inversamente proporcional ao tamanho
do cristalito, permitindo estimativas de tamanho através da equacao de Scherrer. O XRD
é indispensavel para distinguir entre diferentes polimorfos, verificar a cristalinidade e
identificar fases secundarias ou impurezas em nanomateriais.

Espectrometria de Massa com Plasma Indutivamente Acoplado (ICP-MS)
representa a técnica mais sensivel para analise elementar quantitativa, capaz de detectar
concentracdes na faixa de partes por trilhdo (ppt) para a maioria dos elementos (Huang
etal,2011). Na ICP-MS, a amostra € nebulizada e introduzida em um plasma de argénio
a temperaturas extremamente altas (~7000 K), onde os atomos sao ionizados. Os ions
sdo entdo separados de acordo com sua relacao massa/carga em um espectrometro
de massa. Para analise de NPs, a ICP-MS pode ser utilizada de duas formas principais:
apos digestao acida da amostra, para determinar a composicao elementar total, ou
acoplada a técnicas de separacao como cromatografia de exclusao por tamanho ou
field-flow fractionation, para analisar a distribuicao elementar em fun¢ao do tamanho
das particulas. Esta técnica é crucial para controle de qualidade, estudos de toxicologia
e avaliacdo de impurezas em NPs para aplicacdes biomédicas.

3.2.3. Propriedades de superficie e quimica

A superficie das NPs desempenha papel critico em suas aplicacdes, determinando
estabilidade coloidal, biocompatibilidade, funcionalidade e interacdes com biomoléculas
Ou outros materiais.

Espectroscopia de Fotoelétrons de Raios-X (XPS), também conhecida como Electron
Spectroscopy for Chemical Analysis (ESCA), € uma técnica de superficie extremamente
sensivel que fornece informacdes quantitativas sobre composicdo elementar e estados
quimicos dos elementos presentes nas primeiras camadas atémicas (~10 nm) da amostra
(Skoog et al., 2017). No XPS, a amostra é irradiada com raios-X de energia conhecida,
causando a emissdo de fotoelétrons cuja energia cinética € medida. A energia de ligacao
dos elétrons, calculada a partir da energia cinética, € caracteristica de cada elemento e
sensivel ao seu ambiente gquimico, permitindo identificar estados de oxidacao e tipos
de ligacdes quimicas. O XPS é particularmente valioso para verificar a eficiéncia de
funcionalizacdes superficiais, caracterizar revestimentos e estudar mecanismos de reacdo
em superficies de NPs.

Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) identifica
grupos funcionais e tipos de ligacdes quimicas baseando-se na absorc¢do de radiacao
infravermelha que causa transicdes vibracionais nas moléculas (Movasaghi et al., 2008).
Cada grupo funcional absorve em frequéncias caracteristicas, criando um espectro
que funciona como uma “impressao digital” molecular. O FTIR é amplamente utilizado
para confirmar a presenca de grupos funcionais especificos em NPs funcionalizadas,
estudar mecanismos de adsorcdao de moléculas na superficie e investigar alteracoes
conformacionais em biomoléculas associadas a NPs. Técnicas avancadas como ATR-FTIR
(Attenuated Total Reflectance) permitem a analise direta de amostras sem preparacao
extensiva, enquanto a imagem FTIR combina informacao espacial com analise quimica.

Espectroscopia Raman complementa o FTIR, fornecendo informacdes sobre vibracdes
moleculares com base no espalhamento inelastico da luz. Enquanto o FTIR mede
absorcdes, 0 Raman mede mudancas na polarizabilidade molecular durante vibracoes
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(Skoog et al., 2017). Uma aplicacao particularmente poderosa em Nanotecnologia é o
Surface-Enhanced Raman Scattering (SERS), em que NPs metalicas (especialmente de prata
e ouro) amplificam dramaticamente o sinal Raman (até 10710-10711 vezes), permitindo
a deteccdo de moléculas Unicas. O SERS tem encontrado aplicacdes em sensoriamento
ultrassensivel, imageamento celular e caracterizacdo de interfaces NP-biomolécula.

3.2.4. Tamanho hidrodindmico e estabilidade coloidal

O comportamento das NPs em dispersdo é determinado nao apenas pelo tamanho
do nucleo, mas pelo diametro hidrodinamico total, que inclui quaisquer revestimentos,
camadas de solvatacdo e a contraionosfera.

Espalhamento Dindmico de Luz (DLS), também conhecido como espectroscopia de
correlacao de fotons, mede as flutuacdes temporais na intensidade da luz espalhada
por particulas em movimento browniano (Domingos et al., 2009). A analise da funcdo
de autocorrelacao dessas flutuacdes permite determinar o coeficiente de difusdo
translacional, a partir do qual o diametro hidrodinamico é calculado usando a equac¢do
de Stokes-Einstein. O DLS € uma técnica rapida, ndo destrutiva e que requer preparacao
minima de amostra, sendo amplamente utilizada para caracterizar o tamanho médio e
a polidispersidade de dispersdes de NPs. Entretanto, o DLS é sensivel a presenca de
agregados e tende a superestimar o tamanho mesmo na presenca de uma peguena
fracdo de particulas grandes, devido a forte dependéncia do espalhamento com o
tamanho (proporcional ao diametro a sexta poténcia para particulas menores que o
comprimento de onda).

Analise de Rastreamento de Nanoparticulas (NTA) supera algumas limitacdes
do DLS pelo rastreamento individual do movimento browniano de cada particula em
dispersdo diluida usando microscopia de luz com iluminacdo por laser (Domingos et
al., 2009). A analise dos trajetos das particulas permite calcular o coeficiente de difusao
e, consequentemente, o diametro hidrodinamico, fornecendo uma distribuicdo de
tamanho baseada em contagem de particulas individuais. O NTA € particularmente Util
para amostras polidispersas, permitindo detectar subpopulacdes que seriam mascaradas
no DLS, e pode ser combinado com medidas de fluorescéncia para distinguir particulas
com diferentes composi¢des ou funcionalizacdes.

Potencial zeta ¢ um parametro critico para prever a estabilidade coloidal de dispersdes
de NPs. Ele representa o potencial elétrico no plano de cisalhamento que envolve uma
particula em movimento, sendo relacionado, mas ndo idéntico ao potencial de superficie
(Domingos et al., 2009). O potencial zeta é determinado medindo-se a mobilidade
eletroforética das particulas sob a influéncia de um campo elétrico aplicado. Valores
absolutos elevados (geralmente > |30] mV) indicam estabilidade coloidal devido a
repulsao eletrostatica, enquanto valores baixos sugerem tendéncia a aglomeracdo. O
potencial zeta é sensivel a pH, forca ibnica e composicao do meio, sendo essencial para
otimizar formulacdes de NPs e prever seu comportamento em diferentes ambientes.
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Quadro 2. Técnicas de caracterizagdo por parametro avaliado

Parametro Técnicas Informacoes Aplicacbes
avaliado principais obtidas especificas
Morfologia Ta[jnanhbo, forma, ICé)nérole de
istribuicdo, ualidade, previsao
e tamanho TEM, SEM, AFM organizacdo cristalina, 3e comportamento
topografia superficial biolégico
Composigdo Composicdo L
qu?mic% DS, XRD, ICp-Ms | elementar, estrutura | VETEEREED S8 peze
trut ' ' cristalina, pureza, im uregzas
€ estrutura fases presentes P
. . Confirmagao
. Composicdo quimica L
zmp riedades XPS, FTIR, Raman | ¢ Superficial, grupos, fgﬁggﬂg?itzl\alzadoee
e superficie unuor:)a)a(lisdaegsétg osde | astado de oxidacao

superficial

3.2.5. Propriedades opticas e térmicas

As propriedades oOpticas e térmicas das NPs sdo determinantes para muitas aplicacdes,
incluindo imageamento, terapia, sensoriamento e catalise.

Espectroscopia UV-Vis ¢ uma das técnicas mais simples e amplamente utilizadas para
caracterizacdo inicial de NPs, particularmente metalicas (Haiss et al., 2007). A absorcao de
luz no UV-Vis por NPs metdlicas ¢ dominada pela ressonancia de plasmon de superficie,
um fendbmeno no qual os elétrons de conducao oscilam coletivamente em resposta
a radiacao eletromagnética. A posicao, intensidade e largura da banda de absorcao
plasmonica fornecem informacdes sobre tamanho, forma, agregacdo e composicao das
particulas. Para semicondutores (pontos quanticos), o UV-Vis revela o gap de energia, que
é dependente do tamanho devido ao confinamento quantico. A espectroscopia UV-Vis
é valiosa para monitorar reacoes de sintese, avaliar estabilidade temporal e determinar
concentracdes de NPs.

Calorimetria de Titulagdo Isotérmica (ITC) mede diretamente as trocas de calor
associadas a interacdes moleculares, fornecendo informacdes termodinamicas completas
(constantes de associacao, AG, AH, AS e estequiometria) sobre a ligacao entre NPs e
biomoléculas (Nel et al., 2009). Na ITC, pequenos volumes de uma solucao contendo o
ligante sdo injetados sequencialmente em uma célula contendo as NPs, e o calor liberado
ou absorvido em cada injecao é medido com alta precisdo. Esta técnica é particularmente
poderosa para estudar a interacao de NPs com proteinas, DNA, membranas celulares
e farmacos, fornecendo insights fundamentais para o desenvolvimento de sistemas de
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entrega direcionada.

Analise Termogravimétrica (TGA) mede mudancas de massa em funcao da temperatura
em atmosfera controlada, permitindo quantificar revestimentos organicos em NPs, avaliar
estabilidade térmica e estudar processos de decomposicao (Laurent et al,, 2008). Para NPs
funcionalizadas, a TGA pode determinar a porcentagem em massa de ligantes organicos,
informacdo crucial para otimizar funcionalizacdes e prever comportamento em aplicacdes.
A TGA é frequentemente acoplada a espectrometria de massa ou FTIR para identificar
0s produtos volateis liberados durante a decomposicao térmica.

3.3. Aplicagoes em diferentes contextos
3.3.1. Biomedicina e desenvolvimento farmaceutico

No desenvolvimento de sistemas nanotecnoldgicos para aplicacdes biomédicas,
a caracterizacao abrangente é indispensavel para garantir eficacia, seguranca e
reprodutibilidade. A caracterizacao morfoldgica por TEM/SEM e o tamanho hidrodinamico
por DLS/NTA sdo criticos para prever padroes de biodistribuicao, eficiéncia de
internalizacdo celular e clearance pelo sistema imune (Peer et al., 2007). Particulas na
faixa de 10-100 nm geralmente apresentam maior tempo de circulacao e acumulacao
preferencial em tecidos tumorais via efeito Enhanced Permeability and Retention (EPR),
enquanto particulas menores sao rapidamente eliminadas por filtracdo renal e particulas
maiores sao sequestradas pelo sistema reticuloendotelial.

A funcionaliza¢do superficial, confirmada por técnicas como FTIR, XPS e NMR, é essencial
para conferir seletividade a receptores especificos em células-alvo. A ITC pode otimizar
a afinidade de ligacao a biomarcadores, fornecendo parametros termodinamicos
que guiam o design racional de sistemas de direcionamento ativo (Nel et al.,, 2009). A
pureza e auséncia de contaminantes metalicos, verificadas por ICP-MS, sao requisitos
indispensaveis para aprovagao regulatoria de nanomedicamentos (Laurent et al., 2008).

A estabilidade coloidal em meios fisioldgicos, avaliada por DLS e potencial zeta em
diferentes condicdes de pH e forca ibnica, é crucial para prever o comportamento in
vivo. A formacao de “corona” proteica - o recobrimento dinamico de proteinas séricas
na superficie das NPs - pode ser estudada por técnicas como DLS, espectroscopia e
microscopia, fornecendo insights sobre como as NPs sdao reconhecidas pelo sistema
imune (Monopoli et al., 2012).

3.3.2. Eletronica e sensores

Em aplicactes eletronicas e de sensoriamento, as propriedades estruturais e opticas das
NPs sao determinantes para o desempenho de dispositivos. A cristalinidade, avaliada
por XRD, e as propriedades opticas, caracterizadas por UV-Vis e espectroscopia de
fluorescéncia, sao parametros criticos para o design de dispositivos baseados em efeitos
quanticos (Daniel; Astruc, 2004).

A AFM e SEM sao essenciais para avaliar a uniformidade de filmes nanoestruturados, a
morfologia de nanocompadsitos e a integridade de dispositivos em nanoescala. A EDS
confirma a composicao de materiais hibridos e a distribuicdo elementar em interfaces
criticas. Para aplicacdes em catdlise, técnicas como Brunauer-Emmett-Teller (BET) para
area superficial especifica e porosimetria para distribuicao de tamanho de poros sao
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complementares a caracterizacdo morfolégica.

A caracterizacdo elétrica, incluindo medidas de condutividade, mobilidade de carga e
efeitos de interface, combinada com dados estruturais, permite o design racional de
dispositivos eletronicos miniaturizados com desempenho otimizado. Para sensores, a
reprodutibilidade na resposta depende diretamente do controle preciso das propriedades
fisico-quimicas das NPs, destacando a importancia da caracterizacao abrangente para
garantir confiabilidade e sensibilidade.

3.3.3. Monitoramento ambiental e toxicologia

Na avaliacdo de impactos ambientais de nanomateriais, a caracterizacdo adequada é
essencial para entender comportamento, persisténcia e potenciais efeitos ecologicos.
Técnicas como DLS, NTA e potencial zeta monitoram a estabilidade e tendéncia a
aglomeracdo de NPs em diferentes condicfes aquaticas, incluindo variacdes de pH,
forca ibnica e presenca de matéria organica natural (Domingos et al., 2009).

A ICP-MS quantifica a lixiviagdo de fons metalicos a partir de NPs, um parametro
critico para avaliar biodisponibilidade e toxicidade potencial. A TEM e XRD identificam
transformacdes fisico-quimicas, como dissolucdo, oxidacao ou sulfetacdo, que ocorrem
em condi¢Oes ambientais e alteram significativamente o comportamento e toxicidade
dos nanomateriais (Fadeel et al., 2018).

Estudos de toxicologia ambiental dependem fortemente da caracterizacao prévia das
NPs para estabelecer relacdes dose-resposta significativas. A caracterizacao in situ das
NPs em meios ambientais complexos representa um desafio analitico significativo,
exigindo o desenvolvimento de técnicas especializadas que possam operar em condi¢cdes
ambientalmente relevantes.

3.4. Integracgdo de técnicas e tendéncias futuras

A caracterizacdo robusta e confiavel de NPs requer cada vez mais a combinacao sinérgica
de multiplas técnicas analiticas. Abordagens correlativas - como TEM/EDS para relacionar
morfologia e composicdo elementar, ou DLS/NTA para validar distribuicdes de tamanho
- fornecem insights mais compreensivos do que qualquer técnica isolada (Fadeel et al.,
2018).

Avancos recentes incluem a automatizacao de analises para alta produtividade, a
integracao de inteligéncia artificial e aprendizado de maquina para interpretacao de
dados multivariados complexos, e o desenvolvimento de técnicas in situ e operando que
permitem acompanhar transformacoes de NPs em tempo real sob condicdes relevantes
(Laurent et al., 2008). Microscopia crioeletronica, tomografia eletronica e técnicas de
sonda proxima de campo estdo expandindo nossas capacidades de caracterizacao
tridimensional em resolucdao nanomeétrica.

A tendéncia futura é em direcao a caracterizacdes mais dinamicas e funcionais, que
nao apenas descrevam as propriedades estaticas das NPs, mas também capturem seu
comportamento em ambientes operacionais especificos. A harmoniza¢ao de protocolos
e a validacdo interlaboratorial sdo focos importantes para estabelecer padroes confiaveis
que permitam comparacoes significativas entre diferentes estudos e aplicacdes.

A caracterizacao compreensiva de nanoparticulas ndo é uma etapa meramente analitica,
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mas o alicerce fundamental para o desenvolvimento responsavel de nanomateriais
seguros, eficazes e reprodutiveis. A selecao adequada de técnicas de caracterizacdo,
baseada nas propriedades relevantes para aplicacdes especificas, é crucial para avancar
tanto na compreensdo cientifica fundamental quanto na traducdo tecnoldgica da

Nanotecnologia.

A continua evolucao metodoldgica sustenta a inovacao em Nanotecnologia, permitindo
aplicacdes cada vez mais sofisticadas na Medicina, industria e meio ambiente. O desafio
futuro reside nao apenas no desenvolvimento de técnicas mais avancadas, mas também
na integracao inteligente de multiplas abordagens analiticas para fornecer uma visao
holistica do comportamento complexo dos nanomateriais em diferentes contextos (Fadeel
et al, 2018; Laurent et al., 2008).

Quadro 3. Tendéncias futuras e integragdo

Tendencia

Impacto

Exemplos

Abordagens correlativas

Visdo mais completa

TEM/EDS, DLS/NTA

Automatizacdo e IA

Analise de alta produtividade

Interpretacdao de dados
multivariados

Técnicas in situ/operando

Monitoramento em tempo real

Transformacdes sob condicdes
relevantes

Caracterizagdo 3D

Visualizacao tridimensional

Tomografia eletronica

Harmonizacdo de
protocolos

Comparabilidade entre estudos

Padronizacgao interlaboratorial
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4. Nanoparticulas inorgdnicas: metdlicas, magnéticas e
de silica

4.1. Introducgdo

As nanoparticulas (NPs) inorganicas constituem uma classe diversificada de nanomateriais
com propriedades fisicas e quimicas unicas que as tornam particularmente atraentes
para aplicacdes biomédicas avancadas. Esta categoria engloba materiais metalicos (ouro,
prata, cobre), 6xidos metalicos magnéticos (especialmente oxidos de ferro) e NPs de
silica, cada uma apresentando caracteristicas distintivas que podem ser exploradas para
diagnosticos precisos, terapias direcionadas e abordagens terandsticas (Shi et al., 20173;
Coa et al., 2017). A versatilidade desses materiais deriva da capacidade de modular
sistematicamente suas propriedades por meio de controle preciso de parametros de
sintese, como tamanho, forma, composicao e funcionalizacao superficial (Laurent et al.,
2008). Este capitulo apresenta uma visao integrada das propriedades fundamentais,
estratégias de funcionalizacdo e aplicacdes biomédicas das principais classes de NPs
inorganicas, com énfase em sua traducao para a pratica clinica.

4.2. Nanoparticulas metalicas: ouro, prata e outros
4.2.1. Propriedades fundamentais

As NPs metalicas, particularmente as baseadas em ouro (AuNPs), prata (AgNPs) e cobre
(CuNPs), destacam-se por suas propriedades optoeletronicas excepcionais que podem
ser precisamente sintonizadas por meio de variacdes no tamanho, forma e composicao
quimica (Shi et al., 2017b). A propriedade mais distintiva desses materiais € o efeito
plasmonico de superficie, que consiste na oscilacao coletiva de elétrons de conducao
em resposta a radiacao eletromagnética (Huang et al., 2007). Este fendmeno resulta
em intensa absorcao e espalhamento de luz em regides especificas do espectro,
conferindo as dispersdes de NPs metalicas cores vibrantes que dependem criticamente
da morfologia das particulas. Além das propriedades Opticas, as NPs metalicas exibem
alta densidade eletrénica e notavel estabilidade quimica, caracteristicas que contribuem
para sua resisténcia a degradacao e eficacia em técnicas de bioimagem como Tomografia
Computadorizada (TC), Ressonancia Magnética (RM) e imageamento por fluorescéncia
(Kotcherlakota et al., 2019).

A biocompatibilidade das AuNPs é particularmente notavel, com diversos estudos
demonstrando sua baixa imunogenicidade e toxicidade quando adequadamente
funcionalizadas (Jokerst et al., 2011). Esta caracteristica, combinada com a facilidade
de funcionalizacao superficial por meio de quimica de coordenacao com grupos tiol ou
amina, torna as AuNPs plataformas ideais para aplicacdes biomédicas. As AgNPs, por
sua vez, apresentam atividade antimicrobiana intrinseca, embora preocupacdes sobre
Sua citotoxicidade exijam estratégias cuidadosas de funcionalizacao para aplicacoes
bioldgicas (Rai et al., 2009).
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Quadro 4. Classificagdo das nanoparticulas inorganicas

Tipo de NP Composigdo Propriedades Vantagens
principal fundamentais principais
. A Biocompatibilidade
. Efeito plasmdnico, alta o
Metdlicas Ouro, prata, cobre | densidade eletronica, (Au), atividade

antimicrobiana (Ag),

estabilidade quimica versatilidade éptica

Direcionamento por

55 Oxidos de ferro Superparamagnetismo, campo magnético,
Magneticas (SPIONSs) alta relaxividade hipertermia, contraste
para RM
. ) Estrutura porosa Alta capacidade de
Silica SiO, (MSNs) ordenada, alta &rea | carga, funcionalizagdo
superficial versatil, estabilidade

4.2.2. Funcionalizagdo e biocompatibilidade

A funcionalizacao superficial representa uma etapa crucial no desenvolvimento de
NPs metalicas para aplicacdes biomédicas. A conjugacado de ligantes especificos, como
anticorpos, peptideos, aptameros ou pequenas moléculas, permite o direcionamento
preciso a células ou tecidos-alvo, aumentando significativamente a eficacia terapéutica
enquanto reduz efeitos colaterais sistémicos (Jokerst et al., 2011). Estratégias de
funcionalizacao podem explorar diferentes abordagens, incluindo ligacao covalente
por meio de grupos funcionais especificos, adsorcdo fisica baseada em interacdes
eletrostaticas ou hidrofobicas, e incorporacdo durante a sintese.

Revestimentos com polimeros biocompativeis, particularmente polietilenoglicol (PEG),
tém se mostrado eficazes para aumentar a estabilidade coloidal, prolongar o tempo de
circulacao sistémica e reduzir a opsonizacdo e captacao pelo sistema reticuloendotelial
(Tamarov et al., 2018). A PEGilacdo cria uma camada hidratada que mascara as NPs do
reconhecimento imunoldgico, estratégia conhecida como “tecnologia stealth”. Além do
PEG, outros polimeros como polivinilpirrolidona (PVP), quitosana e dendrimeros tém
sido explorados com sucesso para melhorar a biocompatibilidade e funcionalidade das
NPs metalicas.

4.2.3. Aplicacées terapéuticas e diagndsticas

As NPs metalicas encontram aplicacdes diversificadas no campo biomédico, destacando-
se como agentes de contraste para modalidades de imageamento avancado. As AUNPs
funcionam como excelentes agentes de contraste para TC devido a sua alta atenuacao
de raios-X, superior aos agentes iodados convencionais (Kotcherlakota et al., 2019). Na
imagem por fluorescéncia, as AUNPs podem ser utilizadas como quenchers em ensaios de
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transferéncia de energia ou como agentes de imageamento propriamente ditos quando
funcionalizadas com fluordforos. Para Tomografia por Emissdo de Positrons (PET), as
AUNPs podem ser radiomarcadas com isotopos como ~64Cu ou A76Br, permitindo
rastreamento quantitativo in vivo.

Tomografia por Emissao de Pésitrons (PET)
Figura 04

Na area terapéutica, a terapia fototérmica representa uma das aplicacdes mais
estabelecidas das NPs metalicas (Chee et al., 2022). Nesta abordagem, as AuNPs
absorvem luz no infravermelho proximo (NIR) - regido de transparéncia térmica dos
tecidos biologicos - convertendo-a eficientemente em calor localizado que induz morte
celular seletiva em tumores. A morfologia das particulas influencia criticamente a eficiéncia
desta conversao, com nanobastdes, nanocascas e nanostars exibindo ressonancias
plasmonicas particularmente intensas na regiao NIR. Além da ablacdo térmica direta, o
aquecimento localizado pode ser aproveitado para liberacao controlada de farmacos a
partir de sistemas termossensiveis acoplados as NPs.

Para entrega de farmacos, as NPs metalicas oferecem a vantagem de alta capacidade
de carga e versatilidade de conjugacao (Xiong et al., 2019). Estratégias de liberacdo
controlada podem explorar estimulos externos (luz, campos magnéticos) ou internos
(pH, enzimas) para liberar agentes terapéuticos especificamente no microambiente da
doenca. A combinacao de mudltiplas funcionalidades em uma Unica plataforma - por
exemplo, integrando capacidades de imageamento, terapia e monitoramento de resposta
- representa a fronteira atual no desenvolvimento de NPs metalicas para Medicina de
precisao.

4.3. Nanoparticulas magnéticas
4.3.1. Propriedades e principios fisicos
As NPs magnéticas, particularmente as baseadas em oxidos de ferro superparamagnéticos

(SPIONS), constituem ferramentas versateis para aplicacdes biomédicas que exploram a
resposta a campos magnéticos externos (Laurent et al,, 2008). O superparamagnetismo -
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comportamento magnético caracteristico de NPs abaixo de um tamanho critico - permite
que estas particulas exibam magnetiza¢ao intensa na presenca de campo magnético,
mas retornem ao estado ndo magnetizado apos sua remogdo, evitando assim agregacao
devido a forcas magnéticas remanescentes. Esta propriedade é crucial para aplicacdes
bioldgicas, em que a agregacao poderia levar a embolizacdo ou toxicidade.

As propriedades magnéticas das NPs sao quantificadas por meio de parametros
como magnetizacdo de saturacdo, coercividade e susceptibilidade magnética, todos
influenciados pelo tamanho, a forma, a composicao e a cristalinidade das particulas
(Gupta; Gupta, 2005). Para aplicacdes em ressonancia magnética, 0 parametro mais
relevante é a relaxividade - a capacidade de encurtar os tempos de relaxacdo T1 e T2
dos protons de agua no tecido -, que determina a eficiéncia como agente de contraste.
NPs com alta relaxividade R2 sdo particularmente eficazes como agentes de contraste
negativo em imagens ponderadas em T2.

4.3.2. Aplicacoes em direcionamento celular e imageamento

A capacidade de manipular NPs magnéticas com campos magnéticos externos permite
estratégias sofisticadas de direcionamento celular (Pankhurst et al., 2003). Na abordagem
conhecida como “targeting magnético”, um campo magnético gradient € aplicado
externamente na regiao do corpo de interesse, criando uma forca que guia as NPs
carregadas com agentes terapéuticos para o tecido-alvo. Esta estratégia tem se mostrado
particularmente promissora em oncologia, em que pode aumentar significativamente a
acumulacao intratumoral de quimioterapicos, reduzindo simultaneamente a exposicao
sistémica e os efeitos colaterais associados.

No imageamento por Ressonancia Magnética (RM), as SPIONs funcionam como agentes
de contraste altamente eficientes, produzindo escurecimento seletivo em regides
onde se acumulam (Laurent et al., 2008). Esta propriedade tem sido explorada para
deteccdo precoce de metastases hepaticas, caracterizacdo de processos inflamatorios,
rastreamento de células marcadas e avaliacdo da angiogénese tumoral. A funcionalizacao
de SPIONs com ligantes especificos - como anticorpos contra marcadores tumorais ou
peptideos de targeting - permite sua utilizacao como sondas moleculares para deteccao
precoce de alteracdes patologicas em nivel molecular.

4.3.3. Hipertermia magnética e terapias combinadas

A hipertermia magnética representa uma modalidade terapéutica na qual NPs magnéticas
convertem energia de campos magnéticos alternados em calor localizado (Kobayashi,
2011). Este aquecimento seletivo pode elevar a temperatura tumoral para a faixa de
40-45°C, induzindo morte celular por estresse térmico, necrose ou apoptose, enquanto
preserva os tecidos saudaveis circundantes. A eficiéncia da conversao energia magnética-
calor é quantificada pelo parametro Specific Absorption Rate (SAR), que depende das
propriedades magnéticas das NPs, das caracteristicas do campo aplicado (frequéncia,
amplitude) e do meio onde as particulas estao dispersas.

A hipertermia magnética é particularmente vantajosa para o tratamento de tumores
solidos de dificil acesso cirdrgico, como glioblastomas, onde a precisdo do aquecimento
é critica (Bekovic et al., 2023). Estudos clinicos tém demonstrado melhorias significativas
na sobrevida em cancer de pancreas e outros tumores agressivos quando a hipertermia
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é combinada com modalidades convencionais, como radioterapia ou quimioterapia. O
desenvolvimento de NPs com temperatura de Curie ajustavel representa um avanco
importante em seguranca, pois limita automaticamente a temperatura maxima atingida,
prevenindo superaquecimento tecidual.

A combinacao de capacidades de imageamento e terapia em uma unica plataforma
magnética - abordagem conhecida como “terandstica” - permite monitoramento em
tempo real da distribuicao das NPs e ajuste personalizado do tratamento (Xie et al.,
2019). NPs hibridas, como estruturas nucleo-casca com nucleo magnético e casca de
ouro, integram funcionalidades multiplas, combinando contraste para RM com terapia
fototérmica e liberacao controlada de farmacos.

Quadro 5. Aplicacoes biomédicas

Aplicacdo NPs metalicas | NPs magnéticas | NPs de silica
Diagnéstico . i
por ?magem TC, fluorescéncia, PET RM (contraste T2) Vgcrﬁlrgsnga

: Fototérmica, liberagao | : A Entrega controlada
Terapia controlada Hipertermia magnética de farmacos
o Ligantes especificos Campos magnéticos Nanojanas
Direcionamento (anticorpos, peptideos) externos moleculares

Sistemas hibridos

Combinac¢do com
outras NPs

Nucleo-casca
(magnético-ouro)

Silica + pontos
quanticos/magnéticas

4.4. Nanoparticulas de silica
4.4.1. Sintese e funcionalizagdo

As NPs de silica, particularmente as do tipo Mesoporous Silica Nanoparticles (MSNs),
destacam-se por sua estrutura porosa ordenada, alta area superficial especifica e
versatilidade de funcionalizacdo (Slowing et al., 2008). O método de Stober, baseado
na hidrolise e condensacao de precursores de alcoxissilano em meio alcodlico basico,
permite o controle preciso do tamanho e da dispersdo das particulas. Para a sintese de
materiais mesoporosos, surfactantes como CTAB sdo utilizados como moldes estruturais,
criando poros de dimensdes controladas que podem ser funcionalizados com diversos
grupos organicos.

A funcionalizacao de NPs de silica pode ocorrer por meio de duas estratégias principais:
pos-sintese, em que grupos funcionais sao ancorados na superficie ja formada, ou co-
condensacdo, em que 0s precursores funcionais sao incorporados durante a sintese
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(Slowing et al., 2008). A primeira abordagem oferece maior controle sobre a densidade
de grupos funcionais, enquanto a segunda garante distribuicao mais homogénea por
toda a estrutura. A biocompatibilidade das NPs de silica pode ser otimizada por meio
de revestimentos com polimeros como PEG ou quitosana, reduzindo a interacdao ndo
especifica com componentes bioldgicos.

4.4.2. Aplicacdes em diagnéstico e terapia

A alta capacidade de carga das MSNs, combinada com a possibilidade de funcionalizar
seletivamente superficies interna e externa, as torna veiculos ideais para entrega
controlada de farmacos (Slowing et al., 2008). Os poros podem ser “fechados” com
nanojanas moleculares sensiveis a estimulos especificos do microambiente tumoral (pH,
enzimas, redox) ou externos (luz, campos magnéticos, ultrassom), permitindo liberacao
seletiva no sitio de interesse. Esta estratégia de “liberacdo sob demanda” maximiza a
eficacia terapéutica enquanto minimiza efeitos colaterais sistémicos.

Para aplicacdes diagnosticas, as NPs de silica servem como plataformas versateis para
incorporacao de agentes de contraste, fluoroforos ou radiosétopos (Slowing et al.,
2008). A encapsulacao de moléculas fluorescentes na matriz de silica protege contra
fotodegradacao e reduz o blinking, melhorando significativamente o desempenho em
imageamento de longo prazo. A funcionalizacdo com grupos especificos permite o
direcionamento ativo a células tumorais, enquanto a elevada razao sinal-ruido torna
estas particulas particularmente adequadas para deteccdo precoce de micrometastases.

A combinacao de NPs de silica com outros nanomateriais - como pontos quanticos, NPs
magnéticas ou metalicas - gera sistemas hibridos com funcionalidades integradas (Slowing
et al., 2008). Por exemplo, NPs de silica revestidas com ouro combinam a capacidade
de carga da silica com a terapia fototérmica do ouro, enquanto composicdes silica-
magnéticas integram entrega de farmacos com imageamento por RM e hipertermia.
Estas plataformas multimodais representam a fronteira atual no desenvolvimento de
nanomedicamentos inteligentes para oncologia de precisao.

Quadro 6. Estratégias de funcionalizagdo

Estratégia Objetivo Exemplos
g Reduzir opsonizagao, o "
PEGilagdo prolongar circulacio Tecnologia “stealt
Ligantes especificos Direcionamento ativo A”ticoargt%srh%?ggdeos'

Revestimentos poliméricos | Melhorar biocompatibilidade | PVP, quitosana, dendrimeros

Nanojanas moleculares Liberagdo controlada Sensiveis a pH, enzimas, luz
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4.5. Perspectivas e desafios

O desenvolvimento de NPs inorganicas para aplicacbes biomédicas avanca rapidamente,
com diversas formulacdes em estagios avancados de testes clinicos (Tamarov et al., 2018).
Entretanto, desafios significativos permanecem na traducdo dessas tecnologias para a
pratica clinica rotineira. A escalabilidade de sintese com controle preciso de parametros
fisico-quimicos, a compreensao completa dos mecanismos de clearance e toxicidade de
longo prazo, e a padronizacao de protocolos de caracterizacao representam obstaculos
importantes a serem superados.

Pesquisas futuras devem focar no desenvolvimento de NPs biodegradaveis ou
eliminaveis, sistemas responsivos a multiplos estimulos e plataformas verdadeiramente
multifuncionais que integrem diagnastico, terapia e monitoramento de resposta (Shi
et al, 2017a). A convergéncia de Nanotecnologia com outras disciplinas, como Biologia
Sintética, Inteligéncia Artificial e Microfluidica, promete acelerar a descoberta e otimizacao
de NPs inorganicas para aplicacdes biomédicas personalizadas.

Em conclusao, as NPs inorganicas representam ferramentas poderosas para transformar
0 diagnaostico e tratamento de doencas complexas. Suas propriedades Unicas, combinadas
com estratégias avancadas de funcionalizacdo, permitem abordagens precisas e
personalizadas que superam as limitac®es das terapias convencionais. A medida que
0s desafios de traducdo clinica forem sendo superados, estas nanotecnologias deverdao
ocupar papel central no futuro da medicina de precisao.

Quadro 7. Tendeéncias e perspectivas futuras

desefggﬁﬁdniento Objetivo Exemplos
Sistemas teranésticos '”tegra?étgr‘;igi%”éwco ! Plataformas multimodais
NPs biodegraddveis Reduzir acimulo a longo prazo Materi?(i)sngc(r)cr)]lwaélgarance
Sistemas responsiuos Ativagéec;tpll)%rumgltiplos Respostgsa;)te)éci)friwg(a)gcadores
Convergéncia tecnoldgica Comik(’:ir%?:lru?girpalk Otidmeiz%grfﬁual;ggegsada
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CARITULO 05

Nanoparticulas organicas, lipidicas e
poliméricas
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5. Nanoparticulas organicas, lipidicas e poliméricas

5.1. Introducdo

As nanoparticulas (NPs) organicas representam uma classe versatil de nanomateriais
com aplicacdes biomédicas em expansdo, caracterizadas por sua composicao baseada
em elementos de carbono e notavel biocompatibilidade. Esta categoria engloba
sistemas lipidicos, polimeéricos, e estruturas a base de carbono, como nanofibras e
nanotubos, oferecendo propriedades Unicas para entrega de farmacos, diagnostico e
terapia (Kumar et al., 2014). Diferentemente de suas contrapartes inorganicas, as NPs
organicas frequentemente exibem biodegradabilidade intrinseca e perfis toxicologicos
favoraveis, aspectos cruciais para aplicacdes clinicas (Danhier et al,, 2012). A capacidade de
modificar sistematicamente suas estruturas e tamanhos confere a estas plataformas uma
adaptabilidade excepcional para atender demandas especificas de diferentes condi¢des
patologicas (Huang et al., 2020). Este capitulo integra os fundamentos, as propriedades
e as aplicacdes das principais classes de NPs organicas, com énfase em suas vantagens
comparativas para aplicacdes biomédicas avancadas.

5.2. Nanoparticulas lipidicas sélidas e nanoestruturas
lipidicas
5.2.1. Composigdo e propriedades fundamentais

As Nanoparticulas Lipidicas (NLs) compreendem sistemas coloidais que utilizam
lipidios solidos a temperatura corporal como matriz para encapsulacao de farmacos,
combinando vantagens de lipossomas e NPs poliméricas (Danhier et al., 2012). Estes
sistemas sdo tipicamente compostos por uma mistura de lipidios solidos (triglicerideos,
acidos graxos, ceras) e emulsificantes (fosfolipidios, polissorbatos) que estabilizam a
estrutura nanoparticulada. As NLs oferecem notavel capacidade de encapsular tanto
compostos hidrofilicos quanto hidrofdbicos, superando uma limitacao significativa de
outros sistemas de entrega (Makadia; Siegel, 2011). Sua matriz lipidica sélida confere
mais estabilidade fisica e controle de liberacdo comparado a sistemas lipidicos liquidos,
enquanto a composicdo biocompativel minimiza riscos toxicolégicos.

A biocompatibilidade das NLs deriva principalmente da utilizacdo de lipidios naturais
ou semissintéticos metabolicamente processaveis, que se degradam em produtos nao
toxicos atraveés de vias metabdlicas fisiologicas (Danhier et al., 2012). Esta caracteristica é
particularmente vantajosa para administracdes repetidas ou tratamentos de longo prazo,
em que 0 acumulo de materiais ndo degradaveis poderia representar preocupacoes
toxicologicas. A superficie das NLs pode ser funcionalizada com ligantes especificos
para direcionamento ativo, ou modificada com polimeros como PEG para prolongar sua
meia-vida circulatoria (Kreuter, 2014).

5.2.2. Aplicagoes em liberagdo controlada e direcionada
As NLs demonstraram notavel eficacia em sistemas de liberacao controlada e sustentada

de agentes terapéuticos (Danhier et al., 2012). A liberacdo do farmaco encapsulado
pode ser modulada por meio da selecao adequada de lipidios com diferentes perfis de
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cristalinidade e pontos de fusao, bem como pelo ajuste da composi¢cdo da matriz lipidica.
Esta capacidade de controle farmacocinético é particularmente valiosa para moléculas
com meia-vida plasmatica curta ou janela terapéutica estreita, em que a manutenc¢ao
de concentracdes estaveis é essencial para eficacia e seguranca.

Um dos avancos mais significativos das NLs reside em sua capacidade de atravessar
barreiras bioldgicas complexas, particularmente a barreira hematoencefalica (BHE)
(Kreuter, 2014). Estudos demonstraram que NLs funcionalizadas com ligantes especificos
(como anticorpos contra receptores de transferrina ou insulina) podem mediar transporte
ativo através do endotélio cerebral, permitindo a entrega eficiente de farmacos ao sistema
nervoso central. Esta propriedade abre perspectivas transformadoras para o tratamento
de doencas neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson) e tumores cerebrais, condi¢cdes
historicamente desafiadoras devido a impermeabilidade seletiva da BHE.

A versatilidade das NLs estende-se ainda a aplicacdes em imunoterapia, em que atuam
como adjuvantes e veiculos para antigenos e imunomoduladores (Danhier et al,, 2012).
Sua composicdo lipidica favorece a captura por células apresentadoras de antigeno,
enquanto a liberacao controlada do imunomodulador permite otimizacao temporal da
resposta imune. A recente aprovacdo de vacinas baseadas em NPs lipidicas de mRNA
contra Covid-19 validou clinicamente o potencial desta plataforma, catalisando interesse
em sua aplicacao para outras doencas infecciosas e oncologicas (Hou et al., 2021).

Quadro 8. Classificacdo das nanoparticulas organicas

Tipo de NP Composigdo Propriedades Vantagens
p principal fundamentais principais
T 21: o " Matriz lipidica sélida, Alta
Llpldlcr‘\lli solidas Lé%%'gisﬁscgl;gg:' encapsulacdo de biocompatibilidade,
(NLs) hidro/hidrofobicos estabilidade fisica

Biodegradabilidade Perfil toxicologico

P PLGA, PLA, PCL, controlada, : ; =
Poliméricas quitosana versatilidade de estabiljsc‘éggéél(ljoaeragao
funcionalizagao
Propriedades o6pticas | Fluorescéncia estavel
Pontos de carbono, ; . , ; i ,
Carbono (CNPs) nanofibras, nanotubos | €XCepcionais, alta area baixa toxicidade,

superficial penetragao celular

5.3. Nanoparticulas poliméricas
5.3.1. Materiais e estratégias de sintese
As NPs poliméricas abrangem sistemas diversificados baseados em polimeros naturais

(quitosana, albumina, dextrana) ou sintéticos (PLGA, PLA, PCL) que podem ser processados
em estruturas nanoparticuladas por meio de métodos como nanoprecipitacao,
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emulsificacdo-evaporacao ou polimerizacao interfacial (Danhier et al., 2012). A selecao do
polimero determina criticamente propriedades como biodegradacdo, perfil de liberacao
e biocompatibilidade. Polimeros biodegradaveis, como o PLGA (acido polilactico-co-
glicdlico), sdo particularmente atrativos para aplicacdes clinicas, pois se degradam em
metabdlitos enddgenos (acido latico e glicdlico) com perfil toxicologico estabelecido
(Makadia; Siegel, 2011).

A funcionalizacao de NPs poliméricas pode ser realizada por meio da conjugacao de
ligantes a superficie ou pela incorporacao de mondmeros funcionais durante a sintese
(Danhier et al., 2012). Estratégias avancadas incluem o desenvolvimento de copolimeros em
bloco anfifilicos que auto montam em estruturas core-shell, em que o nucleo hidrofobico
encapsula farmacos pouco sollveis enquanto a coroa hidrofilica (frequentemente
PEG) confere estabilidade coloidal e propriedades “stealth”. A versatilidade de design
quimico permite o desenvolvimento de sistemas responsivos a estimulos especificos do
microambiente patoldgico (pH acido, enzimas sobre-expressas, gradientes redox) para
liberacdo seletiva no sitio de acdo (Peer et al., 2007).

5.3.2. Aplicacées em terapia génica e entrega de
biolégicos

As NPs poliméricas destacam-se como veiculos promissores para terapia génica,
particularmente para o transporte de acidos nucleicos terapéuticos (DNA, siRNA, miRNA)
que requerem protecdo contra degradacdo nucleasica e facilitacdo da internalizacao
celular (Yin et al., 2014). Polimeros catidnicos, como polietilenimina (PEl) e quitosana,
complexam eficientemente acidos nucleicos por meio de interacdes eletrostaticas,
formando estruturas compactas conhecidas como poliplexos. Estes sistemas protegem
0 material genético durante o transito sistémico e mediam sua liberacdo intracelular pelo
efeito “proton sponge” que promove ruptura endossomal.

A entrega de proteinas terapéuticas e anticorpos representa outra aplicacao significativa
das NPs poliméricas (Danhier et al., 2012). A encapsulacdo de bioldgicos em matrizes
poliméricas protege estas moléculas labiais da degradacdo proteolitica e prolonga
sua meia-vida circulatoéria. Estratégias de liberacdo controlada permitem manter
concentracdes terapéuticas por periodos estendidos, reduzindo a frequéncia de
administracao e melhorando a adesdo ao tratamento. A funcionalizacdo com ligantes
especificos direciona estes sistemas para células ou tecidos-alvo, maximizando a eficacia
enquanto minimiza efeitos sistémicos.

5.4. Nanomateriais de carbono e estruturas avancadas
5.4.1. Nanoparticulas de carbono e pontos de carbono

As nanoparticulas de carbono (CNPs) emergiram como materiais versateis com
aplicacdes em sensoriamento, imageamento e entrega terapéutica (Chee et al.,, 2022).
Estas estruturas, incluindo pontos de carbono e grafeno guantum dots, combinam
propriedades oOpticas excepcionais (fluorescéncia intensa e ajustavel, fotoluminescéncia)
com notavel biocompatibilidade e baixa toxicidade (Asadian et al., 2019). Suas dimensoes
nanomeétricas conferem capacidade Unica de penetrar membranas biolégicas, mesmo
quando conjugadas a moléculas terapéuticas, facilitando a internalizacao celular (Bayda
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et al., 2017).

A funcionalizacao superficial permite modular as propriedades das CNPs para aplicacdes
especificas (Chee et al., 2022). Grupos carboxilicos, amina ou hidroxila na superficie
servem como pontos de ancoragem para conjugacao com farmacos, proteinas ou acidos
nucleicos, criando sistemas multifuncionais. Na terapia fotodinamica, as CNPs atuam como
eficientes fotossensibilizadores, gerando espécies reativas de oxigénio sob irradiacao
luminosa (Lu et al., 2019). No imageamento, sua fluorescéncia estavel e brilhante permite
rastreamento celular de longo prazo com menor fotodegradacdo comparado a corantes
convencionais (Molkenova et al., 2020).

5.4.2. Nanofibras e nanotubos

As nanofibras, tipicamente produzidas por eletrofiacdo, representam estruturas
unidimensionais com relacdes de aspecto extremas e propriedades mecanicas notaveis
(Chee et al.,, 2022). Sua alta area superficial e porosidade interconectada tornam-nas
plataformas ideais para engenharia tecidual, em que mimetizam a matriz extracelular
natural e suportam adesao, proliferacao e diferenciacao celular (Feng et al., 2019). A
funcionalizacdo com moléculas bioativas (fatores de crescimento, peptideos de adesao)
confere propriedades especificas para aplicacdes em regeneracao neural, vascular ou
0ssea.

Os nanotubos de carbono (CNTSs), estruturas cilindricas formadas pelo enrolamento de
folhas de grafeno, exibem propriedades eletronicas, opticas e mecanicas excepcionais
(Dresselhaus et al., 2001). Classificados em parede Unica (SWNTs) ou multiplas paredes
(MWNTSs), estes materiais encontram aplicacdes em sensoriamento bioldgico, em que
sua condutividade elétrica é modulada por interacdes com biomoléculas-alvo (Campos-
Garcia et al., 2016). Na engenharia tecidual, CNTs incorporados em scaffolds poliméricos
conferem condutividade elétrica que estimula diferenciacao celular, particularmente em
linhagens excitaveis como neuronal e cardiaca (Mori et al., 2020).

A biocompatibilidade dos CNTs pode ser significativamente melhorada por meio de
funcionalizacao com grupos hidrofilicos ou revestimentos poliméricos que reduzem
agregacao e mitigam preocupacdes toxicologicas (Barbieri et al., 2018). Estratégias
avancadas exploram a conjugacao com ligantes especificos para direcionamento
celular, criando sistemas hibridos que integram as propriedades unicas dos CNTs com
a seletividade bioldgica (Kwon et al., 2018).
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Quadro 9. Estratégias de sintese e funcionalizagdo

- Meétodos de Estratégias de | Aplicacoes da

Tipo de NP : ; Us de : £ ad
sintese funcionalizagdo | funcionalizagdo
. o gs 213 Emulsificacao, PEGilacdo, ligantes Prolongar circulacao,
Lipidicas soélidas homogeneizacao especificos direcionamento ativo
Poliméricas Naer:T?S lrs?fcilcglég%?o, Copolimeros core-shell, | Propriedades “stealth”,
evaporacao mondmeros funcionais | resposta a estimulos

Carbono Eletrofiacdo, sintese Grupos carboxilicos, cc?r?wnéurgrﬁgigs,

quimica amina, hidroxila direcionamento celular

5.5. Aplicagbes emergentes e estratégias de direcionamento
5.5.1. Direcionamento a organelas e terapia intracelular

Um avanco significativo no desenvolvimento de NPs organicas reside em estratégias
de direcionamento subcelular a organelas especificas (Gangopadhyay et al., 2016). A
funcionalizacao com sequéncias de localizacao nuclear, mitocondrial ou lisossomal
permite 0 acumulo seletivo em compartimentos intracelulares especificos, ampliando as
possibilidades terapéuticas (Li et al., 2022). Por exemplo, o direcionamento mitocondrial €
particularmente relevante para terapias que visam induzir apoptose em células cancerosas
Ou proteger contra estresse oxidativo em condi¢cdes neurodegenerativas.

O direcionamento renal seletivo, demonstrado por Huang et al. (2020), ilustra o potencial
de NPs organicas para o tratamento de doencas orgao-especificas. Por meio do
ajuste sistematico de propriedades fisico-quimicas (tamanho, carga, hidrofobicidade),
estes sistemas podem ser projetados para acumular seletivamente em tecidos-alvo,
maximizando a eficacia terapéutica enquanto minimizam a exposicao sistémica.

5.5.2. Sistemas multifuncionais e teranésticos

A integracao de multiplas funcionalidades em uma Unica plataforma organica representa
a fronteira atual no desenvolvimento de nanomedicamentos (Chee et al., 2022). Sistemas
teranosticos combinam capacidades de diagndstico (pela incorporacao de contrastes
para imageamento) e terapia (liberacao controlada de farmacos) em uma Unica entidade,
permitindo monitoramento em tempo real da distribuicao e eficacia do tratamento. NPs
poliméricas carregando simultaneamente agentes quimioterapicos e pontos quanticos,
ou NLs incorporando tanto farmacos quanto contrastes para ressonancia magnetica,
exemplificam esta abordagem integrativa.

A combinacdo de diferentes modalidades terapéuticas em uma Unica plataforma -
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como quimioterapia e terapia fototérmica, ou entrega de siRNA e hipertermia - permite
abordagens sinérgicas que superam mecanismos de resisténcia convencionais (Long et al.,
2016). Estes sistemas multifuncionais podem ser projetados para liberar seus diferentes
componentes em sequéncia temporal controlada, otimizando a eficacia terapéutica por
meio de mecanismos complementares de acao.

5.6. Perspectivas e desafios translacionais

O desenvolvimento de NPs organicas para aplicacdes clinicas avanca rapidamente, com
diversas formulacdes em estagios avancados de testes pré-clinicos e clinicos (Danhier et
al., 2012). Entretanto, desafios significativos permanecem na traducao destas tecnologias
para a pratica médica rotineira. A escalabilidade de producao com controle preciso
de parametros criticos (tamanho, distribuicdo, eficiéncia de encapsulacdo, esterilidade)
representa uma barreira importante, particularmente para sistemas complexos como
NLs e NPs poliméricas funcionalizadas.

A compreensdo completa da farmacocinética, biodistribuicdo e metabolismo destes
sistemas é essencial para otimizar seu design e prever interacdes bioldgicas (Peer et
al., 2007). Estudos de toxicidade de longo prazo sao particularmente relevantes para
sistemas que utilizam polimeros sintéticos ou materiais de carbono, em que a degradacao
e eliminacao devem ser completamente caracterizadas. A padronizacao de protocolos
de caracterizacao e a harmonizacao de requisitos regulatorios entre diferentes agéncias
Sa0 Cruciais para acelerar a aprovacao clinica.

Apesar destes desafios, o futuro das NPs organicas na Biomedicina é extremamente
promissor (Kumar et al.,, 2014). Avancos em Quimica de Polimeros, Engenharia de Materiais
e Biologia Molecular continuam a expandir as possibilidades de design racional destes
sistemas. A integracao com tecnologias emergentes, como inteligéncia artificial para
predicdo de propriedades e otimizacao de formulacdes, e microfluidica para producado
de alta precisao, devera acelerar significativamente o desenvolvimento de NPs organicas
de proxima geracao.

Em conclusao, as NPs organicas, lipidicas e poliméricas representam plataformas
versateis e biocompativeis com potencial transformador para o diagndstico e tratamento
de diversas condicdes patoldgicas. Sua capacidade de modular propriedades fisico-
quimicas, combinada com estratégias avancadas de funcionalizacdo e direcionamento,
posiciona estas nanotecnologias como componentes essenciais do futuro da medicina
personalizada e de precisdo.

Orgadnicas Lipidicas Poliméricas
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6. Nanomateriais de carbono e sistemas hibridos

6.1. Introducdo

Os nanomateriais de carbono representam uma classe fascinante de estruturas com
propriedades Unicas que tém revolucionado multiplos campos da Nanotecnologia
Biomédica. Desde a descoberta dos fulerenos até o desenvolvimento de grafeno,
nanotubos de carbono e pontos de carbono, estas estruturas tém demonstrado potencial
excepcional para aplicacdes em diagnostico, terapia e engenharia tecidual (Dresselhaus
et al, 2001; Chee et al., 2022). A versatilidade dos nanomateriais de carbono deriva da
capacidade do carbono de formar diferentes arranjos alotropicos com propriedades
eletrdnicas, opticas e mecanicas distintivas (Dai, 2002). Mais recentemente, a integracao
destes materiais com outros componentes nanoestruturados tem dado origem a
sistemas hibridos que combinam sinergicamente as vantagens de multiplos materiais,
superando limitacdes individuais e criando funcionalidades emergentes (Barbieri et al.,
2018). Este capitulo aborda sistematicamente as propriedades fundamentais, estratégias
de funcionalizacao e aplicacdes biomédicas dos principais nanomateriais de carbono e
seus sistemas hibridos, com énfase em sua traduc¢ao para a pratica clinica.

Quadro 10. Aplicacoes biomédicas especificas

. 9 e P Nanomateriais
Aplicacdo NPs lipidicas | NPs poliméricas i ET T
Entrega de Liberacdo controlada, Liberacdo sustentada, | Entrega intracelular,
farmacos atravessBal_rlréento da | sistemas responsivos | terapia fotodinamica

Terapia génica

Vacinas de mRNA

Poliplexos para DNA/
SiRNA (efeito “proton

Veiculos para acidos

(Covid-19) sponge”) nucleicos
Diagnostico por Incorporacdo de Imageamento
imagem - contrastes ﬂuorescgpstzeode longo
Engenharia Scaffolds com
tecidual : - _nanofibras,
diferenciacao celular
Sensoriamento ; ) Sensores biolégicos,

detec¢ao molecular
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6.2. Nanoparticulas de carbono e pontos de carbono

Quadro 11. Classificagdo e caracteristicas dos nanomateriais de

Tipo de
nanomaterial

Pontos de carbono
(CDs)

Nanotubos de

carbono (CNTs)

Nanofibras

Nanoplaquetas

carbono
Estrutura/ Vantagens
propriedades principais Desafios

Nucleos de carbono

<10 nm, fluorescéncia

ajustavel, alta
biocompatibilidade

SWNTSs (parede
Unica) e MWNTs
(multiplas paredes),
alta condutividade,
resisténcia mecanica
excepcional

Estruturas
unidimensionais
(50-500 nm), alta

porosidade, relacao
aspecto elevada

Estruturas
bidimensionais,
propriedades

Baixa toxicidade,
fotoluminescéncia
estavel, facil
funcionalizagao

Controle preciso de
propriedades opticas

Alta area superficial,
propriedades
eletrénicas Unicas,
versatilidade estrutural

Preocupacdes
com toxicidade,
dispersibilidade

Mimética da matriz
extracelular, suporte
para crescimento
celular

Escalabilidade de
producdo

Alta area superficial,

versatilidade de Controle de morfologia

intermediarias
grafeno-pontos de
carbono

funcionaliza¢ao

6.2.1. Estrutura e propriedades fundamentais

As nanoparticulas de carbono (CNPs), particularmente os pontos de carbono (CDs),
tém atraido atencao significativa devido as suas propriedades opticas excepcionais e
notavel biocompatibilidade (Asadian et al., 2019). Estas estruturas, tipicamente com
dimensoes inferiores a 10 nm, consistem em nucleos de carbono com graus variaveis
de grafitacao, funcionalizados com grupos oxigenados na superficie (Chee et al., 2022).
A fluorescéncia intensa e ajustavel dos CDs, associada a sua fotoluminescéncia estavel e
baixa fotodegradacdo, posiciona-os como alternativas superiores aos corantes organicos
convencionais para aplicacdes em bioimagem e sensoriamento (Molkenova et al., 2020).

As propriedades eletronicas unicas das CNPs derivam do confinamento quantico e da
presenca de estados de superficie que modulam seu comportamento optico e eletrénico
(Luetal, 2019). Diferentemente de pontos quanticos semicondutores contendo metais
pesados, as CNPs exibem baixa toxicidade intrinseca e excelente biocompatibilidade,
caracteristicas cruciais para aplicacdes biomédicas (Asadian et al., 2019). Suas dimensoes
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nanométricas conferem capacidade Unica de penetrar membranas bioldgicas e distribuir-
se em compartimentos subcelulares, facilitando a entrega intracelular de agentes
terapéuticos (Bayda et al., 2017).

6.2.2. Funcionalizacdo e aplicacées biomédicas

A funcionalizacao superficial das CNPs representa uma estratégia fundamental para
modular suas propriedades e adapta-las a aplicacdes especificas (Chee et al., 2022).
Grupos carboxilicos, hidroxila e amina presentes na superficie servem como sitios de
ancoragem para conjugacdo com biomoléculas, farmacos ou agentes de contraste.
A passivacdo da superficie com polimeros ou moléculas organicas pode melhorar
significativamente o rendimento quantico de fluorescéncia e a estabilidade coloidal em
meios fisioldgicos.

Na drea de sensoriamento, as CNPs tém demonstrado capacidade notavel para
detectar uma ampla gama de analitos, desde fons metdlicos e pequenas moléculas
até biomarcadores de doencas (Ouyang et al., 2012). Suas propriedades oOpticas,
frequentemente sensiveis ao microambiente, permitem o desenvolvimento de sensores
fluorescentes para pH, espécies reativas de oxigénio e enzimas, com aplicacdes em
diagnostico precoce e monitoramento de doencas (Soltani et al., 2018). A conjugacao
com anticorpos ou aptameros confere especificidade molecular, permitindo a detec¢ao
seletiva de biomarcadores tumorais ou patégenos (Ranjbar; Shahrokhian, 2018).

Para aplicacBes terapéuticas, as CNPs tém sido exploradas como veiculos para entrega
de farmacos, genes e proteinas (Ajmal et al., 2015). Sua alta area superficial e versatilidade
de funcionalizacao permitem elevadas capacidades de carga, enquanto suas pequenas
dimensdes facilitam a internalizacdo celular e acumulacao em tecidos-alvo (Bayda et al.,
2017). Na terapia fotodinamica, as CNPs atuam como eficientes fotossensibilizadores,
gerando espécies reativas de oxigénio sob irradiacdo com luz visivel ou proximo do
infravermelho (Lu et al, 2019). A combinacao de capacidades de imageamento e
terapia em uma unica plataforma - abordagem teranostica - representa uma aplicacdo
particularmente promissora das CNPs (Molkenova et al., 2020).

6.3. Nanotubos de carbono
6.3.1. Estrutura e classificacdo

Os nanotubos de carbono (CNTs) sdo estruturas cilindricas formadas pelo enrolamento
de uma ou multiplas folhas de grafeno, exibindo propriedades mecanicas, eletrénicas
e térmicas excepcionais (Dresselhaus et al, 2001). Estruturalmente, os CNTs sdo
classificados em nanotubos de parede Unica (SWNTs), consistindo em uma unica folha
de grafeno enrolada, e nanotubos de paredes multiplas (MWNTSs), compostos por varias
folhas concéntricas (Garcia et al., 2015). As propriedades eletrénicas dos SWNTSs variam
de metalicas a semicondutoras dependendo do seu quiralidade - 0 angulo especifico
de enrolamento da folha de grafeno - enquanto os MWNTs geralmente exibem
comportamento metalico (Dai, 2002).

As diferencas estruturais entre SWNTs e MWNTSs resultam em propriedades distintas com
implicacOes para aplicagdes biomédicas (Oura; Umemura, 2018). Os SWNTs exibem maior
sensibilidade para deteccdo de sequéncias de DNA, enquanto os MWNTSs apresentam
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melhor capacidade de fluorescéncia e propriedades mecanicas superiores (Bhushan et al.,
2008). A alta relacdo comprimento-diametro dos CNTs, combinada com sua extraordindria
resisténcia mecanica (moédulo de elasticidade ~1 TPa) e condutividade térmica (~3000 W/
mK), torna-os materiais Unicos para aplicacoes em dispositivos biomédicos e engenharia
tecidual (Campos-Garcia et al,, 2016).

6.3.2. Funcionalizacdo e biocompatibilidade

A funcionalizacdo de CNTs € essencial para melhorar sua dispersibilidade em meio
aquoso, reduzir citotoxicidade e conferir funcionalidades especificas (Barbieri et al.,
2018). Estratégias de funcionalizacdo incluem abordagens covalentes, como oxidacao
com acidos fortes que introduz grupos carboxilicos nas extremidades e defeitos da
estrutura, e abordagens ndo covalentes, baseadas na adsorc¢do de surfactantes, polimeros
ou biomoléculas na superficie dos nanotubos através de interacdes 1T, eletrostaticas
ou hidrofobicas.

A biocompatibilidade dos CNTs tem sido objeto de extensa investigacao, com resultados
indicando que a funcionalizacao adequada pode mitigar significativamente preocupacoes
toxicoloégicas (Barbieri et al., 2016). A reducao do comprimento dos nanotubos, a
introducao de grupos hidrofilicos e o recobrimento com polimeros biocompativeis
tém demonstrado melhora do perfil de seguranca destes materiais para aplicacdes
biomédicas (Alshahrani et al., 2020). Estudos recentes tém focado na compreensdo dos
mecanismos de interacdo dos CNTs com sistemas bioldgicos, incluindo internalizacdo
celular, distribuicdo intracelular e vias de eliminacao (Alshahrani et al., 2017).

6.3.3. Aplicacoes em Biomedicina e Engenharia Tecidual

Os CNTs encontram aplica¢des diversificadas no campo biomédico, destacando-se
como elementos para sensoriamento biolégico devido a sua sensibilidade eletrénica a
ligantes especificos (Kwon et al,, 2018). A conjugacao com anticorpos, aptameros ou outras
moléculas de reconhecimento permite o desenvolvimento de biossensores altamente
sensiveis para deteccdo de biomarcadores, patdgenos ou alteracdes fisiologicas (Dai,
2002). A condutividade elétrica excepcional dos CNTs também os torna materiais ideais
para interfaces neuronais e estimulacao tecidual (Mori et al., 2020).

Na Engenharia Tecidual, os CNTs tém sido incorporados em scaffolds poliméricos para
melhorar propriedades mecanicas e conferir condutividade elétrica (Li et al., 2019).
Estudos demonstraram que a presenca de CNTs em matrizes para regeneracdo 0ssea
pode estimular a diferenciacdo osteogénica de células-tronco mesenquimais, enguanto
em aplicacdes neuronais promove o crescimento e alinhamento axonal (Alshahrani et al.,
2020). A capacidade dos CNTs de atuar como suportes para a imobilizacao de fatores
de crescimento ou moléculas de adesao celular expande ainda mais suas aplicacdes em
Medicina Regenerativa.

Para entrega de farmacos, os CNTs oferecem elevada capacidade de carga por meio
de adsorcao em sua superficie externa ou encapsulacao em sua cavidade interna
(Liu et al., 2012). A funcionalizacao com ligantes especificos permite o direcionamento
seletivo a células ou tecidos-alvo, enquanto a modulacao das propriedades de superficie
pode controlar a liberacao do farmaco carregado (Zuo et al.,, 2018). A combinacdo
de capacidades de imageamento (por meio de propriedades opticas intrinsecas ou
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conjugacao com agentes de contraste) e terapia em uma unica plataforma baseada em
CNTs representa uma estratégia teranostica promissora (Barbieri et al., 2018).

6.4. Nanofibras e outras nanoestruturas de carbono
6.4.1. Nanofibras por eletrofiacdo

As nanofibras produzidas por eletrofiacao representam estruturas unidimensionais com
diametros tipicamente entre 50-500 nm e comprimentos que podem atingir centimetros
(Chee et al.,, 2022). Esta técnica versatil permite a producao de nanofibras a partir de
uma ampla variedade de polimeros, incluindo aqueles funcionalizados com grupos de
carbono ou incorporando nanomateriais de carbono como carga (Lei et al,, 2020). A alta
relacao de aspecto e area superficial das nanofibras, combinada com sua porosidade
interconectada, torna-as estruturas ideais para aplicacdes em liberacao controlada de
farmacos, engenharia tecidual e sistemas de filtragem (Bian et al., 2020).

Na area biomeédica, as nanofibras tém sido amplamente exploradas como scaffolds
para Engenharia Tecidual, em que mimetizam a matriz extracelular natural e suportam
a adesao, migracao e diferenciacao celular (Feng et al., 2019). A funcionalizacao com
moléculas bioativas, como fatores de crescimento ou peptideos de adesao celular, confere
propriedades especificas para aplicacdes em regeneracao de tecidos especificos, como
neural, 6sseo ou vascular (Lei et al., 2020). A incorporacao de agentes terapéuticos na
matriz das nanofibras permite a liberacdo sustentada no local de implantacao, estratégia
particularmente Util para o tratamento de feridas cronicas ou regeneracdo tecidual guiada.

6.4.2. Nanoplaquetas e outras nanoestruturas

As nanoplaquetas de carbono representam estruturas bidimensionais com espessura
nanomeétrica e dimensodes laterais variaveis, exibindo propriedades intermediarias
entre as do grafeno e as dos pontos de carbono (Muller et al., 2017). A versatilidade
estrutural destes materiais permite diferentes morfologias, incluindo estruturas lamelares,
fragmentadas ou compactas, cada uma com propriedades especificas adequadas a
diferentes aplicacdes. A funcionalizacdo da superficie das nanoplaquetas com grupos
especificos permite modular sua interacdo com biomoléculas e adapta-las a aplicacdes
em sensoriamento ou entrega terapéutica (Bharath et al,, 2019).

AplicacOes em sensoriamento baseadas em nanoplaquetas tém demonstrado capacidade
de detectar uma ampla gama de analitos, incluindo biomarcadores do cancer, glicose,
sequéncias de DNA e gases (Wang et al., 2014; Zhang et al., 2011, Abouzar et al., 2012;
Ahn et al., 2020). A alta area superficial e a facilidade de funcionalizacao tornam estas
estruturas plataformas sensiveis para detecc¢do eletroquimica ou Optica de marcadores
de doencas. Como sistemas de entrega, as nanoplaquetas oferecem elevada capacidade
de carga e versatilidade de rota de administracdo, incluindo aplicacdes topicas, orais ou
implantaveis (Bharath et al., 2019).
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6.5. Sistemas hibridos baseados em carbono

Quadro 12. Aplicacées avancadas e inovagoes

Aplicagdo
avancada

Direcionamento
subcelular

Sistemgs
teranésticos

Terapias
combinadas

Direcionamento
orgdo-especifico

Mecanismo

Sequéncias de
localizacdo organelas

Integracao diagndstico
+ terapia

Multiplos mecanismos
sinérgicos

Ajuste de propriedades
fisico-quimicas

Exemplos

Mitocondrial
(apoptose), nuclear
(terapia génica)

NPs com
quimioterapicos +
pontos quanticos

Quimioterapia +
terapia fototérmica

Direcionamento renal
seletivo

Impacto

Terapias intracelulares
precisas

Monitoramento
em tempo real
do tratamento

Superacdo de
resisténcia terapéutica

Minimizacao de efeitos
sistémicos

6.5.1. Estratégias de combinagdo com outros

nanomateriais

Quadro 13. Aplicacbes biomédicas por tipo de nanomaterial

Aplicacado

Diagnéstico/
imageamento

Terapia

Pontos de Sistemas
carbono Nanotubos | Nanofibras hibridos
Sensoriamento Biossensores Imageamento
optico, eletrénicos, multimodal
bioimagem deteccao de (fluorescéncia +

fluorescente biomarcadores RM)
Terapia Liberacdo
fotodinamica, Entrega dirigida, § Terandstica
entrega de hipertermia sustentada de integrada
férm%cos 0 farmacos °
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Quadro 13. Aplicacées biomédicas por tipo de nanomaterial

. Pontos de Sistemas
Aplicacado e Nanotubos | Nanofibras T
. Scaffolds
Engenharia Biotecnologia condutores, iga]Z%Igfapgga Scaffolds
Tecidual interfaces supgorte ceglulér multifuncionais
neuronais
= Sensores
Deteccao P
. e eletroquimicos, Sensores de alta
Sensoriamento bigfnlgrncsé o|_r|és deteccao ) sensibilidade
molecular

Os sistemas hibridos que integram nanomateriais de carbono com outros componentes
nanoestruturados representam a fronteira atual no desenvolvimento de plataformas
multifuncionais para aplicacdes biomédicas (Barbieri et al., 2018). A combinacdo de
CNTs ou grafeno com NPs metalicas (ouro, prata, Oxidos de ferro) gera sistemas com
propriedades Opticas, magnéticas e eletronicas sinérgicas (Zhang et al., 2020). Por
exemplo, a conjugacao de NPs de ouro com CNTs combina as propriedades plasmonicas
do ouro com a condutividade e area superficial dos nanotubos, criando plataformas
avancadas para sensoriamento e catalise.

A integracdo de pontos de carbono com NPs magnéticas permite o desenvolvimento
de sistemas teranodsticos que combinam imageamento por fluorescéncia e ressonancia
magnética com terapia magnética ou liberacdo controlada de farmacos (Chee et al., 2022).
A funcionalizacao de nanofibras poliméricas com nanomateriais de carbono confere
propriedades condutoras, mecanicas ou opticas aos scaffolds, expandindo suas aplicacdes
em Engenharia Tecidual e Medicina Regenerativa (Lei et al., 2020). Estes sistemas hibridos
frequentemente exibem propriedades emergentes ndo presentes nos componentes
individuais, permitindo o desenvolvimento de plataformas com funcionalidades integradas
avancadas.

Quadro 14. Estratégias de funcionalizagdo e melhoria

Estratégia Objetivo Exemplos Resultados
: 1 F Introduzir grupos P -~ Melhor
Funcwnlahzagao reativos, melhorar ?Xr'gaggcé;robrgxaiﬁgcs biocompatibilidade,
covalente dispersibilidade grup sitios de conjugacao
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Quadro 14. Estratégias de funcionalizagdo e melhoria

Estratégia Objetivo Exemplos Resultados
Funcionalizagdo Preservar Adsorcao de Estabilidade coloidal
. ¢ propriedades polimeros, = L
ndo covalente intrinsecas surfactantes redugao de toxicidade

Sistemas hibridos

Combinar vantagens
de multiplos materiais

CNTs + NPs metalicas,
pontos de carbono +
magnéticas

Propriedades
sinérgicas,
multifuncionalidade

Passivagdo
superficial

Melhorar propriedades
opticas

Revestimento com
polimeros, moléculas
organicas

Maior rendimento
quantico, estabilidade

6.5.2. Aplicagoes em eletrocatalise e dispositivos

biomédicos
Quadro 15. Tendéncias futuras e desafios
A Tendéncias : Solucaes
Area futums Desaﬁos atuais emergentes
; P Escalabilidade . =
~ Microfluidica, Sistemas de producdo
Produgdo automacao Coggggtgg'gsde de alta precisdo
: Predicdo
Ce o - Complexidade de ;
Otimizacdo Inteligéncia artificial ~ computacional de
§ formulagdes propriedades
Biodegradabilidade Toxicidade de longo Materiais com
Seguranga avanc¢ada prazo eliminacdo controlada
- Harmonizacdo de Padronizacdo de Frameworks
Regulatorio protocolos caracterizacdo regulatorios
especificos
. Medicina Variabilidade Sistemas adaptativos
Aplicagées personalizada interindividual € responsivos
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Os sistemas hibridos baseados em carbono tém encontrado aplicacdes significativas em
eletrocatalise para sensores biomédicos e dispositivos de conversdo de energia (Zhang et
al, 2020). A combinac¢ao da condutividade elétrica excepcional do grafeno ou CNTs com a
atividade catalitica de NPs metalicas ou oxidos metdlicos gera materiais com desempenho
superior para deteccao eletroquimica de biomarcadores, glucose, neurotransmissores ou
outros analitos biologicamente relevantes. Estes sistemas permitem o desenvolvimento de
sensores de alta sensibilidade, seletividade e estabilidade para monitoramento continuo
de parametros fisiologicos ou diagnostico precoce de doencas.

Na area de dispositivos biomédicos, os sistemas hibridos baseados em carbono tém sido
explorados para o desenvolvimento de interfaces neuronais, sistemas de estimulacao
tecidual e dispositivos implantaveis (Kwon et al,, 2018). A combinac¢do de propriedades
mecanicas, de condutividade e biocompatibilidade torna estes materiais ideais para
aplicacdes que requerem interface direta com tecidos bioldgicos. A funcionalizacao
com biomoléculas ou agentes terapéuticos permite adicionalmente a integracao de
capacidades de liberacao controlada ou modulacao da resposta tecidual.

6.6. Perspectivas e desafios futuros

O desenvolvimento de nanomateriais de carbono e sistemas hibridos para aplicacées
biomédicas continua a avancar rapidamente, com novas estruturas e funcionalidades
sendo constantemente exploradas (Chee et al., 2022). Entretanto, desafios significativos
permanecem na traducao destas tecnologias para a pratica clinica rotineira. A escalabilidade
de sintese com controle preciso de propriedades estruturais, a compreensao completa
das interacdes bionano e dos mecanismos de clearance, e a padronizacao de protocolos
de caracterizacdo e avaliacdo de seguranca representam obstaculos importantes a serem
superados.

A biocompatibilidade de longo prazo e o potencial de toxicidade de alguns nanomateriais
de carbono, particularmente aqueles com alta persisténcia biolégica, requerem
investigacao adicional (Barbieri et al., 2016). Estratégias para garantir a biodegradabilidade
ou eliminacdo segura destes materiais sdo essenciais para sua aplicacdo clinica. A
funcionalizacao com grupos que facilitam a biodegradacdo enzimatica ou a modula¢do
do tamanho e forma para promover a eliminacao renal representam abordagens
promissoras.

A integracdo de inteligéncia artificial e modelagem computacional no design de
nanomateriais de carbono pode acelerar significativamente o desenvolvimento de
sistemas otimizados para aplicaces especificas (Barbieri et al., 2018). A predicao de
propriedades estruturais-funcionais e o screening virtual de funcionalizacdes podem
guiar o design racional, reduzindo o tempo e custo de desenvolvimento.

Em conclusdo, os nanomateriais de carbono e sistemas hibridos representam plataformas
versateis e multifuncionais com potencial transformador para aplicacbes biomédicas.
Suas propriedades Unicas, combinadas com estratégias avancadas de funcionalizacao
e integracdo, posicionam estes materiais na vanguarda da Nanotecnologia biomédica. A
medida que os desafios de traducdo clinica forem sendo abordados, estas tecnologias
deverdao desempenhar papel cada vez mais significativo no futuro do diagndstico, da
terapia e da Medicina Regenerativa.
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Quadro 16. Aplicagoes inovadoras e tendéncias futuras

: Sistemas Aplicagoes Impacto
Area inovadora envolvidos promissoras potencial
Medicina
Plataformas Pontos de carbono + | Diagndstico e terapia personalizada,
teranodsticas agentes terapéuticos integrados monitoramento
em tempo real
Engenharia CNTs/nanofibras em | Regeneracdo neural, | Orgdos bioartificiais,

Tecidual Avancada

scaffolds

0ssea, cardiaca

reparo tecidual

Deteccdo precoce

Biossensores Sistemas hibridos de doengas, Diagndstico point-of-
avancados carbono-metais monitoramento care
continuo
Eletrocatalise Grafeno/CNTs + Sensores de glicose, ilrjrls?:r?tlg\\;giss
biomédica catalisadores neurotransmissores auaénomos

Quadro 17. Desafios translacionais e solugoes

Desafio

Impacto

Estratégias de
superacdo

Toxicidade e
biopersisténcia

Limita aplicag¢@es clinicas

Funcionaliza¢do, controle de
tamanho, biodegradabilidade
projetada

Escalabilidade de sintese

Reprodutibilidade industrial

Métodos de producdo
controlados, padronizacao

Caracterizagdo completa

Dificuldade de regulamentacao

Protocolos padronizados,
técnicas analiticas avancadas

Clearance e eliminagdo

Seguranca a longo prazo

Projeto para eliminacdo renal,
materiais biodegradaveis

50




Parte Il | Aplicagdes médicas: diagndstico

CARITULO 07

Nanoparticulas em diagnéstico por imagem:
abordagens multimodais e aplicagées clinicas




Parte Il | Aplicagdes médicas: diagndstico

7. Nanoparticulas em diagnéstico por imagem:
abordagens multimodais e aplicagoes clinicas

7.1. Introducdo

O desenvolvimento de nanoparticulas (NPs) para aplicacdes em diagnostico por imagem
representa uma das fronteiras mais dinamicas da Nanomedicina contemporanea.
Estas plataformas nanotecnoldgicas oferecem possibilidades transformadoras para a
detecc¢do precoce, a caracterizacao precisa e 0 monitoramento de doencas por meio
da superacdo de limitacdes fundamentais dos agentes de contraste convencionais
(Lee et al., 2012). A capacidade uUnica das NPs de integrar multiplas funcionalidades
em uma Unica entidade - incluindo amplificacdo de sinal, direcionamento molecular e
capacidade terandstica - posiciona-as como ferramentas ideais para a proxima geracao
de tecnologias de imagem médica (Hsu et al,, 2020). Este capitulo apresenta uma analise
abrangente do desenvolvimento, dos mecanismos de acdo e das aplica¢des clinicas de
NPs especializadas para as principais modalidades de imagem, com énfase particular em
abordagens multimodais que integram diagnostico e terapia em plataformas unificadas.

7.2. Principios fundamentais e vantagens das
nanoparticulas em imageamento

As NPs oferecem vantagens distintas sobre agentes de contraste moleculares
convencionais em virtude de suas propriedades fisico-quimicas unicas (Bardhan et al.,
2011). Sua alta razao superficie-volume permite a conjugacao de multiplos grupos de
contraste e ligantes de direcionamento, resultando em amplificacao significativa do
sinal por particula. O tamanho nanométrico controlado (tipicamente 1-100 nm) facilita
a acumulacdo preferencial em tecidos-alvo pelo efeito de permeabilidade e retencdo
aumentada (EPR) em tumores e sitios inflamatdrios, enquanto a funcionalizacao superficial
com polimeros como PEG prolonga o tempo de circulacao e reduz a captacao pelo
sistema reticuloendotelial (Gupta; Gupta, 2005). A possibilidade de encapsular ou
conjugar diferentes agentes de contraste em uma unica NP permite o desenvolvimento
de plataformas multimodais que superam as limitacdes de modalidades individuais,
fornecendo informacdes complementares sobre a estrutura, funcdo e molecular de
tecidos biologicos (Xie et al., 2019).

A versatilidade de design das NPs permite sua adaptacao para diferentes modalidades de
imagem por meio da selecao adequada de materiais e estratégias de funcionalizacao (Hsu
et al, 2020). NPs inorganicas, como pontos quanticos, NPs metalicas e dxidos metalicos,
exploram propriedades eletronicas intrinsecas para geracao de contraste, enquanto
NPs organicas, como lipossomas, polimeros e micelas, servem como veiculos versateis
para entrega de agentes de contraste convencionais. A integracao de capacidades de
direcionamento molecular pela conjugacdo com anticorpos, peptideos, aptameros ou
pequenas moléculas permite a deteccdo especifica de biomarcadores de doencas,
possibilitando o diagnostico em estagios mais precoces e com maior especificidade
(Bardhan et al,, 2011).
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7.3. Nanoparticulas para Ressondncia Magnética (RM)
7.3.1. Mecanismos de contraste e principios fisicos

A Ressonancia Magnética (RM) aproveita as propriedades magnéticas de nucleos atdmicos,
particularmente protons de agua, para gerar imagens de alta resolucao anatomica
(Shokrollahi, 2013). Agentes de contraste para RM funcionam modulando os tempos de
relaxamento T1 (longitudinal) e T2 (transversal) dos protons de agua em seus arredores.
As NPs superparamagnéticas de oxido de ferro (SPIONs) representam os agentes de
contraste nanoparticulados mais estabelecidos para RM, atuando principalmente como
agentes de contraste negativo por meio do encurtamento preferencial do T2 (Laurent
et al., 2008). O mecanismo de relaxacao envolve a criacao de gradientes de campo
magneético locais que aceleram a perda de coeréncia de fase dos protons, resultando
em escurecimento das regides onde as NPs se acumulam.

SPIONs modernas sao tipicamente compostas por um nucleo cristalino de Fe304
(magnetita) ou y-Fe203 (maghemita) com diametro entre 3-15 nm, revestido com
polimeros biocompativeis como dextrana, PEG ou silica para garantir estabilidade coloidal
e reduzir opsonizacao (Gupta; Gupta, 2005). A eficiéncia como agente de contraste é
quantificada pela relaxividade (R1 ou R2), definida como o encurtamento de relaxacao por
unidade de concentracao de metal. SPIONs exibem relaxividades R2 significativamente
maiores que agentes moleculares, permitindo a deteccdo em concentracdes mais
baixas (Shokrollahi, 2013). Avancos recentes incluem o desenvolvimento de NPs com
propriedades T1-T2 duais, NPs ativaveis por estimulos especificos do microambiente
tumoral, e sistemas hibridos que combinam contraste para RM com outras modalidades
(Xie et al., 2019).

7.3.2. Aplicacgoes clinicas e em desenvolvimento

As aplicacdes clinicas de SPIONs incluem a deteccdo de metastases hepaticas, em
que a captacao preferencial por células de Kupffer no figado saudavel cria contraste
negativo contra lesdes metastaticas que nao contém essas células (Bae; Park, 2011). A
ressonancia magneética cardiovascular com SPIONs permite a caracterizacdo de placas
aterosclerdticas vulneraveis pela deteccdo de macrofagos associados a inflamacao,
enquanto em Neurologia, SPIONs funcionalizadas com ligantes especificos permitem
a imagem da barreira hematoencefalica e deteccdo de processos neuroinflamatorios
(Shokrollahi, 2013).

O direcionamento molecular com SPIONs conjugadas a anticorpos ou peptideos permite a
deteccao especifica de biomarcadores tumorais como HER2, EGFR e VEGF, possibilitando a
caracterizacdo molecular de neoplasias (Gupta; Gupta, 2005). A integracdo de capacidades
terandsticas permite ndo apenas o diagnostico, mas também o tratamento por meio
de hipertermia magnética, em que SPIONs convertem energia de campos magnéticos
alternados em calor terapéutico (Kobayashi, 2011). Sistemas avan¢ados incorporam
ainda a liberacdo controlada de farmacos ativada magneticamente, criando plataformas
verdadeiramente multifuncionais para oncologia de precisao (Xie et al., 2019).

53



Parte Il |

7.4. Nanoparticulas para Tomografia por Emissdo de
Pésitrons (PET) e Tomografia Computadorizada (TC)

7.4.1. Principios e estratégias de marcagdo radioativa

A Tomografia por Emissao de Positrons (PET) e a Tomografia Computadorizada (TC)
representam modalidades complementares que integram informacdes funcionais e
anatémicas (Goel et al,, 2017). O PET detecta radiacao gama produzida pela aniquilacao
de pdsitrons emitidos por radionuclideos como 18F, 64Cu, 68Ga e 897r, proporcionando
imagens quantitativas de processos biologicos em nivel molecular. A TC, por sua vez,
mede a atenuacdo de raios-X para gerar imagens anatomicas de alta resolucdo.

NPs para PET sdo tipicamente radiomarcadas por meio de trés estratégias principais:
marcacao intrinseca (incorporacdo do radionuclideo durante a sintese), marcacao de
superficie (conjugacdo pos-sintese via grupos funcionais) ou marcacao por captura
(uso de grupos quelantes como DOTA, NOTA ou DFO) (Goel et al., 2017). A selecao
do radionuclideo considera meia-vida, tipo de emissao, quimica de coordenacao e
adequacdo ao processo bioldgico estudado. Para aplicacdes em oncologia, 64Cu (meia-
vida 12,7 h) e 89Zr (meia-vida 78,4 h) sao particularmente adequados para acompanhar
a farmacocinética prolongada de NPs.

Para TC, NPs de ouro emergiram como agentes de contraste superiores aos agentes
iodados convencionais devido ao seu ndmero atbmico mais alto (Z = 79) e maior
coeficiente de atenuacdo de raios-X (Hainfeld et al., 2006). A sintese controlada de AuNPs
permite otimizar suas propriedades de atenuacdo, enquanto a funcionalizacao com PEG
melhora seu tempo de circulacao e a conjugacao com ligantes especificos permite o
direcionamento molecular.

Detalhamento de Tomografia Computadorizada
Figura 05
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7.4.2. Aplicacoes em oncologia molecular e
cardiovascular

Em oncologia, NPs radiomarcadas permitem a quantificacao nao invasiva da biodistribuicao,
farmacocinética e acumulacao tumoral de sistemas de entrega nanomeétricos (Goel et
al., 2017). Aimagem PET com NPs marcadas com 64Cu ou 89Zr fornece informacoes
cruciais para a otimizacao do design de nanomedicamentos, permitindo a correlacao
entre parametros fisico-quimicos e comportamento in vivo. A conjugacao com ligantes
especificos permite o imageamento de receptores tumorais superexpressos, como PSMA
em cancer de prostata ou HER2 em cancer de mama, possibilitando a estratificacao de
pacientes para terapias direcionadas.

A integracao PET/RM com NPs multifuncionais representa um avanco significativo
no imageamento oncoldgico, combinando a sensibilidade quantitativa do PET com a
excelente resolucdo de tecidos moles da RM (Phillips et al., 2014). NPs contendo tanto
radionuclideos para PET quanto agentes de contraste para RM permitem a correlacao
precisa de informacdes moleculares e anatdmicas, facilitando o planejamento de
tratamentos e monitoramento de resposta terapéutica.

Em cardiologia, NPs radiomarcadas permitem a deteccao de processos inflamatorios
em placas aterosclerdticas vulneraveis, identificando pacientes com maior risco de
eventos cardiovasculares (Nahrendorf et al., 2008). A conjugacao com peptideos que se
ligam a integrinas ou moléculas de adesdo vascular permite a visualizacdo de processos
moleculares especificos na aterosclerose, fornecendo insights sobre a fisiopatologia da
doenca e resposta a intervencdes terapéuticas.

7.5. Nanoparticulas para ultrassom
7.5.1. Mecanismos de melhoria de contraste

O imageamento por ultrassom baseia-se na reflexao de ondas sonoras de alta frequéncia
em interfaces entre tecidos com diferentes impedancias acusticas (Ferrara et al., 2007).
Agentes de contraste para ultrassons tradicionais consistem em microbolhas gasosas
estabilizadas por camadas lipidicas ou poliméricas, que oscilam em resposta ao ultrassom,
produzindo ecos caracteristicos. NPs para ultrassom expandem este conceito por meio
do desenvolvimento de nanobolhas, NPs de perfluorocarbono e sistemas fase-change
que transitam de liquido para gas sob estimulo de ultrassom.

Nanobolhas com diametros entre 100-500 nm oferecem vantagens sobre microbolhas
convencionais devido a sua capacidade de extravasar através do endotélium vascular
permeavel de tumores e sitios inflamatorios, permitindo imageamento extravascular
(Ferrara et al., 2007). NPs de perfluorocarbono, como perfluorooctilbrometo (PFOB),
apresentam alta impedancia acustica e podem ser funcionalizadas para direcionamento
molecular. Sistemas fase-change contém emulsions de perfluorocarbonos liquidos que
vaporizam sob ultrassom focalizado de alta intensidade, gerando bolhas localizadas que
produzem forte contraste.
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7.5.2. Aplicacoes em imageamento molecular e terapia
guiada

A funcionalizacao de NPs para ultrassom com ligantes especificos permite o imageamento
molecular de processos vasculares, incluindo angiogénese tumoral, inflamacao e trombose
(Ferrara et al, 2007). A conjugacdao com anticorpos contra marcadores endoteliais
como VEGFR2, av33-integrina ou VCAM-1 possibilita a deteccdo precoce de alteracdes
patoldgicas antes que se manifestem como alteracdes anatomicas.

Uma aplicacdo particularmente inovadora de NPs para ultrassom é a abertura temporaria
e ndo invasiva da barreira hematoencefalica (Negishi et al., 2015). A aplicacao de ultrassom
focalizado na presenca de microbolhas ou nanobolhas causa oscilacdes que induzem
abertura transitoria das tight junctions endoteliais, permitindo a entrega de terapéuticos
a0 sistema nervoso central. Esta abordagem tem demonstrado sucesso em modelos
pré-clinicos de doencas neurodegenerativas e tumores cerebrais, com varios ensaios
clinicos em andamento.

A integracao de capacidades teranosticas em NPs para ultrassom permite a liberacao
controlada de farmacos por meio da aplicacdao de pulsos de ultrassom que rompem
veiculos nanomeétricos ou ativam mecanismos de liberacdo (Ferrara et al., 2007). Esta
estratégia de "drug delivery’ guiada por imagem possibilita a administracao localizada de
agentes terapéuticos com precisao espacial e temporal, minimizando efeitos sistémicos.

7.6. Nanoparticulas para imageamento 6ptico
7.6.1. Pontos quanticos e nanossondas fluorescentes

O imageamento Optico abrange técnicas baseadas na deteccdo de luz proveniente de
processos de fluorescéncia, bioluminescéncia ou quimiluminescéncia (Resch-Genger
et al., 2008). Pontos quanticos (QDs) representam uma classe de NPs semicondutoras
com propriedades opticas excepcionais, incluindo alta intensidade de fluorescéncia,
estabilidade fotofisica superior a corantes organicos, espectros de emissao estreitos e
ajustaveis pelo tamanho, e capacidade de excitacao em ampla faixa espectral (Gao et al.,
2023). Estas propriedades tornam os QDs particularmente adequados para imageamento
multiplexado, onde multiplos alvos podem ser visualizados simultaneamente usando
QDs com diferentes cores de emissao.

A biocompatibilidade de QDs contendo cadmio ou outros metais pesados representa
um desafio significativo para aplicacdes clinicas (Resch-Genger et al., 2008). Estratégias
de mitigacao incluem o desenvolvimento de QDs isentos de metais pesados (como
pontos de carbono ou QDs de CulnS2), revestimentos com camadas espessas de silica
ou polimeros, e funcionalizacao com moléculas que facilitam a eliminacdo bioldgica. A
conjugacao com anticorpos, peptideos ou aptameros permite o direcionamento molecular
para imageamento especifico de biomarcadores tumorais, como HER2, EGFR e PSMA.

Nanoparticulas upconversion (UCNPs) representam uma classe alternativa de sondas
opticas que convertem fotons de menor energia (geralmente no infravermelho proximo)
em fotons de maior energia (visivel ou UV) através de processos anti-Stokes (Pallares et
al, 2022). Esta propriedade Unica permite imageamento com autofluorescéncia de tecido
minima e maior profundidade de penetracao, superando limitacdes fundamentais da
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fluorescéncia convencional. UCNPs baseadas em matrizes de NaYF4 dopadas com ions
lantanideos (Yb3+/Er3+ ou Yb3+/Tm3+) tém demonstrado aplicacdes promissoras em
imageamento de tumores profundos e imageamento intraoperatorio.

7.6.2. Aplicacoes em imageamento preé-clinico e cirurgia
guiada

Em pesquisa pré-clinica, NPs dpticas permitem o estudo de processos biologicos em
tempo real com resolucao celular e subcelular (Resch-Genger et al., 2008). O imageamento
de longo prazo com QDs permite rastrear a migracao celular, metastase tumoral e
resposta a intervencdes terapéuticas. A combinacdo com técnicas de microscopia de
super-resolucdo permite a visualizacdo de estruturas nanoscopicas abaixo do limite de
difracao da luz.

No contexto clinico, NPs oOpticas estao revolucionando a cirurgia oncoldgica pelo
fornecimento de orientacao visual em tempo real para a resseccdo completa de tumores
(Gao et al,, 2023). A administracdo de NPs fluorescentes que se acumulam seletivamente
em tecido tumoral permite aos cirurgides visualizar margens tumorais, identificar
lesdes satélites e detectar metastases linfonodais que seriam imperceptiveis a olho nu.
Ensaios clinicos com NPs fluorescentes para cancer de ovario, prostata e glioblastoma
demonstraram aumentos significativos na taxa de resseccao completa e melhorias nos
desfechos dos pacientes.

A imagem optica com NPs também encontra aplicacdes em endoscopia e colonoscopia,
em que a funcionalizacao com ligantes especificos permite a deteccao de lesdes pré-
malignas e canceres em estagio inicial (Resch-Genger et al,, 2008). A alta sensibilidade
da deteccao fluorescente possibilita a identificacdo de focos tumorais mindsculos que
escapariam a deteccdo por métodos convencionais.

7.7. Abordagens multimodais e sistemas teranésticos
7.7.1. Integracdo de multiplas modalidades de imagem

A integracdo de multiplas modalidades de imagem em uma Unica plataforma
nanoparticulada representa um avanco paradigmatico no diagndéstico por imagem
(Jain et al., 2010). Sistemas multimodais superam limitacdes inerentes a modalidades
individuais, combinando, por exemplo, a alta sensibilidade do PET com a excelente
resolugdao anatdomica da RM, ou as capacidades funcionais da imagem Optica com a
profundidade de penetracao do ultrassom. NPs que incorporam simultaneamente
agentes de contraste para duas ou mais modalidades permitem a correlacao precisa
de informacdes moleculares, funcionais e anatémicas em um Unico exame.

Exemplos notaveis incluem NPs contendo nucleos superparamagnéticos para RM
conjugados com radionuclideos para PET, NPs de ouro para TC funcionalizadas com
fluoroforos para imagem Optica, e nanobolhas para ultrassom carregadas com agentes
para RM (Phillips et al., 2014). O design racional desses sistemas considera compatibilidade
entre componentes, farmacocinética harmonizada e manutencao das propriedades de
contraste de cada modalidade.
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7.7.2. Plataformas terandsticas integradas

A convergéncia de capacidades diagnosticas e terapéuticas em plataformas terandésticas
representa a fronteira atual no desenvolvimento de NPs para imagem médica (Lammers
etal., 2010). Estas plataformas permitem nao apenas o diagnostico preciso, mas também
0 tratamento monitorado e a personalizado de doencas. Sistemas terandsticos tipicos
integram capacidades de imagem para guiar a administracdo da terapia, monitorar sua
distribuicao e avaliar a resposta precocemente.

Exemplos incluem NPs lipidicas carregando simultaneamente agentes quimioterapicos
e contrastes para RM, permitindo a visualizacdo da distribuicdo do farmaco e ajuste da
dose em tempo real (Mura; Couvreur, 2012). NPs que combinam terapia fototérmica
com imageamento optico permitem a visualizacdo do tecido-alvo antes da aplicacdo do
laser e 0 monitoramento do efeito térmico durante o tratamento. Sistemas ativaveis por
estimulos especificos do microambiente tumoral liberam seu carregamento terapéutico
apenas quando ativados, enquanto simultaneamente produzem mudancas detectaveis
no sinal de imagem.

A personalizacdo do tratamento baseada em imagens terandsticas representa uma
transformacao fundamental na pratica médica, permitindo ajustes dinamicos da terapia
com base na farmacocinética individual e resposta precoce (Jain et al., 2010). Esta
abordagem promete maximizar a eficacia terapéutica enquanto minimiza efeitos adversos,
particularmente em oncologia, em que a heterogeneidade tumoral e interindividual
representa um desafio significativo para terapias padronizadas.

Quadro 18. Nanoparticulas para dlalgnostlco por imagem: aplica¢des

por modalidade
Modalidade |  Tipo de NP/ | Mecanismo | Aplicacoes | yiuntagens
de imagem nome de contraste | principais g
Deteccdo de
R Anci . Encurtamento mh(ea;éést‘ﬁiggs relazl;[l?jade
I&S;o::gt?gla SPI%':?é?}édos T2, criacao de caracterizacao (Rgzndggﬁégso
superparamagnético) gradientes de de placas concentracgdes,
RM) perp g campo magnético | aterosclerdticas, inte S
imagem e gra%ao com
neuroinflamatéria ipertermia
; Alta atenuacgao
Oncologia
NPs de ouro A;c:irgga)%e?_cl_)cc)ie (qul\ﬁ,lfcl-LIJE?{Z) ngnﬁ’ﬁ%é{ao
PET/TC radmmaggczarc)ias (**Cu, emissdo de cardiovascular cc?rrreeﬁgsaao
positrons (PET) (placas anatom%ca-
vulneraveis) funcional
Oscilagao Imrﬂ%(lagcrrdg;to Imageamerlwto
Nanobolhas, NPs de acustica, vascular, abertura Rt
Ultrassom perfluorocarbono mpgda_naa da BHE, liberacdo aplicacdes
acustica controlada de teranosticas,
diferencial fArmacos ndo invasivo
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Quadro 18. Nanoparticulas para diagnéstico por imagem: aplicagoes
por modalidade

Modalidade | Tipo de NP/ | Mecanismo | Aplicacées | yontq gens

de imagem nome de contraste principais
Cirurgia guiada, Alta

Fluorescéncia imageamento sensibilidade,

Imageamento Pontos quanticos, upconversion. intraoperatério, | multiplexacao,

optico UCNPs (NpIR—>vi5|'veI) endoscopia, profundidade

estudos pré- de penetracdo

clinicos (UCNPs)

7.8. Desafios translacionais e perspectivas futuras

A traducdo clinica de NPs para diagndstico por imagem enfrenta desafios significativos
que devem ser abordados para sua adoc¢do generalizada (Lammers et al., 2010). A
escalabilidade de sintese com controle preciso e reprodutivel de parametros fisico-
quimicos criticos (tamanho, forma, composicao, funcionalizacao) representa uma barreira
importante para a producao em escala clinica. A caracterizacao abrangente e padroniza¢ao
de lotes sdo essenciais para garantir consisténcia e conformidade regulatoria.

A compreensao completa da farmacocinética, biodistribuicdo, metabolismo e eliminacdo
de NPs é crucial para prever seu comportamento in vivo e estabelecer perfis de seguranca
(Fadeel et al., 2018). Estudos toxicoldgicos de longo prazo sdo particularmente relevantes
para NPs contendo materiais inorganicos persistentes, em que o potencial de acimulo
cronico e efeitos tardios deve ser cuidadosamente avaliado.

A regulacdo de NPs como agentes de contraste apresenta desafios Unicos devido a
sua complexidade e multifuncionalidade (Lammers et al., 2010). Agéncias regulatorias
estao desenvolvendo frameworks especificos para a avaliacao de nanomedicamentos,
considerando aspectos como caracteriza¢ao fisico-quimica, estudos de toxicologia
abrangentes e especificacdes de controle de qualidade.

Apesar destes desafios, o futuro das NPs em diagnostico por imagem é extremamente
promissor (Hsu et al., 2020). Avancos em inteligéncia artificial para analise de imagens,
desenvolvimento de novos materiais com propriedades de contraste superiores, e a
convergéncia com outras tecnologias, como biologia sintética e microfluidica, estao
expandindo rapidamente as possibilidades de imageamento molecular preciso e
personalizado. A integracao de capacidades de diagnostico in vitro e in vivo por meio
de plataformas multiplexadas permitira uma visao abrangente da doenca, facilitando a
Medicina verdadeiramente personalizada.

Em conclusdo, as NPs para diagnostico por imagem representam ferramentas
transformadoras que estdo redefinindo os paradigmas do diagnostico médico. Sua
capacidade de fornecer informacdes moleculares precisas, integradas com capacidades
terapéuticas em plataformas terandosticas, posiciona estas nanotecnologias na vanguarda
da proxima geracdo de tecnologias médicas. A medida que os desafios de traducdo
clinica forem sendo superados, estas abordagens prometem revolucionar a deteccdo,
caracterizacdo e tratamento de doencas, inaugurando uma nova era na medicina de

precisao.
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8. Biossensores e marcadores baseados em
nanoparticulas: diagnéstico de precisdo e aplicacoes
clinicas

8.1. Introducgdo

Os biossensores baseados em nanoparticulas (NPs) representam uma revolucdo
tecnoldgica no diagndstico médico, oferecendo capacidades analiticas sem precedentes
para a deteccao precoce, monitoramento e gestao de doencas (Aftab et al., 2023). Estes
sistemas inteligentes combinam a sensibilidade excepcional das NPs com a especificidade
molecular de biorreceptores, permitindo a detec¢do de biomarcadores em concentracoes
anteriormente inacessiveis (Justino et al., 2017). A convergéncia da Nanotecnologia com
a Biossensoria tem catalisado o desenvolvimento de plataformas de diagnostico point-
of-care (POCQ), sistemas de monitoramento continuo e dispositivos wearable, que estao
transformando a pratica médica (Igbal et al., 2022). Este capitulo fornece uma analise
abrangente dos principios fundamentais, dos mecanismos de transducao, das estratégias
de amplificacdo de sinal e das aplicacdes clinicas de biossensores baseados em NPs, com
énfase especial em sua integracdo com tecnologias digitais emergentes e implementacao
em cenarios clinicos reais.

8.2. Principios fundamentais e classificagdo de
biossensores baseados em NPs

8.2.1. Arquitetura e componentes fundamentais

Os biossensores baseados em NPs seguem uma arquitetura modular consistindo em trés
componentes principais: um elemento de reconhecimento bioldgico (biorreceptor), uma
nanoparticula como elemento transdutor, e um sistema de leitura e processamento de
sinal (Aftab et al., 2023). Os biorreceptores, que incluem anticorpos, aptameros, enzimas,
acidos nucleicos e receptores celulares, conferem especificidade molecular ao sistema
através do reconhecimento seletivo do analito-alvo (Justino et al., 2017). As NPs, por sua
vez, atuam como elementos transdutores que convertem o evento de reconhecimento
molecular em um sinal fisico ou quimico detectavel, frequentemente com amplificacao
significativa devido as suas propriedades Unicas em nanoescala (Igbal et al., 2022).

A alta razao superficie-volume das NPs permite a imobilizacdo de alta densidade de
biorreceptores, aumentando a probabilidade de interacdo com o analito e melhorando
a sensibilidade do biossensor (Sanvicens et al., 2009). Aléem disso, a funcionalizacao
superficial seletiva permite a criacdo de interfaces personalizadas que minimizam adsorcao
nao especifica e otimizam a orientacdo dos biorreceptores para maxima acessibilidade
ao analito (Soler et al,, 2019). A versatilidade de design das NPs permite seu ajuste para
diferentes mecanismos de transducao, incluindo optica, eletroquimica, magnética e
piezoeletricidade, adaptando-se a diversas aplicacdes e ambientes de deteccao.
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8.2.2. Classificagdo por mecanismo de transducdo

Os biossensores baseados em NPs podem ser classificados com base em seu
mecanismo de transduc¢do primario (Justino et al., 2017). Biossensores opticos exploram
as propriedades oOpticas das NPs, como fluorescéncia, absorcao, espalhamento
ou ressonancia plasmaonica de superficie, para detectar interacdes biomoleculares
(Mayer; Hafner, 2011). Biossensores eletroquimicos utilizam NPs para amplificar sinais
eletroquimicos por meio do aumento da area superficial, da melhoria da transferéncia
de elétrons ou da catdlise de reacdes redox (Aftab et al., 2023). Biossensores magnéticos
empregam NPs magnéticas para detectar interacfes biomoleculares por meio de
mudancas em propriedades magnéticas, com a vantagem de baixa interferéncia de
fundo em amostras bioldgicas (Danielli et al., 2010). Biossensores piezoelétricos utilizam
NPs para aumentar a sensibilidade a massa em dispositivos baseados em cristais de
quartzo ou microbalancas.

Cada modalidade de transducao oferece vantagens especificas para diferentes aplicacoes
clinicas (Igbal et al., 2022). Biossensores opticos permitem deteccdao multiplexada e
imageamento espacial, enquanto biossensores eletroquimicos oferecem alta sensibilidade
e potencial para miniaturizacdo. Biossensores magnéticos sao particularmente
adequados para amostras complexas devido a sua imunidade a interferentes opticos
ou eletroquimicos, e biossensores piezoelétricos permitem deteccdo sem marcadores
em tempo real.

8.3. Biossensores dpticos baseados em NPs

Quadro 19. Biossensores baseados em nanoparticulas: tecnologias
e aplicagoes clinicas

Tipo de Mecanismo P Aplicacoes
biossensor | de detecgdo Sensibilidade principais Vaitagens
Ressonancia
plasmonica em Detecgdo de Alta sensibilidade,
. NPs metalicas, Picomolar a biomarcadores, deteccao em
Optlcos - LSPR deslocamento de femtomolar patoégenos, tempo real, sem
pico por ligacao pequenas moléculas marcadores
molecular
Amplificacdo : Sensibilidade
Raman em ~ Biomarcadores extrema,
Opticos — SERS superficies mc?le?zteﬁgg%giias tumorais, toxinas, multiplexacao,
metalicas, “hot multiplexacao fingerprint
spots” molecular
Opticos Fluorescéncia, Alta sensibilidade intrgrc](seﬂz(lj;res Brilho intenso,
- Pontos FRET, mudancgas com ; ' fotoestabilidade
O ' ‘ ; i, imageamento, e '
qudnticos conformacionais | fotoestabilidade arrays multiplexados multiplas cores
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8.3.1. Ressondncia Plasmonica de Superficie Localizada
(LSPR)

As NPs metalicas, particularmente de ouro e prata, exibem Ressonancia Plasmonica de
Superficie Localizada (LSPR) - uma oscilacao coletiva de elétrons de conducao que resulta
em forte absorcao e espalhamento de luz em comprimentos de onda especificos (Mayer;
Hafner, 2011). A posicdo e intensidade do pico de LSPR sao extremamente sensiveis
ao diametro, a forma, a composicao e ao ambiente dielétrico local das NPs, tornando-
as transdutores ideais para deteccao de interacdes biomoleculares (Soler et al., 2019).
Quando biomoléculas se ligam a superficie de NPs funcionalizadas, a mudanca no indice
de refracao local resulta em deslocamento detectavel no pico de LSPR, permitindo a
deteccao quantitativa do analito.

A sensibilidade excepcional da LSPR permite a deteccao de biomarcadores em
concentracdes na faixa de picomolar a femtomolar, superando significativamente os
métodos convencionais como ELISA (Mayer; Hafner, 2011). A funcionalizacao de NPs com
anticorpos, aptameros ou DNA permite o desenvolvimento de biossensores especificos
para uma ampla gama de analitos, desde pequenas moléculas até proteinas e acidos
nucleicos (Soler et al., 2019). Avancos recentes incluem o desenvolvimento de NPs com
morfologias anisotropicas (nanobastdes, nanotriangulos, nanocubos) que exibem LSPR
mais sensivel, estruturas core-shell com propriedades LSPR ajustaveis, e arranjos de NPs
que exibem acoplamento plasmoénico para amplificacdo adicional de sinal.

8.3.2. Espalhamento Raman Amplificado por Superficie
(SERS)

O Espalhamento RAMAN Amplificado por Superficie (SERS) representa uma das técnicas
analiticas mais sensiveis disponiveis, capaz de detectar moléculas Unicas sob condicoes
otimizadas (Soler et al., 2019). O efeito SERS ocorre quando moléculas sao adsorvidas
em superficies metalicas rugosas ou NPs, experimentando um aumento dramatico no
sinal Raman devido ao aprisionamento do campo eletromagnético em nanoestruturas
metalicas e a formacao de complexos de transferéncia de carga (Mayer; Hafner, 2011). NPs
de ouro e prata, particularmente aquelas com morfologias irregulares ou aglomerados
controlados, produzem os efeitos SERS mais intensos.

Biossensores SERS tipicamente empregam duas estratégias principais: deteccao direta, em
que o analito nativo produz um espectro Raman caracteristico, e deteccdo indireta usando
reporter molecules (Soler et al., 2019). Na abordagem indireta, NPs sao funcionalizadas
com moléculas reporter que produzem sinais Raman intensos e especificos, e com
biorreceptores para captura do analito. A interacdo com o analito modula o sinal SERS
por meio de mecanismos como agregacdo induzida, mudanca no ambiente local ou
deslocamento competitivo.

Aplicacoes clinicas de biossensores SERS incluem a detec¢ao de biomarcadores tumorais,
patogenos, toxinas e metabdlitos em amostras complexas como sangue, urina e saliva
(Mayer; Hafner, 2011). A capacidade de multiplexacdo do SERS - em que diferentes
reporters produzem espectros distintos - permite a deteccdo simultanea de multiplos
analitos em uma unica amostra, uma vantagem critica para painéis diagnosticos
abrangentes. Sistemas SERS portateis integrados com microfluidica estao permitindo a
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traducdo desta tecnologia poderosa para aplicacdes point-of-care.

8.3.3. Biossensores fluorescentes e com pontos
qudnticos

Pontos quanticos (QDs) revolucionaram a biossensoria fluorescente devido as suas
propriedades dpticas superiores em comparacdo com corantes organicos tradicionais
(Michalet et al., 2005). Sua alta intensidade de fluorescéncia, estabilidade fotofisica,
espectros de emissdo estreitos e capacidade de excitacdo em ampla faixa espectral
tornam-nos probes ideais para deteccdo sensivel e multiplexada (Resch-Genger et al.,
2008). A funcionalizacao de QDs com biorreceptores permite o desenvolvimento de
biossensores para deteccdo de acidos nucleicos por meio de ensaios de hibridizacdo,
deteccdo de proteinas por meio de ensaios de transferéncia de energia de ressonancia
fluorescente (FRET), e deteccdo de fons ou pequenas moléculas por meio de mudancas
conformacionais induzidas.

Ensaios FRET baseados em QDs exploram a eficiente transferéncia de energia entre QDs
como doadores e aceitadores apropriados (Michalet et al., 2005). A proximidade entre
doador e aceitador induzida pela ligacao do analito resulta em guenching da fluorescéncia
do QD ou de-squenching, permitindo deteccao quantitativa. A alta eficiéncia de FRET
dos QDs, combinada com sua fotoestabilidade, permite ensaios sensiveis e robustos
adequados para monitoramento de longo prazo.

Aplicacdes avancadas incluem biossensores intracelulares para monitoramento de ions,
metabdlitos e atividade enzimatica em tempo real, arrays multiplexados para perfis de
expressdo génica e proteica, e sistemas integrados com microfluidica para andlise de
alto rendimento (Resch-Genger et al., 2008). O desenvolvimento de QDs isentos de
metais pesados (pontos de carbono, QDs de CulnS2) esta abordando preocupacdes de
biocompatibilidade e facilitando a traducdo clinica.

8.4. Biossensores eletroquimicos baseados em NPs
8.4.1. Mecanismos de amplificacdo eletroquimica

As NPs oferecem multiplas vantagens para biossensores eletroquimicos, incluindo alta
area superficial para imobilizacao de biorreceptores, propriedades cataliticas intrinsecas,
e capacidade de facilitar a transferéncia de elétrons (Justino et al., 2017). NPs metalicas
(ouro, platina, paladio) catalisam reacdes redox de espécies como peroxido de hidrogénio,
amplificando sinais amperométricos e potenciométricos (Aftab et al., 2023). NPs de oxidos
metalicos (0xidos de manganés, cobalto, niquel) exibem propriedades redox intrinsecas
que podem ser exploradas para deteccdo eletroquimica. Nanotubos de carbono e grafeno
oferecem condutividade elétrica excepcional e propriedades eletrocataliticas, enquanto
NPs magnéticas permitem separacao e concentracdo de analitos antes da deteccdo.

Estratégias de amplificagdo comuns incluem o uso de NPs como carreadores para
multiplas moléculas sinalizadoras (como enzimas ou redox reporters), catalisadores
para reacoes de deposicao metdlica que amplificam o sinal, e componentes de redes
condutoras tridimensionais que aumentam a area eletroativa (Justino et al., 2017). A
funcionalizacao de eletrodos com NPs organizadas em monolayers ou estruturas

64



Parte Il | Aplicagdes médicas: diagndstico

tridimensionais controladas maximiza a densidade de sitios ativos enquanto facilita o
acesso do analito.

8.4.2. Aplicacdes em diagnéstico point-of-care

Biossensores eletroquimicos baseados em NPs estao na vanguarda do desenvolvimento
de dispositivos point-of-care para diagnostico rapido e acessivel (Igbal et al., 2022). A
miniaturizacao, o baixo consumo de energia e a compatibilidade com eletrénica de
baixo custo tornam esta modalidade ideal para aplicacdes descentralizadas. Exemplos
notaveis incluem sensores de glicose baseados em NPs para monitoramento de diabetes,
biossensores para deteccao de patdgenos em ambientes com recursos limitados, e
sistemas para triagem de doencas cardiovasculares por meio de biomarcadores como
troponina e BNP.

A integracdo com tecnologias moveis (smartphones, tablets) permite o processamento
de dados remoto, telemedicina e integracdo com registros de saude eletronicos (Igbal
et al., 2022). Biossensores wearable baseados em NPs eletroquimicas estdo emergindo
para monitoramento continuo de metabdlitos, eletrdlitos e biomarcadores em fluidos
intersticiais ou suor, fornecendo informacdes em tempo real sobre o estado fisiologico.

Avancos recentes incluem o desenvolvimento de biossensores autdbnomos com
capacidade de calibracao automatica, sistemas multiplexados para painéis diagnosticos
abrangentes, e plataformas que integram preparacao de amostra e deteccao em
dispositivos microfluidicos integrados (Aftab et al., 2023). A combinacdo de diferentes
tipos de NPs (metdlicas, magnéticas, de carbono) em um unico biossensor permite a
integracdo de separacao, concentracao e deteccdo, simplificando a andlise de amostras
complexas.

8.5. Biossensores magnéticos e outras modalidades

8.5.1. Sensoriamento por Ressondncia Magnética
Nuclear (RMN)

NPs magnéticas, particularmente superparamagnéticas, modificam os tempos de
relaxacdo T2 de protons de agua em sua proximidade, um efeito que pode ser explorado
para deteccao altamente sensivel de interacdes biomoleculares (Danielli et al., 2010).
Na abordagem de “magnetic relaxation switching”, a agregacao ou desagregacao de NPs
magnéticas induzida pela ligacao do analito resulta em mudancas detectaveis no sinal
de RMN. Esta modalidade oferece a vantagem uUnica de deteccao em amostras opacas
e turbidas sem necessidade de etapas de lavagem, simplificando significativamente o0s
protocolos analiticos.

Biossensores de RMN baseados em NPs demonstraram sensibilidade excepcional
para deteccao de patdgenos, acidos nucleicos e proteinas, com limites de deteccao na
faixa de femtomolar (Danielli et al., 2010). A capacidade de detectar multiplos analitos
simultaneamente por meio de diferentes tempos de relaxacao esta sendo explorada para
diagnosticos multiplexados. Sistemas de RMN portateis de baixo campo estao tornando
esta tecnologia acessivel para aplicacdes point-of-care.
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8.5.2. Biossensores com nanofotonica avancada

Estruturas nanofotdnicas, como nanocolunas, anéis ressonantes e guias de onda,
estdo abrindo novas fronteiras na biossensoria de ultrassensibilidade (Shui et al.,, 2018).
Estas estruturas confinam a luz em volumes extremamente pequenos, resultando em
intensificacao do campo eletromagnético e sensibilidade aumentada a mudancas no
ambiente de refracao. A funcionalizacdo com NPs melhora ainda mais a sensibilidade
por meio de efeitos plasmdnicos e fornece plataformas versateis para imobilizacao de
biorreceptores.

Biossensores baseados em nanocolunas demonstraram capacidade de detectar
biomarcadores de doencas neurodegenerativas como Alzheimer em concentracdes
clinicamente relevantes (Shui et al, 2018). Anéis ressonantes integrados em chips
permitem deteccao multiplexada de dezenas de analitos simultaneamente com alta
sensibilidade. Guias de onda nanofotdnicos funcionalizados com NPs oferecem caminhos
de deteccdo longos em footprints pequenos, maximizando a interacdo luz-amostra.

8.6. Estratégias de amplificacdo de sinal avangadas
8.6.1. Amplificagdo dptica plasmonica

A amplificacao Optica baseada em fendmenos plasmonicos representa uma das estratégias
mais poderosas para melhorar a sensibilidade de biossensores (Mayer; Hafner, 2011).
NPs metalicas com morfologias complexas (nanostars, nanocubes, nanorods) exibem “hot
spots” - regides de intensificacao de campo extremamente alta - que podem amplificar
sinais opticos em varias ordens de magnitude. O controle preciso do espacamento
interparticula permite a criacdo de hot spots consistentes para deteccdo reprodutivel.

Estratégias avancadas incluem a criacao de estruturas core-satellite, em que uma NP
central é cercada por multiplas NPs menores, maximizando o numero de hot spots (Soler et
al, 2019). NPs com cascas dielétricas espacadoras permitem ajuste fino da distancia para
otimiza¢ao do acoplamento plasmonico. A integracdo de NPs com estruturas fotonicas
(como cristais fotdnicos ou plasmonicos) cria cavidades ressonantes que aprisionam a
luz e aumentam ainda mais a sensibilidade.

8.6.2. Amplificagdo eletroquimica com
nanocatalisadores

Nanocatalisadores baseados em NPs oferecem oportunidades unicas para amplificacdo
de sinais eletroquimicos por meio de catalise de reacdes redox (Aftab et al., 2023).
NPs de ouro e platina catalisam a reducao de peroxido de hidrogénio e a oxidacdo
de hidroquinona, reacdes comumente usadas em ensaios enzimaticos. NPs de 6xidos
metalicos (MnO2, CeO2, Co304) exibem atividade catalitica intrinseca, que pode ser
explorada para deteccdo direta sem necessidade de enzimas.

Estratégias de amplificacdo por deposicao metalica utilizam NPs como nucleos para a
deposicdo catalitica de metais como prata ou ouro, resultando em amplificacao de sinal
exponencial (Justino et al., 2017). A catalise de reacOes de precipitacao que depositam
produtos insoluveis nos eletrodos oferece outra abordagem para amplificacdo significativa.
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A combinacao de diferentes nanocatalisadores em sistemas multicomponentes permite
reacoes em cascata que amplificam ainda mais o sinal.

8.7. Aplicacoes clinicas e implementacdo

Quadro 20. Aplicagoes clinicas por drea

) .. Aplicacoes Biomarcadores/
Area clinica especiﬁcas alvos Impacto
. Deteccdo precoce, Diagnéstico precoce,
Oncologia CTCs, ctDNA, EGT_IRéngA};SS',\?KAF' terapia personalizada,
exossomos ' monitoramento
. . Testes rapidos, Antigenos virais, Triagem em massa,
Doencas infecciosas detec¢do direta de acidos nucleicos, diagnostico rapido,
patégenos fatores viruléncia controle de surtos
. Glicose, lactato, Manejo personalizado,
Doencgas cronicas col\r/lltclagggrsv?;rginoles colesterol, marcadores | intervencdo precoce,
' inflamatoérios adesdo ao tratamento
. Detecgdo precoce, Biomarcadores Diagnostico precoce,
Neurodegenerativas monitoramento especificos (ex.: acompanhamento
progressao Alzheimer) terapéutico

8.7.1. Diagnéstico oncoldgico precoce

Biossensores baseados em NPs estdo revolucionando o diagndstico oncoldgico por meio
da deteccdo ultrassensivel de biomarcadores tumorais (Aftab et al,, 2023). A detec¢do de
células tumorais circulantes (CTCs), DNA tumoral circulante (ctDNA) e exossomos tumorais
em amostras de sangue permite o diagnostico precoce, a avaliacdo de progndstico e o
monitoramento de resposta terapéutica com invasividade minima. A alta sensibilidade dos
biossensores baseados em NPs permite detectar estas espécies raras em concentracoes
extremnamente baixas, anteriormente indetectaveis.

Plataformas multiplexadas permitem a andlise de painéis de biomarcadores, fornecendo
assinaturas moleculares abrangentes para classificacao de subtipos tumorais e selecao
de terapia personalizada (Igbal et al., 2022). A integracao com microfluidica e automacao
permite o processamento de alto rendimento de amostras, facilitando a implementacao
em ambientes clinicos. Biossensores para deteccao de mutacdes especificas em genes
como EGFR, KRAS e BRAF permitem a identificacdo de pacientes elegiveis para terapias
direcionadas.
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8.7.2. Diagnéstico de doengas infecciosas

A deteccao rapida e precisa de patdgenos € crucial para o controle de doencas infecciosas
e a administracao oportuna de terapia (Justino et al., 2017). Biossensores baseados em
NPs permitem a deteccao direta de patdgenos (bactérias, virus, fungos) sem necessidade
de cultivo, reduzindo significativamente o tempo de diagnostico. A deteccao de antigenos
especificos, acidos nucleicos ou fatores de viruléncia fornece identificacao precisa ao
nivel de espécie ou mesmo de cepa.

Durante a pandemia de Covid-19, biossensores baseados em NPs desempenharam um
papel critico no desenvolvimento de testes rapidos para deteccdo de antigenos virais
e anticorpos (Aftab et al., 2023). A alta sensibilidade permitiu a deteccdo precoce de
infeccOes, enquanto a rapidez forneceu resultados em minutos, facilitando a triagem
em grande escala. A capacidade de multiplexacdo esta sendo explorada para a deteccao
simultanea de multiplos patdgenos respiratérios com sintomas sobrepostos.

8.7.3. Monitoramento de doencas cronicas

O monitoramento continuo de biomarcadores é essencial para 0 manejo de doencas
crénicas como diabetes, doencas cardiovasculares e disturbios neurodegenerativos (Igbal
et al., 2022). Biossensores wearable baseados em NPs permitem a monitorizacao nao
invasiva ou minimamente invasiva de metabdlitos, eletrolitos e biomarcadores de estresse
fisiolégico. A integragdo com tecnologias sem fio permite a transmissao de dados em
tempo real para profissionais de saude e pacientes, facilitando intervenc¢des precoces.

Biossensores implantaveis para monitoramento continuo de glicose representam um
sucesso notavel nesta area, com varias geracdes de dispositivos incorporando NPs
para melhorar sensibilidade, estabilidade e biocompatibilidade (Aftab et al., 2023).
Desenvolvimentos similares estdo em andamento para monitoramento de lactato,
colesterol, marcadores de inflamagdo e neurotransmissores. A miniaturizacao e o baixo
consumo de energia estao permitindo o desenvolvimento de dispositivos totalmente
implantaveis para monitoramento de longo prazo.

8.8. Tendencias futuras e desafios

8.8.1. Integracgdo com Inteligéncia Artificial e Internet
das Coisas

A integracao de biossensores baseados em NPs com Inteligéncia Artificial (IA) e Internet
das Coisas (loT) esta criando sistemas de diagnostico inteligentes com capacidades
avancadas (Igbal et al., 2022). Algoritmos de IA podem analisar padrdes complexos em
dados de multiplos sensores, identificar assinaturas de doencas sutis e prever trajetorias
de doenca. O aprendizado de maquina permite a calibracao automatica, compensacao
de deriva e reconhecimento de interferentes, melhorando a precisdao e confiabilidade.

A conectividade 0T permite a agregacdo de dados de multiplos pacientes e locais,
facilitando medicina de precisao baseada em populacdo e deteccao precoce de surtos
(Aftab et al., 2023). A analise de grandes volumes de dados de sensores pode identificar
correlacoes anteriormente ndo reconhecidas entre biomarcadores e resultados de saude,
gerando novas hipoteses para investigacdo médica.

68



Parte Il | Aplicagdes médicas: diagndstico

8.8.2. Biossensores implantaveis e degradaveis

O desenvolvimento de biossensores implantaveis e biodegradaveis baseados em NPs
representa uma fronteira emergente com potencial para monitoramento de longo prazo
sem necessidade de remocao cirdrgica (Igbal et al,, 2022). NPs de materiais biodegradaveis
(polimeros, silica mesoporosa, alguns metais) podem fornecer funcionalidade de sensing
enguanto se degradam de forma controlada no corpo. A integracao com materiais
flexiveis e elasticos permite o desenvolvimento de sensores conformaveis que se integram
perfeitamente com tecidos.

Aplicacdes incluem monitoramento pos-operatorio de parametros de cicatrizacao,
avaliacao de eficacia de terapias implantaveis e monitoramento de doencas cronicas
(Aftab et al.,, 2023). O fornecimento de energia por meio de nanogeradores baseados no
movimento corporal ou em diferencas bioquimicas elimina a necessidade de baterias,
permitindo operacdo autébnoma de longo prazo.

Quadro 21. Tecnologias emergentes e amplificacdo

metalica

Tecnologia Mecanismo Aplicacoes Vantagens
. ~ . . Amplificacdo de
Amplificagdo Hot spotsfelm NPs Sensores sinal exponencial,
plasmdnica com morfologias ultrassensiveis deteccdo de baixas
complexas concentracdes
Catalise de reacbes . Sensibilidade
Nanocatalisadores redox, deposicdo Amplificagdo aumentada, detec¢ao

eletroquimica

direta sem enzimas

Sistemas core-
satellite

Multiplas NPs ao
redor de uma
estrutura central para
maximizar hot spots

Sensores LSPR/SERS

Maximizacdo de sinal,
reprodutibilidade

Estruturas hibridas

Combinacdo de
diferentes NPs/
materiais

Sensores multimodais

Sinergia de
propriedades,
funcionalidades
integradas
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8.8.3. Desafios de tradugdo clinica e regulatorios

Apesar do progresso significativo, varios desafios permanecem na traducao de
biossensores baseados em NPs para aplicacdes clinicas rotineiras (Justino et al., 2017).
A reprodutibilidade na fabricacao de NPs com propriedades consistentes é crucial para a
confiabilidade analitica. A estabilidade de longo prazo de biossensores, particularmente
em condicBes de armazenamento nao ideal, deve ser garantida para aplicacbes em
ambientes com recursos limitados.

Questdes regulatorias relacionadas a seguranca de NPs em aplicacdes de diagnostico
in vivo requerem avaliacdo cuidadosa (Igbal et al., 2022). A validacao clinica abrangente
em coortes diversificadas é essencial para estabelecer valores de corte clinicamente
relevantes e demonstrar utilidade clinica. A integracao com sistemas de saude existentes
e fluxos de trabalho clinicos representa outro desafio significativo que requer colaboracao
multidisciplinar.

Em conclusao, os biossensores baseados em NPs representam uma tecnologia
transformadora com potencial para revolucionar o diagndstico médico. Sua sensibilidade
excepcional, versatilidade e compatibilidade com plataformas point-of-care e wearable
estao permitindo a deteccdo precoce de doencas, 0 monitoramento personalizado e
a medicina de precisdo. A medida que os desafios de traduco clinica forem sendo
abordados, estas tecnologias prometem impactar significativamente os cuidados de
saude, melhorando resultados e reduzindo custos.

Quadro 22. Tendéncias futuras

Tendeéncia Descrigdo Impacto potencial
Analise de padrées complexos Diagnostico inteligente,
IA + IoT P P ' medicina preditiva,

conectividade, predicao telemedicina

Monitoramento continuo de

Sensores biodegradaveis, longo prazo, sem remocdo

Biossensores lmplantauels conformaveis, autdnomos

cirdrgica
Energia a partir do corpo Dispositivos totalmente
Nanogeradores (movimento, diferencas auténomos, operag¢ao
bioquimicas) prolongada
. ~ Deteccao simultanea de Diagndstico abrangente,
Multiplexagdo avangada multiplos biomarcadores assinaturas moleculares
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9. Sistemas de liberacgdo controlada e direcionada de
farmacos baseados em nanoparticulas

9.1. Introducgdo

Os sistemas de liberacao controlada e direcionada baseados em nanoparticulas (NPs)
representam um dos avan¢os mais transformadores na farmacologia moderna, oferecendo
solucdes elegantes para limitacdes fundamentais das formulacdes farmacéuticas
convencionais (Peer et al., 2007). Estes sistemas nanotecnologicos permitem o transporte
preciso de agentes terapéuticos para sitios patologicos especificos, maximizando a
eficacia terapéutica enquanto minimizam efeitos adversos sistémicos (Danhier et al.,
2012). A capacidade de controlar temporal e espacialmente a liberacdo de farmacos
abre novas fronteiras no tratamento de doencas complexas como cancer, desordens
neurodegenerativas e condi¢coes inflamatdrias cronicas (Blanco et al.,, 2015). Este capitulo
apresenta uma analise abrangente dos principios fundamentais, dos mecanismos de
direcionamento, das estratégias de liberacao controlada e das aplicacdes terapéuticas
de sistemas baseados em NPs, com énfase especial em abordagens translacionais e
implementacdo clinica.

9.2. Principios fundamentais e vantagens dos sistemas
nanotecnoldgicos

Quadro 23. Sistemas de liberacdo controlada e direcionada com

nanoparticulas
Componente do | Estratégias/ Mecanismos/ Aplicacoes/
sistema abordagens exemplos vantagens
Extravasamento em . -
. : Tumores sélidos, sitios
. Passivo (EPR) vasorseggrr]r;%gas + N amaatoring
Mecanismos de
direcionamento _ e
. . Anticorpos (HER2, Especificidade
Ativo (ligantes) | EGFR), peptideos (RGD, molecular,
NGR), aptameros internalizacao celular
. Degradacdo de Reducdo frequéncia
Slls_lt)emag de Sustentada polimeros (PLGA), administracdo,
1beracao difusdo controlada | concentracdes estaveis
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Quadro 23. Sistemas de liberacdo controlada e direcionada com

nanoparticulas
Componente do | Estratégias/ Mecanismos/ Aplicagoes/
sistema abordagens exemplos vantagens

Mecqnismos de
direcionamento

Passivo (EPR)

Extravasamentp em
vasos tumorais +

Tumores sélidos, sitios
inflamatorios

retencao
. . Anticorpos (HER2, Especificidade
Ativo (ligantes) | EGFR), peptideos (RGD, molecular,

NGR), aptameros

internalizacao celular

Sistemas de
liberagdo

Sustentada

Degradacdo de
polimeros (PLGA),
difusdo controlada

Reducao frequéncia
administracao,
concentrag8es estaveis

Sistemas de
liberagdo

Responsiva interna

pH (tumoral/

endossomal), enzimas

(proteases), redox
(GSH)

Liberagdo seletiva
no microambiente
patolégico

Ativada externa

Hipertermia
magnetica, luz (NIR),
ultrassom, campos

Controle espacial e
temporal preciso

Superacdo de

Barreira
hematoencefalica

Ligantes de receptores

(transferrina),
ultrassom +
microbolhas

Doengas
neurodegenerativas,
tumores cerebrais

Mucoadesivos,

3 Barreiras epiteliais/ Administragdo oral
barreiras PEG, agentes 0 oral,
mucosa permeabilizantes pulmonar, topica
Matriz extracelular lt\lPs COLn mudgnlga de Penetracdo uniforme
tumoral amanho, modula¢do om tumores
da MEC
PEGilagao, polimeros Prolongamento
Camuflagem alternativos, circulacao, redugdo
Evasdo membranas celulares clearance
imunolégica

Superagdo resposta
adaptativa

Variagdo de polimeros,
ligantes humanizados

Administracées
repetidas
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9.2.1. Superacgdo das limitacées dos farmacos
convencionais

Os farmacos convencionais frequentemente exibem farmacocinética subdtima
caracterizada por distribuicao ndo especifica, meia-vida plasmatica curta e janela
terapéutica estreita (Danhier et al., 2012). Estas limitacdes resultam em eficacia reduzida,
necessidade de administraces frequentes e significativa toxicidade sistémica. Sistemas
baseados em NPs abordam estas deficiéncias por meio de multiplos mecanismos:
protecdo do farmaco contra degradacao prematura, prolongamento do tempo de
circulagao, acumulacdo preferencial em tecidos-alvo e libera¢ao controlada no sitio de
acao (Peer et al., 2007).

A alta razao superficie-volume das NPs permite elevadas capacidades de carga de
farmacos, enquanto a funcionalizacdo superficial versatil facilita a incorporacao de ligantes
de direcionamento e modificacdes para prolongar a circulacao (Blanco et al., 2015).
O tamanho nanomeétrico (tipicamente 10-200 nm) permite acesso a compartimentos
biologicos inacessiveis a sistemas macromoleculares, enquanto ainda é suficientemente
grande para evitar eliminacdo renal rapida (Longmire et al., 2008). A composicao modular
permite o design racional de sistemas multifuncionais que integram diagnostico, terapia
e monitoramento de resposta em plataformas unicas.

9.2.2. Mecanismos de acumulacdo em tecidos-alvo

A acumulacao preferencial de NPs em tecidos patoldgicos ocorre por meio de mecanismos
passivos e ativos (Danhier et al,, 2012). O efeito de Permeabilidade e Retencao Aumentada
(EPR) representa o principal mecanismo passivo para acumulacdo em tumores solidos e
sitios inflamatorios (Maeda et al,, 2013). A vasculatura desorganizada e hiperpermeavel
caracteristica destes tecidos, combinada com drenagem linfatica deficiente, permite o
extravasamento e a retencao preferencial de NPs. Embora a eficacia do efeito EPR varie
entre tipos tumorais e individuos, ele continua sendo a base para o desenvolvimento da
maioria dos nanomedicamentos anticancerigenos.

O direcionamento ativo envolve a funcionalizacdao de NPs com ligantes especificos
(anticorpos, peptideos, aptameros, pequenas moléculas) que reconhecem receptores
ou antigenos superexpressos em células-alvo (Bazak et al., 2014). Esta estratégia aumenta
significativamente a internalizacao celular pela endocitose mediada por receptor,
permitindo a entrega intracelular de terapéuticos. A selecao adequada do ligante
considera afinidade, especificidade, estabilidade bioldgica e potencial imunogenicidade
(Peer et al., 2007).

9.3. Estratégias de direcionamento ativo

9.3.1. Direcionamento baseado em anticorpos e
fragmentos

Anticorpos monoclonais e seus fragmentos (Fab, scFv) representam agentes de
direcionamento altamente especificos para uma vasta gama de antigenos tumorais

(Bazak et al., 2014). A conjugacdo de NPs com anticorpos contra receptores como HER?2
(trastuzumab), EGFR (cetuximab) ou PSMA permite o direcionamento especifico a subtipos
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tumorais particulares. Fragmentos de anticorpos oferecem vantagens em termos de
penetracdo tecidual e reducdo de imunogenicidade, embora com menor afinidade que
anticorpos completos.

Desafios associados ao direcionamento baseado em anticorpos incluem custo de
producao, estabilidade e potencial para respostas imunoldgicas (Bazak et al., 2014).
Estratégias para mitigar estas limitacdes incluem a humanizacdo de anticorpos,
desenvolvimento de bibliotecas de fragmentos e uso de sistemas de expressao
alternativos. A conjugacao site-specific assegura orientacao adequada do anticorpo para
maxima acessibilidade ao antigeno.

9.3.2. Peptideos e aptameros como agentes de
direcionamento

Peptideos de direcionamento oferecem vantagens de baixo custo, facil sintese e
modificacao, e excelente penetracao tecidual (Bazak et al., 2014). Peptideos RGD
direcionam-se a integrinas av33 superexpressas em células endoteliais angiogénicas e
varios tipos tumorais. Peptideos NGR reconhecem CD13 expresso em vasos tumorais,
enquanto peptideos LHRH direcionam-se a receptores de hormonio luteinizante em
células cancerigenas. Peptideos de Penetracao Celular (CPPs) como TAT facilitam a
internalizacao nao especifica, embora com reducao da seletividade.

Aptameros - oligonucleotideos de cadeia Unica que se ligam a alvos especificos com
alta afinidade - emergiram como alternativas promissoras a anticorpos (Bazak et al.,
2014). Sua producdo por sintese quimica assegura lote-a-lote consisténcia, enquanto
sua natureza nucleica permite modifica¢des precisas. Aptameros contra proteinas como
nucleolina, MUCI e PSMA demonstraram eficacia no direcionamento de NPs a tumores.

9.3.3. Direcionamento baseado em carboidratos e outras
estratégias

Carboidratos especificos podem explorar interacdes lectina-carboidrato para
direcionamento a células que superexpressam receptores de lectina (Bazak et al., 2014).
Acido hialurénico direciona-se a CD44, frequentemente superexpresso em células-tronco
cancerigenas e varios tipos tumorais. Galactose e manose direcionam-se a receptores
asialoglicoproteina e manose, respectivamente, explorados para direcionamento hepatico.

Estratégias emergentes incluem o direcionamento baseado em DNA (DNA aptameros,
oligonucleotideos com propriedades de ligacao), uso de ligantes biomimeéticos (peptideos
que mimetizam func¢des bioldgicas naturais) e sistemas de direcionamento dual que
reconhecem multiplos alvos simultaneamente para aumentar a especificidade (Bazak
et al, 2014). A selecao por phage display e evolucdo in vitro permitem a identificacao de
novos ligantes com propriedades otimizadas.
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9.4. Sistemas de liberacdo controlada e ativavel
9.4.1. Liberagdo sustentada e modulagdo temporal

Sistemas de liberacdo sustentada mantém concentracdes terapéuticas de farmacos por
periodos prolongados, reduzindo a frequéncia de administracao e melhorando a adesao
ao tratamento (Daher et al,, 2012). A liberacdo é tipicamente controlada por difusao
do farmaco por meio da matriz da NP, erosdo/degradacdo do material carreador, ou
combinacdo de ambos 0s mecanismos. Polimeros biodegradaveis como PLGA permitem
a liberacao sustentada pela degradacdo hidrolitica controlada, com perfis de liberacao
ajustaveis pela composicao do copolimero, peso molecular e cristalinidade.

A liberacao pulsatil ou sequencial de multiplos farmacos é particularmente valiosa
para combinacdes terapéuticas nas quais a administracdo em sequéncia especifica é
necessaria para sinergismo (Daher et al., 2012). Estratégias para liberacao sequencial
incluem NPs com arquitetura core-shell, em que diferentes farmacos sao carregados em
compartimentos separados com cinéticas de liberacdo distintas, e sistemas em que um
farmaco modula a liberacdo do outro.

9.4.2. Sistemas responsivos a estimulos internos

Sistemas inteligentes que respondem a estimulos especificos do microambiente
patoldgico permitem liberacdo seletiva no sitio de acdo (Bae; Park, 2011). O pH reduzido
em endossomos/lisossomos (pH 5.0-6.5) e microambiente tumoral (pH 6.5-7.0) pode
desencadear liberacdo por meio de mecanismos como protonacdo de grupos ionizaveis,
hidrolise acidocatalitica ou mudancas conformacionais em polimeros pH-sensiveis (poli-
histidina, poliacrilicos com grupos carboxilicos).

Enzimas superexpressas em tecidos patoldgicos (metaloproteinases de matriz, catepsinas,
fosfolipases) podem catalisar a liberacdao por meio de clivagem de ligacdes especificas
incorporadas no carreador (Torchilin, 2014). Peptideos sensiveis a proteases, ésteres
sensiveis a esterases e glicosideos sensiveis a glicosidases permitem liberacdo ativada
enzimaticamente com alta especificidade.

Gradientes redox, particularmente a diferenca nas concentracdes de glutationa entre
compartimentos intra e extracelular, podem explorar ligacdes dissulfeto que se clivam
seletivamente no ambiente intracelular redutor (Bae; Park, 2011). Sistemas responsivos a
espécies reativas de oxigénio (ROS) utilizam grupos sensiveis a oxidacao (selénio, telurio,
grupos tiol) para liberacao em microambientes inflamatdrios ou tumorais com estresse
oxidativo elevado.

9.4.3. Sistemas ativados por estimulos externos

Estimulos externos permitem controle espacial e temporal preciso da liberacao por
meio de aplicacdo nao invasiva no sitio desejado (Andreozzi et al., 2019). Hipertermia
magneética utiliza NPs magnéticas (tipicamente SPIONs) que convertem energia de
campos magnéticos alternados em calor local, induzindo liberacdo a partir de carreadores
termossensiveis (como polimeros com LCST como PNIPAM) ou por aumento da difusao.

Ativacao por luz, particularmente no infravermelho préoximo (NIR) com maior penetracdo
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tecidual, utiliza NPs fototérmicas (ouro, grafeno, alguns polimeros conjugados) que
convertem energia luminosa em calor para liberacdo térmica, ou grupos fotolabeis
que sofrem clivagem upon irradiacdo (Andreozzi et al., 2019). A terapia fotodinamica
combinada utiliza a geracao de espécies reativas de oxigénio sob irradiacdo para induzir
tanto efeito terapéutico quanto liberacao do farmaco.

Ultrassom focalizado permite liberacdo localizada por meio de efeitos térmicos ou
mecanicos (cavitagdo, microcorrentes) que perturbam a integridade das NPs ou aumentam
a permeabilidade tecidual (Andreozzi et al., 2019). Campos elétricos ou magnéticos
estaticos podem induzir liberacao por meio de mudancas conformacionais em materiais
eletro ou magnetorresponsivos.

9.5. Superacdo de barreiras biol6gicas
9.5.1. Barreira Hematoencefalica (BHE)

A entrega de terapéuticos ao sistema nervoso central representa um dos desafios mais
significativos em farmacologia devido a seletividade extrema da BHE (Saraiva et al.,
2016). Estratégias baseadas em NPs exploram mecanismos de transporte especificos
da BHE, incluindo receptor-mediado (transferrina, insulina, LDL) e transporte mediado
por carreador (Saraiva et al., 2016). A funcionalizacao com ligantes destes receptores
(anticorpos antirreceptor de transferrina, peptideos derivados de apolipoproteinas)
aumenta significativamente a penetracao cerebral.

Abordagens alternativas incluem o uso de células transportadoras (células-tronco,
leucocitos) carregadas com NPs, sistemas que induzem abertura temporaria da BHE
(ultrassom focalizado com microbolhas), e exploracao de vias de transporte por meio do
sistema nervoso periférico (Lajoie; Shusta, 2015). A modificacdo superficial com grupos
catidnicos ou peptideos de penetracao celular pode aumentar a adsorcao mediada por
carga, embora com potencial comprometimento da especificidade.

9.5.2. Barreira epitelial e mucosa

Superficies epiteliais nos pulmdes, trato gastrointestinal e trato reprodutivo representam
barreiras significativas para a administracao de farmacos (Ensign et al.,, 2012). A presenca
de muco, enzimas degradativas e renovacao celular rapida limita a absorcdo de NPs.
Estratégias para superar estas barreiras incluem a funcionalizagdo com mucoadesivos
(quitosana, alginate, polimeros com grupos tiol) que aumentam o tempo de residéncia,
revestimentos com PEG ou outros polimeros hidrofilicos que reduzem a captura pelo
muco, e uso de agentes permeabilizantes que abrem temporariamente juncoes tight
(Ensign et al., 2012).

A administracao por inalacao de NPs para entrega pulmonar requer controle preciso do
tamanho (1-5 um para deposicao nas vias aéreas, <1 um para alvéolos) e propriedades de
superficie para evitar clearance mucociliar e fagocitose (Sung et al., 2007). A administracao
oral exibe resisténcia ao pH gastrico, enzimas digestivas e efflux por glicoproteina-P,
exigindo sistemas de liberagdo entérica e inibidores de efflux (Whitehead et al., 2008).
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9.5.3. Matriz extracelular e barreira intersticial

A Matriz Extracelular (MEC) densa em tumores solidos representa uma barreira significativa
para a penetracdo uniforme de NPs (Jain; Stylianopoulos, 2010). A alta densidade de
colageno, acido hialurénico e outros componentes da MEC, combinada com pressao
intersticial elevada, restringe a difusao e resulta em distribuicdao heterogénea. Estratégias
para melhorar a penetracao incluem a modula¢gdo da MEC com enzimas (hialuronidase,
colagenase), inibidores de signaling pathways que regulam a sintese de MEC, e NPs com
propriedades de superficie otimizadas (carga, hidrofobicidade) para facilitar a difusao
(Netti et al., 1995).

O tamanho das NPs representa um compromisso critico entre penetracao tecidual
e tempo de circulacao (Perrault et al., 2009). NPs menores (<50 nm) penetram mais
eficientemente na MEC, mas sdo rapidamente eliminadas por filtracdo renal, enquanto
NPs maiores tém circulacdao prolongada, mas penetracdo limitada. NPs com capacidade
de mudanca de tamanho - grandes durante a circulacao para evitar clearance, pequenas
apos ativacao no tumor para facilitar penetracao - representam uma solucao elegante
para este dilema (Torchilin, 2014).

9.6. Evasdo do sistema imunolégico e prolongamento da
circulagdo

9.6.1. Estratégias de camuflagem e “stealth”

A rapida eliminacdo do sistema mononuclear fagocitico (principalmente figado e baco)
representa um obstaculo significativo para a entrega eficiente de NPs (Moghimi et al.,
2012). A opsonizagdo - adsorcao de proteinas plasmaticas que marcam as NPs para
fagocitose - é o principal mecanismo de reconhecimento imunoldgico. A PEGilacdo -
conjugacao com polietilenoglicol - representa a estratégia mais estabelecida para reduzir
a opsonizagao por meio da criagdo de uma camada hidratada que mascara a superficie
da NP (Owens; Peppas, 2006).

Alternativas ao PEG incluem outros polimeros hidrofilicos (polioxazolinas,
polivinilpirrolidona, polisarcosinas), biomoléculas (albumina, CD47) e estratégias
biomiméticas que utilizam membranas celulares (eritrocitos, leucocitos, plaquetas) para
recobrir as NPs (Hu et al., 2013). A funcionalizacao com “self-peptides” que sinalizam “ndo
me coma” (como CD47) engaja mecanismos inibitdrios em fagocitos, reduzindo a captura
(Moghimi et al., 2012).

9.6.2. Superacgdo da resposta imunolégica adaptativa

A administracao repetida de NPs pode induzir respostas imunoldgicas adaptativas,
particularmente contra PEG (resposta anti-PEG) que acelera o clearance em administracdes
subsequentes (Knop et al., 2010). Estratégias para mitigar esta resposta incluem o uso
de polimeros alternativos, variacao sistematica do polimero entre administracoes, e
coadministracdo com imunossupressores transitorios.

A imunogenicidade dos ligantes de direcionamento, particularmente anticorpos,
pode também limitar a utilidade de administracdes repetidas (Bazak et al., 2014). O
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uso de ligantes humanos ou humanizados, fragmentos de anticorpos com menor
imunogenicidade, e estratégias de dessensibilizacao imunoldgica podem abordar esta
limitacao.

9.7. Aplicagoes terapeuticas em diferentes dreas
9.7.1. Oncologia e terapias anticancerigenas

A aplicacao mais estabelecida de sistemas de liberacao direcionada baseados em NPs é
em oncologia (Danhier et al., 2012). Formulacdes aprovadas como Doxil (doxorrubicina em
lipossomas PEGilados) e Abraxane (albumina-paclitaxel) demonstram os beneficios clinicos
destes sistemas. Avancos recentes incluem sistemas que integram multiplas modalidades
terapéuticas (quimioterapia, terapia génica, imunoterapia) em plataformas unicas,
sistemas ativaveis por estimulos especificos do microambiente tumoral, e abordagens
que visam especificamente a células-tronco cancerigenas ou ao microambiente tumoral.

A combinacdo de terapias citotoxicas com imunomoduladores em NPs permite
simultaneamente a eliminacao de células tumorais e a ativacao de respostas antitumorais
duradouras (Mitchell et al., 2021). Sistemas que sequestram inibidores de checkpoint
imunoldgico (anti-PD-1, anti-CTLA-4) no tumor permitem ativacao imune localizada
enguanto minimizam toxicidade sistémica.

9.7.2. Doengas neurodegenerativas e desordens do SNC

A entrega de terapéuticos para doencas como Alzheimer, Parkinson e esclerose multipla
é transformada por sistemas baseados em NPs capazes de cruzar a BHE (Saraiva et al.,
2016). NPs carregadas com fatores neurotroficos, agentes anti-inflamatorios ou terapias
génicas permitem intervencdes direcionadas nos processos patologicos subjacentes.
A funcionalizacdo com ligantes de receptores de transferrina, insulina ou LDL facilita o
transporte através da BHE, enquanto sistemas ativados por ultrassom permitem abertura
temporaria e ndo invasiva da barreira.

A liberacdo sustentada a partir de NPs implantadas no parénquima cerebral ou espaco
intracerebroventricular oferece entrega localizada prolongada, particularmente valiosa
para condicoes cronicas (Kreuter, 2014). Sistemas que visam especificamente a astrocitos
reativos, microglia ativada ou agregados proteicos patologicos (beta-amiloide, alfa-
sinucleina) permitem intervencdes direcionadas aos mecanismos da doenca.

9.7.3. Doengas infecciosas e antimicrobianos

Sistemas baseados em NPs oferecem solucdes para desafios no tratamento de infeccoes,
incluindo resisténcia antimicrobiana, penetracao em biofilmes e entrega intracelular para
patogenos que residem em compartimentos celulares (Huh; Kwon, 2011). NPs carregadas
com antibidticos, antivirais ou antifungicos permitem doses mais elevadas no sitio de
infeccao, regimes de dosagem reduzidos e superacdo de mecanismos de resisténcia.

A funcionalizagdo com ligantes que direcionam a macrofagos ou outras células
hospedeiras permite a entrega intracelular para eliminacao de patogenos intracelulares
(Mycobacterium tuberculosis, Salmonella, HIV) (Huh; Kwon, 2011). Sistemas que liberam
simultaneamente agentes antimicrobianos e moduladores da resposta do hospedeiro
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oferecem abordagens sinérgicas para infeccdes complexas.
9.8. Perspectivas futuras e desafios translacionais
9.8.1. Sistemas autorregulados e de liberagdo inteligente

A proxima geracao de sistemas de liberacdo incorporara capacidades de autorregulacao
baseadas em feedback fisioldgico (Bae; Park, 2011). Sistemas que respondem a multiplos
estimulos simultaneamente (pH e enzimas, redox e temperatura) oferecem maior
especificidade para microambientes patoldgicos. Sistemas com logica booleana - que
liberam apenas quando multiplas condi¢cdes sao satisfeitas - permitem controle preciso
sem precedentes.

A integracao com sensores bioldgicos (aptameros, riboswitches, sistemas CRISPR-based)
permite sistemas que detectam biomarcadores especificos e respondem com liberacdo
do terapéutico apropriado (Bae; Park, 2011). Estes sistemas “fecham o loop” entre
diagnostico e terapia, realizando medicina de precisdo automatizada.

9.8.2. Desafios de producgdo e regulatdrios

A traducao clinica de sistemas avancados de liberacdo baseados em NPs enfrenta desafios
significativos de producdo e regulatorios (Etheridge et al.,, 2013). A fabricacao em escala com
controle preciso e reprodutivel de parametros criticos (tamanho, distribuicao, eficiéncia
de encapsulacao, funcionalizacdo) requer desenvolvimento de processos robustos e
validacao abrangente. A caracterizacao completa de NPs complexas e multifuncionais
exige metodologias analiticas avancadas e padronizacdo entre laboratorios.

A avaliacao de seguranca deve considerar ndo apenas toxicidade aguda, mas também
efeitos de exposicao cronica, potencial de bioacumulacao e interacdes com sistemas
bioldgicos (Fadeel et al., 2018). A avaliacao regulatoria de sistemas multifuncionais que
integram diagnostico e terapia apresenta desafios Unicos que requerem frameworks
adaptativos (Hoshyar et al., 2016).

9.8.3. Medicina personalizada e terapias
individualizadas

A personalizacao de sistemas de liberacao baseados em NPs representa a fronteira final
na terapia direcionada (Blanco et al., 2015). A selecao de ligantes de direcionamento
baseada no perfil molecular individual do paciente, no ajuste do perfil de liberacdo com
base na farmacocinética pessoal, e no desenvolvimento de sistemas que se adaptam
a mudancas na doenca ao longo do tempo permitem intervencdes verdadeiramente
personalizadas.

A integracao com tecnologias de diagnostico (imageamento, bidpsia liquida, wearables)
permite o ajuste dinamico da terapia com base em resposta em tempo real (Blanco et
al., 2015). A manufatura point-of-care ou bedside de NPs personalizadas representa um
objetivo de longo prazo que poderia revolucionar a pratica médica.

Em conclusdo, os sistemas de liberacao controlada e direcionada baseados em NPs
representam uma tecnologia transformadora com potencial para redefinir os paradigmas
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terapéuticos em multiplas areas da Medicina. Sua capacidade de entregar terapéuticos
precisamente onde e quando sao necessarios, com controle sem precedentes sobre
a farmacocinética, posiciona estas plataformas na vanguarda da proxima geracao de
modalidades terapéuticas. A medida que os desafios de traducao clinica forem sendo
superados, estes sistemas prometem impactar significativamente os resultados dos
pacientes por meio de terapias mais eficazes e seguras.

Quadro 24. Mecanismos de liberagdo por estimulo

. y Mecanismo de Materiais/ Aplicacées
Tlp 0 de estimulo atiuag&o exemplos especifclcas
H Protonacdo, hidrélise Poli-histidina, Microambiente
p acidocatalitica poliacrilicos tumoral, endossomos
P Clivagem de ligacbes | Peptideos sensiveis a | Tumores com enzimas
Enzimatico especificas proteases superexpressas
: . Ligagdes S-S sensiveis | Ambiente intracelular
Redox Clivagem de dissulfeto > Gon redutor
. PNIPAM, NPs
S Transicdo de fase, o . ) .
Termico R magneéticas/ Hipertermia localizada
aumento difusao fototérmicas
Luz Fotolise, conversdo | Grupos fotolabeis, NPs | Ativa¢cdo ndo invasiva
térmica de ouro precisa
Cavitacao, efeitos Nanobolhas, sistemas | Liberac¢do localizada
Ultrassom mecanicos fase-change profunda
Quadro 25. Sistemas avancgados e perspectivas
Sistema Caracteristica Aplicagdo Status de
avancado principal potencial desenvolvimento
Plataformas Diagnéstico + terapia . = Pesquisa avangada,
teran{isticas integrados Oncologia de precisao primeiros ensaios
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Quadro 25. Sistemas avangados e perspectivas

Sistema Caracteristica Aplicagdo Status de
avangado principal potencial desenvolvimento
Sistemas com Multiplas condic¢Bes Terapias Estagio conceitual/

l6gica Booleana

para ativacao

ultraespecificas

proof-of-concept

NPs com mudanca

Grandes na circulacdo,

Otimizacao

Pesquisa pré-clinica

de tamanho pequenas no tumor penetracdo tecidual
Sistemas Feedback fisiologico Doendga%cronlcas, Desenvolvimento inicial
autorregulados em tempo real iabetes
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CARITULO 10

Terapias avancadas baseadas em
nanoparticulas: hipertermia, fototerapia e
abordagens génicas
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10. Terapias avangadas baseadas em nanoparticulas:
hipertermia, fototerapia e abordagens genicas

10.1. Introducdo

As terapias avancadas baseadas em nanoparticulas (NPs) representam um paradigma
transformador no tratamento de doencas complexas, particularmente em oncologia,
em que modalidades convencionais frequentemente apresentam eficacia limitada e
toxicidade significativa (Farzanegan; Tahmasbi, 2023). Estas abordagens inovadoras
aproveitam propriedades fisicas e bioldgicas Unicas das NPs para permitir intervencoes
terapéuticas com precisdo espacial e temporal sem precedentes (Shi et al., 2017). Entre
as modalidades mais promissoras, destacam-se a hipertermia mediada por NPs, que
utiliza campos magnéticos ou luz para gerar calor localizado; a fototerapia, que combina
agentes fotossensibilizantes com irradiacdo luminosa para induzir morte celular seletiva;
e as abordagens génicas, que utilizam NPs como veiculos sofisticados para entrega
de material genético terapéutico (Peer et al., 2007). Este capitulo fornece uma analise
abrangente dos principios fundamentais, dos mecanismos de acao, do desenho de
sistemas e das aplicacdes clinicas destas terapias avancadas, com énfase especial em
estratégias combinatdrias e traducao clinica.

10.2. Hipertermia mediada por nanoparticulas
10.2.1. Principios fisicos e mecanismos celulares

A hipertermia terapéutica baseia-se na elevacao controlada da temperatura em tecidos-
alvo para 40-45°C, induzindo morte celular por estresse térmico, necrose ou apoptose
seletiva (Kobayashi, 2011). Diferentemente da ablacdo térmica (>50°C), que causa
coagulacao tecidual imediata, a hipertermia moderada explora a sensibilidade diferencial
entre células normais e patoldgicas, particularmente em microambientes tumorais
caracterizados por perfusdo vascular deficiente e estresse fisiologico preexistente (Bekovic
et al., 2023). Em nivel molecular, o calor desnatura proteinas, desestabiliza membranas
celulares, induz agregacao proteica e perturba a homeostase redox, com células tumorais
exibindo maior vulnerabilidade devido ao seu metabolismo acelerado e sistemas de
reparo comprometidos.

As NPs magnéticas, particularmente as de oxido de ferro superparamagnético (SPIONs),
convertem energia de campos magnéticos alternados (AMF) em calor por meio de
multiplos mecanismos: histerese magnética (para particulas ferromagnéticas), relaxacao
Néel (rotacao do momento magnético dentro da particula) e relaxacao Browniana (rotacao
fisica da particula no meio) (Laurent et al., 2008). A eficiéncia de conversado é quantificada
pelo Specific Absorption Rate (SAR), dependente das propriedades magnéticas das
particulas (magnetizacdao de saturacdo, anisotropia magnética), parametros do campo
(frequéncia, amplitude) e caracteristicas do meio (viscosidade, condutividade térmica).
Avancos recentes incluem o desenvolvimento de NPs com temperatura de Curie ajustavel
que limitam automaticamente a temperatura maxima, prevenindo superaguecimento e
melhorando a seguranca (Bekovic et al., 2023).
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10.2.2. Desenho de nanoparticulas para hipertermia
otimizada

O desenho racional de NPs para hipertermia considera multiplos parametros para
maximizar a eficiéncia de conversao energia-calor enquanto mantém biocompatibilidade
(Kobayashi, 2011). A composicao (magnetita, maghemita, ferritas dopadas), tamanho
(tipicamente 10-20 nm para superparamagnetismo otimo), forma (esférica, cubica,
alongada) e cristalinidade influenciam criticamente as propriedades magnéticas e
consequentemente o SAR. NPs multicore, consistindo em multiplos cristais magnéticos
em uma matriz polimérica, oferecem vantagens em termos de SAR e estabilidade coloidal
comparado a particulas single-core.

A funcionalizacao superficial é crucial para garantir estabilidade coloidal em meios
fisiolégicos, direcionamento especifico e baixa toxicidade (Laurent et al., 2008).
Revestimentos com polimeros (dextrana, PEG, poliacrilicos), silica, ouro ou lipidios
previnem agregacao, reduzem opsonizacdo e permitem conjugacao com ligantes de
direcionamento. Estratégias avancadas incluem NPs “janus” com superficies assimeétricas
que combinam propriedades magnéticas e de direcionamento, e sistemas core-shell
que integram multiplas funcionalidades (magnética, Optica, terapéutica) em uma unica
plataforma.

Nanoring magnéticos (Vortex Iron Oxide Particles — VIPsS) representam um avango
significativo, exibindo estados de vortice magnético que permitem hipertermia mais
controlada com menor campo aplicado (Lak et al., 2021). Estas estruturas oferecem maior
SAR e melhor penetracdo tecidual devido a sua configuracao magnética unica, permitindo
multiplas sessdes de tratamento com maior precisao e reducdo de danos colaterais.

10.2.3. Aplicagoes clinicas e estratégias combinatorias

A hipertermia magnética tem demonstrado eficacia significativa em ensaios clinicos para
diversos tipos de cancer, incluindo glioblastoma, cancer de prostata e tumores de cabeca
e pescoco (Bekovic et al., 2023). Estudos reportam aumentos de sobrevida de até 30%
em cancer de pancreas avancado quando a hipertermia é combinada com quimioterapia
padrao. A ablacao térmica focalizada com NPs magnéticas permite tratamento ndo
invasivo de tumores profundos inacessiveis a outras modalidades.

A combinacao com radioterapia explora o efeito radiossensibilizante do calor, que aumenta
a susceptibilidade de células tumorais a radiacao por meio de multiplos mecanismos:
aumento da perfusao tumoral e oxigenacao, inibicao de reparo de DNA danificado e
sinergia direta em nivel molecular (Kobayashi, 2011). A hipertermia também potencializa
a quimioterapia por meio do aumento da permeabilidade membranar, aceleracao da
difusdo de farmacos e superacdo de mecanismos de resisténcia.

Sistemas que integram liberacao controlada de farmacos ativada termicamente permitem
sinergia espaco-temporal entre hipertermia e quimioterapia (Serio et al., 2022). NPs
carregadas com doxorrubicina ou paclitaxel e funcionalizadas para hipertermia magnética
liberam seu carregamento terapéutico sob aquecimento, resultando em citotoxicidade
seletiva amplificada. Fibras nasofibrilares contendo 6xidos de ferro e quimioterapicos
demonstraram eficacia superior na combinacao de hipertermia magnética e quimioterapia,
com liberacao localizada sob estimulo magnético.
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10.3. Fototerapia baseada em nanoparticulas
10.3.1. Terapia Fotodinamica (PDT)

A Terapia Fotodinamica (PDT) utiliza a combinacao de fotossensibilizadores (PS), luz de
comprimento de onda especifico e oxigénio molecular para gerar espécies reativas de
oxigénio (ROS) que induzem morte celular (Agostinis et al., 2011). As ROS, particularmente
oxigénio singlete ("102), causam danos oxidativo a componentes celulares criticos,
incluindo membranas lipidicas (peroxidacdo), proteinas (oxidacdao) e DNA (quebra de
cadeia), levando a apoptose, necrose ou autofagia dependendo da dose e localizagao
subcelular do PS.

As NPs revolucionaram a PDT por meio da superacdo de limitacdes significativas dos PS
convencionais: baixa solubilidade em agua, tendéncia a agregacao em meios fisiologicos,
falta de seletividade tumoral e rapida eliminacdo sistémica (Lucky et al., 2015). NPs
carregando PS (porfirinas, ftalocianinas, clorinas, rose bengal) protegem estes compostos
da degradacdo, aumentam sua concentracdo tumoral via efeito EPR e permitem
funcionalizacao para direcionamento ativo. A encapsulacao em NPs também previne a
auto-quenching que ocorre quando PS se agregam, mantendo sua eficiéncia quantica.

Mecanismos de liberacao controlada ativados por luz permitem a ativacao espaco-
temporal precisa da terapia (Cai et al., 2025). NPs que liberam seu carregamento de PS
apenas sob irradiacao, ou sistemas em que o PS é ativado somente apos internalizacao
celular, aumentam a seletividade e reduzem efeitos off-target. NPs com propriedades
“always-on” vs "activatable” oferecem diferentes vantagens dependendo da aplicacao
especifica.

10.3.2. Terapia Fototérmica (PTT)

A Terapia Fototérmica (PTT) utiliza NPs com alta eficiéncia de conversao luz-calor para
induzir ablagdo térmica localizada sob irradiacao com luz, tipicamente no infravermelho
proximo (NIR) em que a penetracdo tecidual € maxima (Huang et al., 2008). NPs de ouro
com diversas morfologias (nanosferas, nanobastdes, nanocascas, nanostars, nanocages)
exibem ressonancia plasmonica ajustavel para a regido NIR, convertendo eficientemente
energia luminosa em calor por meio do relaxamento ndo radiativo de plasmons de
superficie excitados (Chatterjee et al., 2011).

A eficiéncia fototérmica depende criticamente da morfologia da NP: nanobastdes exibem
picos de plasmon longitudinal e transversal ajustaveis pelo aspect ratio; nanocascas
consistem em um nucleo dielétrico e casca metalica fina com ressonancia dependente
da espessura da casca; nanostars apresentam multiplos “hot spots” nas pontas que geram
calor intenso localizado (Hainfeld et al,, 2014). Outros materiais para PTT incluem NPs de
carbono (grafeno, nanotubos, pontos de carbono), semicondutores (CuS, MoS2, WS2) e
polimeros conjugados (PEDOT, PPy), cada um com vantagens especificas em termos de
biocompatibilidade, eficiéncia e versatilidade de funcionalizacdo.

A PTT mediada por NPs permite tratamento minimamente invasivo de tumores com
precisao milimétrica, preservando tecidos saudaveis adjacentes (Jaque et al., 2014). A
irradiacao pode ser aplicada externamente ou por meio de fibras dpticas para tumores
internos, com monitoramento em tempo real via imageamento térmico ou modalidades
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adicionais incorporadas nas NPs. A combina¢do com sensores de temperatura integrados
permite controle preciso da dosagem térmica, prevenindo super ou subtratamento.

10.3.3. Estratégias combinadas e sistemas multimodais

Quadro 26. Terapias avanc¢adas baseadas em nanoparticulas

: Mecanismo | Materiais/NPs | Aplicacoes
LEE 2 de acdo utilizados principais e
= Glioblastoma Abla¢do nao
Conversao ; 2 ' ; ;
. : SPIONS, ferritas cancer de invasiva, controle
Hlpertqn_'ma mgencéat?ggsOZm dopadas, nanorings pancreas, térmico preciso,
magnetica calgr (40-455C) magnéticos tumores combinavel com
profundos outras terapias
Seletividade
Terapia Geracdo de ROS NPs com Tumores molecular, baixa
Fotodindmica | sob irradiacio fotossensibilizadores superficiais, invasividade,
(PDT) luminosa f(p)lorflrlrjas, Iesole;s pre- ativacao
talocianinas) malignas controlada
. NPs de ouro . .
Tergplq Conversao luz (nanobastdes, TuT%résn?é\é%gsos, Argﬁir%rgtcrliscgo
Fototérmica NIR em calor nanocascas), minimamente reservacio de
(PTT) para ablacao carbono, invasi tp idos sag daveis
semicondutores invasivo ecl .
; Doencas Alta capacidade
. Entrega de LNPs, poliplexos i A :
TeIaP‘a acidos n%cleicos (PEI quit%sa%a) Nps | Be€neticas, cancer, | de carga, baixa
genica terapéuticos inorganicas edi¢cdo génica imunogenicidade,
P & (CRISPR) versatilidade
Sistemas | megago | NPshbrdes | Oncooga | Sierss
combinados modaligades opticas, fototérmicas terapias superacgao de
+ génicas) sinérgicas resisténcia

A combinacao de PDT e PTT em uma Unica plataforma oferece sinergia terapéutica
significativa por meio de mecanismos complementares (Kadkhoda et al., 2022). Enquanto
a PTT causa danos térmicos generalizados, a PDT induz morte celular mais seletiva por
meio de vias de sinalizacdo especificas. A PTT pode ainda aumentar a eficacia da PDT
pelo aumento da perfusdo tumoral e oxigenacdo, contrabalancando a hipoxia tumoral
que limita a eficacia da PDT convencional.

Sistemas que integram PDT/PTT com outras modalidades terapéuticas (quimioterapia,
imunoterapia, terapia génica) representam a fronteira atual (Santana et al., 2023).
NPs carregando simultaneamente agentes fototérmicos, fotossensibilizadores e
quimioterapicos permitem ativacao sequencial ou simultanea de multiplos mecanismos
citotoxicos. A funcionalizacao com imunomoduladores (inibidores de checkpoint, agonistas
de TLR) transforma a terapia local em resposta antitumoral sistémica pela inducao de
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imunogenicidade celular.

Sistemas teranosticos integrados combinam capacidades de imagem (fluorescéncia,
fotoacustica, RM) com terapia fototérmica/fotodinamica, permitindo visualizacao do
tecido-alvo, guiamento do tratamento e monitoramento de resposta em tempo real
(Granja et al., 2021). A ativacdo controlada por luz oferece precisdo espacial e temporal
sem precedentes, possibilitando intervencdes personalizadas baseadas em caracteristicas
individuais do tumor.

10.4. Terapia Génica Baseada em Nanoparticulas

10.4.1. Desafios e Principios de Entrega de Acidos
Nucleicos

A terapia génica enfrenta desafios significativos na entrega eficiente de material
genético (DNA, siRNA, miRNA, mRNA) a células-alvo, incluindo estabilidade na circulacao,
atravessamento de membranas celulares, escape endossomal e transporte intracelular
ao compartimento apropriado (Yin et al., 2014). Os vetores virais, embora eficientes,
apresentam preocupacdes de seguranca (imunogenicidade, insercao mutagénica) e
limitacOes de capacidade de carga. NPs ndo virais oferecem alternativas mais seguras
e versateis, com capacidade de carregamento elevada, baixa imunogenicidade e
versatilidade de funcionalizacao (Naldini, 2015).

As NPs devem superar multiplas barreiras bioldgicas para entrega eficiente: (1) estabilidade
no sangue e fluidos intersticiais, protegendo os acidos nucleicos de nucleases; (2)
extravasamento através do endotélio vascular para atingir células-alvo; (3) internalizacao
celular via endocitose; (4) escape do endossomo antes da degradacao lisossomal; (5)
descompactacao no citosol para liberacao do material genético; e (6) transporte ao
compartimento subcelular apropriado (nucleo para DNA, citosol para RNA) (Wilbie et al.,
2019). O desenho racional considera cada uma destas etapas para maximizar a eficiéncia
de entrega.

10.4.2 Nanoparticulas Lipidicas e Lipossomais

As NPs lipidicas (LNPs) representam os sistemas ndo-virais mais avancados para entrega
de RNA, com a aprovagao clinica de vacinas de mRNA contra COVID-19 validando esta
plataforma (Hou et al., 2021). As LNPs tipicamente consistem em lipidios ionizaveis que
se complexam com acidos nucleicos carregados negativamente, lipidios auxiliares (DSPC,
colesterol) que estabilizam a estrutura bicamada, e lipidios PEGilados que conferem
estabilidade coloidal e reduzem o clearance.

O mecanismo de acdo envolve internalizacdo celular via endocitose, seguida por fusao
com membranas endossomais mediada pelos lipidios ionizaveis que se protonam no
pH acido do endossomo, resultando em liberacao do conteudo para o citosol (Hou et
al., 20217). Acomposicdo e estrutura das LNPs podem ser ajustadas para diferentes tipos
de acidos nucleicos (siRNA vs mRNA vs DNA) e aplicacdes especificas (targeting hepatico
Vs sistémico vs pulmonar).

Lipopolimeros e lipoplexes representam variagdes onde polimeros catidnicos sao conjugados
com lipidios para combinar as vantagens de ambos 0s sistemas (Marzbali; Khosroushahi,

88



Parte IV | Aplicagcdes médicas: terapia

2017). Afuncionalizacao com ligantes especificos (galactose para targeting hepatico, peptideos
para penetracao tecidual) permite direcionamento ativo, enquanto a incorporacao de lipidios
sensiveis a estimulos (pH, redox, enzimas) permite liberacdao controlada.

10.4.3 Nanoparticulas Poliméricas e Inorgdnicas

Polimeros catidnicos como polietilenimina (PEl), poliamidoamina (PAMAM), quitosana e
polilisina complexam eficientemente acidos nucleicos através de interacoes eletrostaticas,
formando poliplexos nanoparticulados (Yin et al., 2014). O "efeito proton sponge” de
polimeros como PEIl - sua capacidade de tamponar o pH endossomal através de
protonacdo sequencial - promove ruptura endossomal através de influxo osmotico de
fons e agua, liberando o material genético no citosol.

Polimeros biodegradaveis (PLGA, PBAE) oferecem vantagens em termos de seguranca,
degradando em produtos nao téxicos apos cumprir sua funcdo (Marzbali; Khosroushahi,
2017). Copolimeros em bloco e graft polymers permitem o ajuste fino de propriedades
como carga, hidrofobicidade e capacidade de tamponamento para otimizar a eficiéncia
de transfeccao e reduzir citotoxicidade.

NPs inorganicas (ouro, silica, d6xidos metalicos) oferecem estabilidade estrutural,
propriedades opticas ou magnéticas unicas, e superficies facilmente funcionalizaveis
(Mitra; Maitra, 2009). NPs de ouro podem ser conjugadas com acidos nucleicos via ligacdes
Au-S, enquanto NPs de silica mesoporosa oferecem alta capacidade de carga em sua
estrutura porosa. A combinacdao com polimeros ou lipidios cria sistemas hibridos que
integram as vantagens de diferentes materiais.

10.4.4 Aplicacdes em Edic¢do Génica e Terapias
Personalizadas

Quadro 27. Caracteristicas especificas por terapia

Pardmetro Hipertermia Fototerapia Terapia génica

Desnaturagdo proteica, | Danos oxidativos por Silenciamento/

Mecanismo celular e expressdo génica,
estresse térmico ROS, apoptose edFi)géo gendmica

Campos magnéticos, Luz (NIR), ativadores Ligantes, estimulos

Controle temperatura de Curie opticos microambientais
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Quadro 27. Caracteristicas especificas por terapia

Pardmetro Hipertermia Fototerapia Terapia génica

o . Al AL Eficiéncia de

Bnet Specific Absorption Rate |  Eficiéncia quantica, t feccs
Eficiéncia (SAR) benetracdo de luz rangn%cgsas%rizclape
; Cirurgia guiada, Vacinas mRNA,

. = 2 Ensaios em " 2t
Aplicacoes clinicas | - tratamentos terapias hepaéticas,

phcas glioblastoma, pancreas superficiais oncologia

A entrega de sistemas de edicdo génica (CRISPR-Cas9, TALENS, ZFNs) representa uma
das aplicacbes mais promissoras das NPs na terapia génica (Wilbie et al.,, 2019). A entrega
simultanea de componentes CRISPR (Cas9 mRNA/proteina + RNA guia) em uma Unica
NP permite edicdo génica eficiente com reducdo de efeitos off-target. Sistemas ativaveis
permitem controle espacial e temporal da edi¢cdo génica, enquanto a funcionaliza¢do
com ligantes especificos direciona a edi¢do para células-alvo.

A terapia com RNA de interferéncia (siRNA, miRNA) utiliza NPs para silenciar genes
patogénicos de forma seletiva (McManus; Sharp, 2002). A entrega hepatica de siRNA
para genes metabolicamente relevantes demonstrou eficacia clinica significativa, com
varias formulacdes aprovadas ou em estagio avancado de desenvolvimento. A entrega
tumoral de siRNA contra oncogenes ou genes de resisténcia a quimioterapicos permite
intervencdes moleculares precisas.

A personalizacao da terapia génica baseada em NPs envolve a selecao de alvos especificos
para o perfil molecular individual do paciente, ajuste da formulacao com base na
farmacocinética pessoal, e desenvolvimento de sistemas que se adaptam a mudancas
na expressdo génica ao longo do tempo (Naldini, 2015). A integracdo com tecnologias
de diagndstico (sequenciamento, bidpsia liquida) permite o desenvolvimento de terapias
verdadeiramente personalizadas.

10.5. Estratégias combinatadrias e sistemas multifuncionais

10.5.1. Integracdo de multiplas modalidades
terapéuticas

Aintegracdo de hipertermia, fototerapia e terapia génica em plataformas unicas permite
abordagens sinérgicas que superam as limitacdes de modalidades individuais (Santana
et al., 2023). NPs que combinam propriedades fototérmicas com capacidade de entrega
de siRNA permitem a ablacao térmica de tumores combinada com o silenciamento de
genes de resisténcia, resultando em eficacia antitumoral significativamente aumentada.
A hipertermia pode ainda aumentar a eficiéncia de transfeccao por meio do aumento
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da permeabilidade celular e da liberacdo endossomal.

Sistemas que integram PDT com terapia génica utilizam a geracao de ROS para induzir
tanto citotoxicidade direta quanto liberacdo controlada de material genético (Santana
et al., 2023). A ativacdo por luz oferece controle preciso sobre o timing da liberacao
génica, enquanto a citotoxicidade fotodinamica cria um microambiente propicio para a
expressdo génica terapéutica.

A magnetofeccdo combina NPs magnéticas com capacidade de entrega génica, utilizando
campos magnéticos externos para concentrar as NPs em tecidos-alvo e aumentar a
eficiéncia de transfeccdo (Szwed; Marczak, 2024). Esta abordagem permite direcionamento
ativo ndo invasivo com alta especificidade espacial, particularmente valiosa para tecidos
de dificil acesso.

10.5.2. Sistemas responsivos e com l6gica terapéutica

Quadro 28. Sistemas avancgados e combinagoes

Sistema Mecanismo

avancado Componentes sinérgico Aplicagdo
L . : Tumores hipéxicos
Fotossensibilizadores + | ROS + hipertermia, '

PDT + PTT NPs fototérmicas aumento oxigenacao tcroar;ag?rfanégg

Hipertermia +
quimioterapia

SPIONs + farmacos
termossensiveis

Liberacao ativada
por calor, aumento
permeabilidade

Tumores sélidos,
superacgao de
resisténcia

Terapia génica +

NPs de siRNA +

Silenciamento génico +

Microambiente
tumoral, respostas

imunoterapia imunomoduladores ativagdo immune Sistémicas
Sistemas Agentes imagem + Diagnostico + h’?:r?wltgr?engfgtas%g]
terandsticos terapia tratamento integrado P ; 3

dindmico

Sistemas inteligentes que respondem a estimulos especificos do microambiente tumoral
(pH, enzimas, redox, biomarcadores) permitem ativacdo seletiva da terapia apenas em
células patoldgicas (Bae; Park, 2011). NPs que liberam seu carregamento terapéutico
apenas na presenca de biomarcadores tumorais especificos (metaloproteinases,
catepsinas) oferecem especificidade molecular sem precedentes. Sistemas com logica
booleana - que requerem multiplos estimulos simultaneamente para ativacdo -
aumentam ainda mais a seletividade.

A integracao com sensores biologicos (aptameros, riboswitches) permite sistemas que
detectam alteracdes no perfil de expressdo génica e respondem com a liberagdo do
terapéutico apropriado (Vilie et al., 2019). Estes sistemas “fecham o Joop" entre diagnostico
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molecular e intervencao terapéutica, realizando medicina de precisao automatizada no
nivel celular.

10.5.3. Imunoterapia combinada e modulacgao do
microambiente

A combinacdo de terapias baseadas em NPS com imunoterapia representa uma fronteira
emergente com potencial para gerar respostas antitumorais sistémicas e duradouras
(Mitchell et al., 2021). A hipertermia e fototerapia induzem imunogenicidade celular pela
liberacdo de antigenos tumorais e moléculas de danger signal, criando um ambiente
propicio para ativacao imune. A entrega simultanea de imunomoduladores (inibidores
de checkpoint, agonistas de receptores imunes) potencializa esta resposta.

A modificacao do microambiente tumoral por meio da entrega de agentes que normalizam
a vasculatura, reduzem a pressdao intersticial ou modulam a matriz extracelular pode
aumentar significativamente a entrega e eficacia das terapias baseadas em NPs (Jain;
Stylianopoulos, 2010). A combinacdo temporalmente coordenada de pré-condicionamento
do microambiente seguido por terapia principal representa uma estratégia promissora
para superar barreiras de entrega.

10.6. Desafios translacionais e perspectivas futuras
10.6.1. Otimizagdo de parametros e padronizagdo

A traducado clinica de terapias avancadas baseadas em NPs requer otimizacao sistematica
de multiplos parametros: propriedades fisico-quimicas das NPs (tamanho, forma, carga,
funcionalizacdo), parametros de tratamento (dosagem, timing, sequéncia de combinacdes)
e condicOes de aplicacdo (intensidade de campo magnético, parametros de irradiacao)
(Etheridge et al., 2013). A padronizacdo de protocolos de caracterizacao, métodos
de producdo e controle de qualidade é essencial para garantir reprodutibilidade e
conformidade regulatoria.

A compreensao dos mecanismos de acdo em nivel molecular e celular é crucial para o
desenho racional de sistemas otimizados (Fadeel et al., 2018). Estudos mecanicistas que
elucidem as vias de sinalizacao ativadas por diferentes modalidades, os mecanismos de
resisténcia que emergem e as respostas do sistema imune inato e adaptativo permitirao
0 desenvolvimento de estratégias mais eficazes.

10.6.2 Avaliagdo de Seguranga e Consideragoes
Regulatorias

A avaliacdo abrangente de seguranca deve considerar nao apenas toxicidade aguda,
mas também efeitos de exposicao cronica, potencial de bioacumulacdo e interacdes
com sistemas bioldgicos (Fadeel et al., 2018). A avaliacao de NPs multifuncionais que
integram multiplos componentes e modalidades apresenta desafios Unicos que requerem
abordagens integradas e modelos preé-clinicos relevantes.

O desenvolvimento de frameworks regulatorios adaptados a complexidade das terapias
baseadas em NPs é essencial para facilitar sua traducao clinica (Hoshyar et al,, 2016). A
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harmonizacao de requisitos entre diferentes agéncias regulatorias, o estabelecimento
de standards para caracterizacdo e o desenvolvimento de guidelines para avaliacao de
combinacdes terapéuticas complexas acelerarao a aprovacao de novas terapias.

10.6.3. Medicina personalizada e terapias de proxima
geracdo

A personalizacao de terapias baseadas em NPs com base no perfil molecular individual
do paciente representa a fronteira final (Blanco et al.,, 2015). A selecao de modalidades
terapéuticas, desenho de sistemas de entrega e ajuste de parametros de tratamento
baseados em caracteristicas tumorais especificas permitirdo intervencoes verdadeiramente
personalizadas com maximizacao de eficacia e minimizacdo de toxicidade.

Sistemas autbnomos que integram sensing, diagnostico e terapia em plataformas
Unicas permitirao intervencdes adaptativas em tempo real (Bae; Park, 2011). NPs que
monitoram parametros fisiologicos ou biomarcadores e ajustam automaticamente sua
atividade terapéutica representam uma visao de longo prazo que poderia revolucionar
o tratamento de doencas cronicas e complexas.

Em conclusao, as terapias avancadas baseadas em NPs - hipertermia, fototerapia e
abordagens génicas - representam modalidades transformadoras com potencial para
abordar desafios terapéuticos historicamente intrataveis. Sua capacidade de proporcionar
intervencdes com precisao espacial e temporal sem precedentes, combinada com a
versatilidade para integracao em sistemas multifuncionais, posiciona estas tecnologias na
vanguarda da proxima geracdo de terapias médicas. A medida que os desafios de traducgo
clinica forem sendo superados, estas abordagens prometem impactar significativamente
0s resultados dos pacientes em multiplas areas da Medicina.

Detalhamento de Fototerapia
Figura 06
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Quadro 29. Sistemas de entrega génica

Mecanismo de

Tipo de NP entrega Vantagens Aplicacoes
nﬁzsrrg:gr;%r:s Biocompatibilidade,

Lipidicas (LNPs)

_ endossomais,
liberacdo no citosol

eficiéncia comprovada
(vacinas Covid-19)

mMRNA, siRNA, vacinas

Versatilidade,

DNA, siRNA, sistemas

Poliméricas E:ngu;’;rgﬂod”oi’;g%ae]" funcionalizacao CRISPR
morganicas | Copligasiosupertial | gioprledades | EfUessdnes
Hirdes | Combinediode | Sherbde | Alcactes comploos
Quadro 30. Tendeéncias futuras
Diregdo Descrigdo Impacto Potencial

Sistemas inteligentes

Resposta a multiplos estimulos,
Iégica booleana

Terapias ultraespecificas,
reducao de efeitos colaterais

Medicina personalizada

Selegdo baseada em perfil
molecular individual

Maximizacdo de eficacia,
minimizag¢ao de toxicidade

Sistemas autonomos

Sensing + diagnostico + terapia
integrados

Intervenc¢bes adaptativas em

tempo real

Imunoterapia combinada

Modulagdo do microambiente
tumoral + ativagdo immune

Respostas antitumorais
sistémicas e duradouras
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CARITULO 11

Estratégias de direcionamento e superacao de
barreiras biol6gicas para nanoparticulas
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11. Estratégias de direcionamento e superacdo de
barreiras biolégicas para nanoparticulas

11.1. Introducdo

O sucesso terapéutico de nanoparticulas (NPs) depende criticamente de sua capacidade
de alcancar eficientemente os sitios-alvo desejados, superando uma série de barreiras
bioldgicas complexas e dinamicas (Blanco et al,, 2015). Desde 0 momento da administracao
até a internalizacdo celular final, as NPs enfrentam multiplos obstaculos que limitam
significativamente sua biodisponibilidade e eficacia terapéutica (Wilhelm et al., 2016).
Este capitulo fornece uma analise abrangente das estratégias avancadas desenvolvidas
para superar estas barreiras, com foco especial em abordagens de direcionamento
molecular, sistemas de liberacao inteligentes e modificacdes de superficie que prolongam
a circulacao e facilitam a internalizacao celular. Por meio da compreensao detalhada destes
mecanismos e da implementacdo de estratégias de engenharia racional, é possivel otimizar
significativamente o desempenho de sistemas baseados em NPs em aplicacdes biomédicas.

11.2. Barreiras biolégicas principais: da administragdo
ao alvo

11.2.1. Barreira Hematoencefalica (BHE)

A BHE representa uma das barreiras mais seletivas do organismo, protegendo o sistema
nervoso central por meio de uma complexa estrutura composta por células endoteliais
especializadas unidas por tight junctions, pericitos, astrocitos e microglia (Saraiva et al.,
2016). Esta barreira altamente eficiente restringe severamente a passagem de mais
de 98% das moléculas pequenas e virtualmente todas as macromoléculas e NPs,
representando um obstaculo formidavel para o tratamento de doencas neuroldgicas
(Lajoie; Shusta, 2015).

As tight junctions entre células endoteliais cerebrais sdo compostas por multiplas proteinas
(claudinas, ocludinas, moléculas de adesao juncional) que criam um selamento paracelular
extremamente eficiente (Dong, 2018). Além disso, a expressao elevada de proteinas de
efluxo (glicoproteina-P, BCRP, MRPs) e enzimas metabolizantes (monoamina oxidase,
citocromo P450), limita a disponibilidade de terapéuticos no parénquima cerebral. A
penetracdao de NPs por meio da BHE requer estratégias especializadas que explorem
0s mecanismos de transporte naturalmente presentes nesta barreira.

11.2.2. Barreiras epiteliais e mucosas

As superficies epiteliais que revestem o trato respiratorio, gastrointestinal, geniturinario e
outras cavidades corporais representam barreiras significativas para a administracdo de
NPs (Ensign et al., 2012). Estas barreiras sao caracterizadas pela presenca de muco - uma
rede complexa de glicoproteinas (mucinas), lipidos, eletrolitos, enzimas e imunoglobulinas
- que captura e remove particulas estranhas por meio de clearance mucociliar e renovacao
continua (Sung et al., 2007).

No trato gastrointestinal, as NPs enfrentam adicionalmente o pH extremamente acido
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do estbmago, enzimas digestivas (pepsina, lipase, amilase), sais biliares e 0 microbiota
intestinal (Whitehead et al,, 2008). A administracao pulmonar é limitada pelo clearance
mucociliar, macréfagos alveolares e barreira epitelial alveolar, enquanto a administracao
topica/transdérmica é dificultada pelo estrato corneo altamente organizado da pele.

11.2.3. Matriz Extracelular (MEC) e barreira intersticial

Em tecidos sdlidos, particularmente tumores, a MEC densa e desorganizada representa
uma barreira significativa para a distribuicdo uniforme de NPs (Jain; Stylianopoulos,
2010). AMEC tumoral é caracterizada por deposicdo excessiva de colageno, fibronectina,
laminina e proteoglicanos (especialmente acido hialurénico), criando uma rede fisica
densa que restringe a difusao de NPs (Netti et al., 1995).

A pressdo intersticial elevada em tumores, resultante de vasculatura hiperpermeavel
combinada com drenagem linfatica deficiente, cria gradientes de pressao que impedem a
penetracdo uniforme de NPs (Jain; Stylianopoulos, 2010). Além disso, a heterogeneidade
espacial na densidade da MEC e na pressao intersticial resulta em distribuicdo irregular de
NPs, com acumulo preferencial em regides perivasculares e exclusdo de areas distantes
dos vasos.

11.2.4. Barreira imunolégica e sistema mononuclear
fagocitico

Imediatamente apds a administracao intravenosa, as NPs enfrentam o desafio do
reconhecimento pelo sistema imunolégico inato, particularmente o Sisterma Mononuclear
Fagocitico (MPS), anteriormente conhecido como sistema reticuloendotelial (Moghimi
et al., 2012). A opsonizacao - adsorcdo de proteinas plasmaticas (imunoglobulinas,
complemento, fibrinogénio, apolipoproteinas) na superficie das NPs - marca estas
particulas para fagocitose por macréfagos no figado (células de Kupffer), baco e medula
ossea.

Este clearance acelerado pelo MPS resulta em meia-vida circulatéria drasticamente
reduzida e acumulacao preferencial em orgdos de clearance, limitando significativamente
a disponibilidade de NPs nos tecidos-alvo (Cedervall et al., 2007, 2012). A composi¢cao
da “corona” proteica formada no plasma é dinamica e depende criticamente das
propriedades fisico-quimicas das NPs, influenciando profundamente sua farmacocinética
e biodistribuicao (Monopoli et al., 2012).

11.3. Estratégias avancadas de direcionamento molecular

11.3.1. Direcionamento baseado em receptores de
superficie

O direcionamento ativo por meio da funcionalizacao com ligantes especificos para
receptores superexpressos em células-alvo representa uma das estratégias mais
poderosas para aumentar a seletividade de NPs (Bazak et al., 2014). Esta abordagem
explora diferencas moleculares entre células patoldgicas e normais, permitindo
internalizacao preferencial via endocitose mediada por receptor.
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Receptores frequentemente explorados incluem receptores de transferrina (sobre-
expressos em muitos tumores devido a alta demanda por ferro), receptores de folato
(sobre-expressos em canceres de ovario, mama, pulmao), receptores de integrina
avP3 (envolvidos em angiogénese e metastizacdo), e varios receptores de fatores de
crescimento (EGFR, HER2, VEGFR) (Bazak et al,, 2014). A selecdo do receptor-alvo considera
nao apenas o nivel de expressdo, mas também a taxa de internalizacdo, a especificidade
tecidual e a relevancia funcional no processo patoldgico.

A engenharia de ligantes otimizados envolve a selecao de fragmentos de anticorpos
com afinidade ajustada (para evitar o “paradoxo de binding site barrier”), peptideos com
estabilidade proteolitica melhorada, e aptameros com propriedades farmacocinéticas
favoraveis (Bazak et al., 2014). A densidade de ligantes na superficie da NP é critica -
muito baixa resulta em direcionamento insuficiente, enquanto muito alta pode promover
agregacao e clearance acelerado.

11.3.2. Direcionamento a microambientes patolégicos

Além do direcionamento celular especifico, estratégias que exploram caracteristicas
Unicas do microambiente patoldgico oferecem oportunidades para ativacao seletiva no
sitio de acao (Bae; Park, 2011). O pH reduzido no microambiente tumoral (pH 6.5-7.0)
e em compartimentos endossomais/lisossomais (pH 4.5-6.0) pode ser explorado por
meio de materiais pH-sensiveis que sofrem mudancas conformacionais, protonacdo ou
hidrolise acidocatalitica.

A expressdo elevada de enzimas especificas (metaloproteinases de matriz, catepsinas,
caspases, fosfolipases) em tecidos patoldgicos permite o desenvolvimento de sistemas
ativados por enzimas por meio da incorporacao de sequéncias de clivagem especificas
(Torchilin, 2014). Gradientes redox, particularmente a diferenca significativa nas
concentracoes de glutationa entre compartimentos intra e extracelular, podem ser
explorados por meio de ligacdes dissulfeto que se clivam seletivamente no ambiente
intracelular redutor.

A hipdxia tumoral, enquanto limita algumas terapias (como terapia fotodinamica), pode
ser explorada por meio de sistemas ativados em condicdes de baixo oxigénio ou que
liberam pro-farmacos ativados por reducdo hipoxica (Bae; Park, 2011). A integracdo
de multiplos estimulos microambientais em sistemas com ldgica booleana aumenta
significativamente a seletividade.

11.3.3. Direcionamento a organelas subcelulares

A entrega intracelular precisa a organelas especificas representa a fronteira final no
direcionamento molecular (Gangopadhyay et al., 2016). Peptideos de localizacao nuclear
(NLS) permitem o direcionamento ao nucleo para terapias que visam o DNA, enquanto
peptideos de localizacdo mitocondrial (MLS) facilitam a entrega a mitocondrias para
induzir apoptose ou modular metabolismo (Li et al., 2022).

O direcionamento a lisossomos é particularmente relevante para o tratamento de
doencas de armazenamento lisossomal e para liberacao endossomal eficiente, enquanto
o direcionamento ao reticulo endoplasmatico permite modulacdo do processamento
proteico e resposta ao estresse (Gangopadhyay et al., 2016). A funcionalizacdo com
ligantes especificos para receptores de organelas (como TOM20 para mitocéndrias)

98



Parte IV | Aplicagcdes médicas: terapia

ou exploracao de vias de trafego intracelular especificas permite alcancar estes
compartimentos subcelulares.

Representacdo de lisossomo
Figura 10

11.4. Estratégias de evasdo imunolégica e
prolongamento da circulagdo

11.4.1. Estratégias de camuflagem e “stealth”

A PEGilagdo - conjugacao com polietilenoglicol - representa a estratégia mais estabelecida
para reduzir a opsonizacao e prolongar o tempo de circulacao de NPs (Owens;
Peppas, 2006). O PEG cria uma camada hidratada e dinamica na superficie da NP que
mascara a superficie subjacente, reduzindo a adsorcao de proteinas opsonizantes e o
reconhecimento por células do MPS. A densidade, comprimento de cadeia e conformacdo
do PEG (brush vs mushroom) influenciam criticamente a eficacia da camuflagem.

Alternativas ao PEG incluem outros polimeros hidrofilicos como polioxazolinas,
polivinilpirrolidona, polisarcosinas e poliglicerol, que oferecem vantagens em termos de
biodegradabilidade, estabilidade a longo prazo e reducao de respostas imunologicas
(Knop et al., 2010). Polimeros zwitteridnicos (como Phosphorylcholine-based Polymers
- PCB) mimetizam a superficie exterior de membranas celulares, exibindo ultrabaixa
adsorcao proteica.

Estratégias biomiméticas utilizam membranas celulares (eritrocitos, leucdcitos, plaquetas)
ou vesiculas derivadas de membranas para recobrir NPs, criando uma superficie “self’
que evade o reconhecimento imunoldgico (Hu et al.,, 2013). Esta abordagem nao apenas
prolonga a circulacao, mas também pode conferir funcionalidades adicionais, como
direcionamento natural ou capacidade de atravessar barreiras bioldgicas.

11.4.2. Modulagdo da corona proteica

Em vez de prevenir completamente a formacao da corona proteica, estratégias emergentes
buscam modificar intencionalmente sua composicdo para influenciar a biodistribuicao
(Cedervall et al., 2012). A funcionalizagdo com proteinas “dysopsonins” (como albumina,
apolipoproteinas) que sinalizam “self" pode reduzir o clearance pelo MPS. A incorporacao
de dominios proteicos que se ligam a transportadores naturais (como transferrina para
atravessar a BHE) pode direcionar a biodistribuicdo através de vias fisiologicas.

A engenharia da superficie para recrutar proteinas especificas da corona que facilitem
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o direcionamento desejado representa uma abordagem sofisticada que aproveita 0s
processos bioldgicos naturais (Monopoli et al., 2012). A compreensdo detalhada da
composicao da corona em diferentes condicdes fisioldgicas, e sua evolucdo temporal é
essencial para o desenvolvimento destas estratégias.

11.4.3. Superacado da resposta imunoldgica adaptativa

A administracdo repetida de NPs pode induzir respostas imunoldgicas adaptativas,
particularmente contra PEG (resposta anti-PEG) que acelera o clearance em administracoes
subsequentes (Knop et al., 2010). Estratégias para mitigar esta resposta incluem o uso
de polimeros alternativos, variacao sistematica do polimero entre administracoes, e
coadministracdo com imunossupressores transitorios.

A imunogenicidade dos ligantes de direcionamento, particularmente anticorpos,
pode também limitar a utilidade de administracdes repetidas (Bazak et al., 2014). O
uso de ligantes humanos ou humanizados, fragmentos de anticorpos com menor
imunogenicidade, e estratégias de dessensibilizacao imunoldgica podem abordar esta
limitacao.

11.5. Sistemas de liberagdo controlada e ativavel
11.5.1. Liberagdo sustentada e modulagdo temporal

Sistemas de liberacdo sustentada mantém concentracdes terapéuticas de farmacos por
periodos prolongados, reduzindo a frequéncia de administracao e melhorando a adesao
ao tratamento (Danhier et al.,, 2012). A liberacdo é tipicamente controlada por difusao
do farmaco por meio da matriz da NP, erosao/degradacdo do material carreador, ou da
combinacdao de ambos 0s mecanismos.

Polimeros biodegradaveis como PLGA permitem a liberacdo sustentada por meio de
degradacdo hidrolitica controlada, com perfis de liberacao ajustaveis pela composi¢cdo do
copolimero, peso molecular e cristalinidade (Makadia; Siegel, 2011). A liberacao pulsatil ou
sequencial de multiplos farmacos é particularmente valiosa para combinacdes terapéuticas
em que a administracao em sequéncia especifica € necessaria para sinergismo.

11.5.2. Sistemas responsivos a estimulos internos

Sistemas inteligentes que respondem a estimulos especificos do microambiente
patoldgico permitem liberagdo seletiva no sitio de agdo (Bae; Park, 2011). O pH reduzido
em endossomos/lisossomos (pH 5.0-6.5) e microambiente tumoral (pH 6.5-7.0) pode
desencadear liberacdo por meio de mecanismos como protonacao de grupos ionizaveis,
hidrolise acidocatalitica ou mudancas conformacionais em polimeros pH-sensiveis.

Enzimas superexpressas em tecidos patoldgicos (metaloproteinases de matriz, catepsinas,
fosfolipases) podem catalisar a liberacdo através de clivagem de ligacOes especificas
incorporadas no carreador (Torchilin, 2014). Gradientes redox, particularmente a
diferenca nas concentracdes de glutationa entre compartimentos intra e extracelular,
podem explorar ligacdes dissulfeto que se clivam seletivamente no ambiente intracelular
redutor.
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11.5.3. Sistemas ativados por estimulos externos

Estimulos externos permitem controle espacial e temporal preciso da liberacdo por meio
de aplicacdo nao invasiva no sitio desejado (Andreozzi et al., 2019). Hipertermia magnética
utiliza NPs magnéticas que convertem energia de campos magnéticos alternados em
calor local, induzindo liberacdo a partir de carreadores termossensiveis.

Ativacao por luz, particularmente no infravermelho préoximo (NIR) com maior penetragdo
tecidual, utiliza NPs fototérmicas que convertem energia luminosa em calor para liberacao
térmica, ou grupos fotolabeis que sofrem clivagem quando irradiacdo (Andreozzi et al.,
2019). Ultrassom focalizado permite liberacao localizada por meio de efeitos térmicos
OU Mecanicos que perturbam a integridade das NPs.

11.6. Superacdo de barreiras especificas

Quadro 31. Estratégias de direcionamento e superacdo de quadro.
Barreiras biol6gicas para nanoparticulas

Barreira Mecanismo de | Estratégias de Exemplos/
biolégica bloqueio superagao aplicacoes
Ligant?s de re;epth)res
BaTTeiTa T/ghtjqnctionsl (transferrina, insulina, Doengas
Hematoencefdlica roteinas de LDL), ultrassom neurodegenerativas,
efluxo, enzimas + microbolhas, tumores cerebrais
(BHE) metabolizantes administracdo

Barreiras epiteliais/
mucosas

Matriz Extracelular
(MEC) Tumoral

Sistema
Imunolégico (MPS)

Muco, enzimas
digestivas, pH acido,
clearance mucociliar

Rede densa de
colageno, acido
hialurdnico, pressdo
intersticial elevada

Opsonizacao,
fagocitose por

macrofagos, clearance

hepatico/esplénico

intranasal

Mucoadesivos,
revestimentos
hidrofilicos, agentes
permeabilizantes,
controle de tamanho

NPs com mudanca
de tamanho, enzimas
degradadoras
(hialuronidase),
dominios de ligacao
a MEC

PEGilagdo, polimeros
alternativos,
membranas celulares,
modula¢do da corona
proteica

Administragao oral,
pulmonar, tépica

Penetragao uniforme
em tumores solidos

Prolongamento da
circulagdo, reducao de
acumulagdo em orgaos

de clearance
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11.6.1. Estratégias para atravessar a BHE

A entrega de NPs por meio da BHE explora principalmente mecanismos de transporte
ativo naturalmente presentes nesta barreira (Saraiva et al., 2016). A funcionalizacao
com ligantes de receptores de transferrina, insulina ou LDL permite a internaliza¢do
via endocitose mediada por receptor, seguida por trafego transcelular. A otimizacdo do
tamanho (tipicamente <100 nm) e propriedades de superficie é crucial para eficiéncia
deste transporte.

Abordagens alternativas incluem a abertura temporaria da BHE por meio de ultrassom
focalizado com microbolhas, que induz abertura reversivel das tight junctions por meio
de mecanismos mecanicos (Negishi et al.,, 2015). A administracao intranasal permite o
transporte direto ao cérebro via nervos olfatorios e trigémeo, contornando a circulacao
sistémica. A funcionalizacao com peptideos de penetracdo celular ou toxinas (como toxina
derivada) pode facilitar a transcytose, embora com potenciais preocupacdes de seguranca.

Quadro 32. Estratégias de direcionamento

Tipo de -
L Mecanismo Alvos/exemplos Vantagens
. Transferrina (tumores),
Baseado em L'r%acrétstsofgga folato (ovario, mama), Alta eslpecificidaldtle,
integrina av33 internalizacdo celular
receptores superexpressos I(an g olgén eVsBe) : s
i . pH (tumoral/
Microambiente Resposta a estimulos | endossomal), enzimas Ativacdo seletiva no
patolégico especificos (MMPs, catepsinas), sitio de acdo
redox (GSH)
NLS (nucleo), MLS ul
Peptideos de (mitocondrias), Terapias intracelulares
Subcelular localizacdo organelas lisossomos, reticulo precisas
endoplasmatico
P y Combinacdes Especificidade
Légica booleana Multéegogt?islrgglos de pH, enzimas, aumentada, redugdo
P S biomarcadores de efeitos off-target
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Quadro 33. Estratégias de evasdo imunoldgica

Materiais/

Estratégia Mecanismo abordagens Resultados
Reducao de PEG, polioxazolinas, ; x
Camu_ﬂ;z em opsonizacao, polivinilpirrolidona, C;E%uJaggodgrgle%r;gzgg,
stealt mascaracao superficial polisarcosinas S
. L Superficie “self", . Membranaspie Evasdo imunologica,
Biomimeética reconhecimento eritrocitos, leucocitos, funcionalidades
natural plaquetas adicionais
- . Biodistribuicao
Modulagdo da Recrutamento seletivo b Dy.SOPS%”’”S, . controlada,
corona de proteinas (albumina), dominios direcionamento
de transporte natural
=~ = Polimeros alternativos, . ~
Superacdo resposta | | Reduciode . | lgames humanizados, | AdTinisragoes
adaptativa g dessensibilizacdo P

11.6.2. Penetragdo na matriz extracelular tumoral

A penetracao uniforme na MEC tumoral densa requer estratégias que modifiquem as
propriedades fisicas das NPs ou a propria MEC (Jain; Stylianopoulos, 2010). A reducao
do tamanho das NPs (<50 nm) melhora significativamente a difusao, embora as custas
de tempo de circulacao reduzido. NPs com capacidade de mudanca de tamanho -
grandes durante a circulacao para evitar clearance, pequenas apos ativacao no tumor
- representam uma solucao elegante para este dilema (Torchilin, 2014).

A modulacdo da MEC por meio da coadministracao de enzimas degradadoras
(hialuronidase, colagenase) ou inibidores de signaling pathways que regulam a sintese
de MEC pode aumentar significativamente a penetracao de NPs (Netti et al.,, 1995). A
funcionalizacao com dominios que interagem com componentes especificos da MEC
(como dominios de ligacdo a colageno ou acido hialurénico) pode facilitar a navegacao
por meio desta rede complexa.

11.6.3. Escape endossomal e liberagdo intracelular

A liberacao eficiente do carregamento terapéutico no compartimento intracelular
apropriado é crucial para a atividade bioldgica (Varkouhi et al., 2011). Estratégias para
promover escape endossomal incluem o uso de polimeros com efeito “proton sponge”
(como PEI) que tamponam o pH endossomal e induzem ruptura osmotica, peptideos
de fusao membranar (como derivados da hemaglutinina ou GALA) que perturbam a
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bicamada lipidica, e materiais fotossensiveis que induzem ruptura upon irradiacdo.

A funcionalizacao com dominios de translocacdo bacterianos (como dominios de anthrax
ou Pseudomonas exotoxin) ou toxinas vegetais (como ricina) pode facilitar o escape para o
citosol, embora com potenciais preocupacdes de imunogenicidade e toxicidade (Varkouhi
et al, 2011). Sistemas que exploram mudancas conformacionais induzidas pelo pH ou
enzimas endossomais oferecem abordagens alternativas com melhor perfil de seguranca.

11.7. Perspectivas futuras e direcées emergentes

11.7.1. Sistemas com légica molecular e computagdo
bioldgica

A proxima geracdo de sistemas de direcionamento incorporara capacidades de
processamento de informacao molecular que permitam respostas complexas a multiplos
inputs bioldgicos (Benenson, 2012). NPs com ldgica booleana que liberam seu carregamento
apenas quando multiplos biomarcadores estdo presentes simultaneamente oferecem
especificidade sem precedentes. Sistemas que integram circuitos genéticos sintéticos
permitem computacdao molecular sofisticada e respostas adaptativas ao microambiente.

A integracao com sensores bioldgicos (aptameros, riboswitches, sistemas CRISPR-based)
permite sistemas que detectam alteracdes no perfil de expressao génica e respondem
com a liberacao do terapéutico apropriado (Benenson, 2012). Estes sistemas “fecham
0 loop” entre diagndstico molecular e intervencgdo terapéutica, realizando medicina de
precisao automatizada no nivel celular.

11.7.2. Nanorrobética e sistemas autonomos

O desenvolvimento de NPs com capacidades de mobilidade ativa representa uma
fronteira emergente com potencial para superar barreiras de distribuicdo (Benenson
et al., 2012). Micronadadores e nanorrobds que utilizam propulsao quimica (baseada
em catalise de peroxido de hidrogénio ou ureia), acustica ou magnética podem navegar
ativamente através de barreiras bioldgicas e distribuir-se uniformemente em tecidos.

Sistemas que integram sensing, diagnostico e terapia em plataformas unicas permitirao
intervencdes adaptativas em tempo real (Benenson et al., 2012). NPs que monitoram
parametros fisiologicos ou biomarcadores e ajustam automaticamente sua atividade
terapéutica representam uma visao de longo prazo que poderia revolucionar o tratamento
de doencas cronicas e complexas.

11.7.3. Abordagens multiescala e integracdo sistéemica

A otimizacdo do desempenho de NPs requer consideracao de processos em multiplas
escalas - desde interacdes moleculares na superficie da NP até distribuicdo tecidual e
farmacocinética sistémica (Wilhelm et al., 2016). Modelagem computacional multiescala
que integre dinamica molecular, mecanica de fluidos em microescala, e farmacocinética
de sistemas completos pode guiar o desenho racional de NPs otimizadas.

A integracao com abordagens terapéuticas convencionais (cirurgia, radioterapia, terapias
sistémicas) permite sinergias que superam as limitacdes de cada modalidade individual
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(Blanco et al,, 2015). O pré-condicionamento tecidual para melhorar a entrega de NPs, a
administracdo sequencial temporalmente otimizada, e a combina¢cdo com moduladores
da barreira biologica representam estratégias promissoras.

Em conclusao, as estratégias de direcionamento e superacao de barreiras biologicas para
NPs evoluiram de abordagens relativamente simples baseadas no efeito EPR para sistemas
sofisticados que integram direcionamento molecular ativo, evasao imunologica inteligente
e liberacao controlada com precisdo espacial e temporal. O continuo avanc¢o nestas
estratégias, combinado com uma compreensdo cada vez mais profunda da interacdo
NPs-sistema bioldgico, promete permitir intervencdes terapéuticas com especificidade
e eficacia sem precedentes.

Quadro 34. Sistemas de liberagdo controlada

Mecanismo de

Tipo de sistema ativacdo

Aplicacoes Vantagens

s ~ A Concentragdes
Difusdo, degradagdo | Tratamentos cronicos, Y
Sustentada controlada reducao de frequéncia eStaV%'S' melhor
adesao
. Microambiente _
.. pH, enzimas, redox, tumoral, Liberagao seletiva no
Responsiva interna hipoxia compartimentos sitio patologico
intracelulares
Ativada externa Campos magnéticos, Controle espacial e Ativacdo ndo invasiva,
luz (NIR), ultrassom temporal preciso alta precisao

Arquitetura core-shell, | Terapias combinadas, | Otimizagdo de eficacia
cinéticas distintas sinergismo temporal terapéutica

Sequencial
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Quadro 35. Estratégias especificas por barreira

Estratégia

Barreira esp eciﬂ%a Mecanismo Exemplo
BHE Transporte receptor- traEr?scéZIcLijtlg?evia Transferrina, insulina,

mediado

receptores naturais

LDL

MEC tumoral NPs

com mudanca de
tamanho

Grandes na circulacdo,
pequenas no tumor

Ativacdo por estimulos
do microambiente

Escape endossomal

Efeito “proton sponge”

Tamponamento pH,
ruptura osmotica

PEI, peptideos de
fusdo membranar

Clearance hepatico

Superficies stealth

“SG/]‘"

Reducdo de
opsonizacao,
reconhecimento como

PEGilacdo, biomimética

Quadro 36. Tendeéncias futuras

Direcdo emergente

Descrigdo

Impacto potencial

Computagdo molecular

NPs com logica booleana,
processamento de informagdes

Especificidade sem
precedentes, terapias
inteligentes

Nanorrobética

Mobilidade ativa,
navegacdo autbnoma

Superacdo ativa de barreiras,
distribuicao uniforme

Sistemas autonomos

Sensing + diagnostico +
terapia integrados

Intervenc¢bes adaptativas
em tempo real

Modelagem multiescala

Integragdo de processos
moleculares a sistémicos

Desenho racional
otimizado de NPs
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12. Biodistribuigdo, metabolismo e toxicidade de
nanoparticulas: fundamentos e avaliagdo de sequranca

12.1. Introducdo

A avaliacao abrangente da biodistribuicdo, metabolismo e toxicidade de nanoparticulas
(NPs) constitui um pilar fundamental para o desenvolvimento seguro e eficaz de
nanomedicamentos (Fadeel et al., 2018). As propriedades Unicas das NPs em escala
nanomeétrica - elevada razao superficie-volume, comportamento quantico, mobilidade
intracelular - conferem nao apenas capacidades terapéuticas promissoras, mas
também perfis farmacocinéticos e toxicologicos distintos dos compostos moleculares
convencionais (Nel et al., 2006). Este capitulo integra os principios fundamentais que
regem o comportamento bioldgico das NPs, desde sua administracao até eliminacao,
com énfase especial nas metodologias de avaliacdo de seguranca e nas estratégias
para mitigacao de toxicidade. A compreensdo detalhada destes processos € essencial
para o desenho racional de NPs biocompativeis e para a traducao bem-sucedida de
nanomedicamentos para a pratica clinica (Blanco et al., 2015).

12.2. Fatores determinantes da biodistribuigdo de
nanoparticulas

12.2.1. Propriedades fisico-quimicas e seu impacto na
farmacocinética

As propriedades fisico-quimicas das NPs exercem influéncia determinante em seu
comportamento farmacocinético (Longmire et al., 2008). O tamanho representa talvez
0 parametro mais critico, governando processos fundamentais como extravasamento
vascular, penetracao tecidual e eliminacdo (Perrault et al., 2009). NPs com diametros entre
10-100 nm tipicamente exibem o melhor equilibrio entre tempo de circulacao prolongado
(evitando filtracao renal rapida) e capacidade de extravasamento por meio do endotélio
vascular (via efeito EPR em tumores). Particulas menores (<10 nm) sdo rapidamente
eliminadas por filtracao glomerular renal, enquanto particulas maiores (>200 nm) sao
eficientemente removidas pelo sistema mononuclear fagocitico (MPS).

A carga superficial influencia significativamente a interagao com componentes biologicos
(Frohlich, 2012). NPs carregadas positivamente exibem maior internaliza¢ao celular devido
a interacdo eletrostatica com membranas celulares negativamente carregadas, mas
também maior adsorcao de proteinas opsonizantes e consequente clearance acelerado.
NPs carregadas negativamente ou neutras tipicamente apresentam tempos de circulacao
mais prolongados, embora com internalizacao celular reduzida.

A forma das NPs afeta sua dinamica hemodinamica, internalizacdo celular e distribuicao
tecidual (Decuzzi et al., 2010). Particulas esféricas exibem maior taxa de fagocitose
comparado a estruturas alongadas ou discoides, que podem “nadar” mais eficientemente
no fluxo sanguineo e apresentar menor reconhecimento por fagocitos. A hidrofobicidade
superficial influencia a adsorcdo proteica e a interacdo com membranas bioldgicas,
enguanto a elasticidade/rigidez afeta a deformabilidade e capacidade de atravessar
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barreiras bioldgicas.
12.2.2. Mecanismos de acumulacdo tecidual e clearance

A acumulacao de NPs em tecidos especificos ocorre através de mecanismos passivos
e ativos (Wilhelm et al., 2016). O efeito de Permeabilidade e Retencao Aumentada (EPR)
representa o principal mecanismo passivo para acumulacao em tumores solidos e sitios
inflamatarios, onde a vasculatura desorganizada e hiperpermeavel permite extravasamento,
combinado com drenagem linfatica deficiente que promove retencao (Maeda et al,, 2013).
No entanto, a heterogeneidade do efeito EPR entre diferentes tipos tumorais e mesmo
entre pacientes com 0 mesmo tipo de tumor representa uma limitacao significativa.

O clearance primario de NPs ocorre principalmente por meio do sistema mononuclear
fagocitico (MPS), com acumulacdo preferencial no figado (células de Kupffer), baco e
medula 6ssea (Longmire et al., 2008). A magnitude deste clearance depende criticamente
das propriedades de superficie das NPs e da composicdo da corona proteica formada
no plasma (Cedervall et al.,, 2007). NPs menores (<10 nm) podem ser eliminadas por
filtracao renal, enquanto particulas muito grandes (>200 nm) podem ser sequestradas
no pulmao através de embolizacao capilar.

A funcionalizacdo com ligantes especificos permite direcionamento ativo a receptores
superexpressos em células-alvo, aumentando significativamente a acumulacdo seletiva
(Peer et al., 2007). No entanto, a eficacia do direcionamento ativo é frequentemente
limitada pelo “binding site barrier”, onde a ligacao forte a receptores na periferia do tecido
impede a penetracdo uniforme para regides mais profundas.

12.3. Metabolismo e biotransformacdo de
nanoparticulas

12.3.1. Processos de biodegradacdo e destino
intracelular

O metabolismo de NPs envolve processos complexos de biotransformacao que dependem
criticamente de sua composi¢cdo quimica (Kreyling et al., 2010). NPs biodegradaveis, como
aquelas baseadas em polimeros (PLGA, PLA, quitosana) ou lipidios, sofrem degradacao
enzimatica ou hidrolitica em produtos que podem ser metabolizados por meio de vias
fisiologicas normais (Alexis et al., 2008). A taxa de degradacao deve ser cuidadosamente
ajustada para garantir liberacao controlada do carregamento terapéutico enquanto
previne acimulo prolongado.

NPs inorganicas podem sofrer dissolucao idnica, particularmente em ambientes acidoticos
como endossomos/lisossomos ou no microambiente tumoral (Elsaesser; Howard, 2012).
A liberacdo de fons metélicos (como Fe® de SPIONs ou Au*/Au® de NPs de ouro) pode
ter implicacdes toxicoldgicas significativas, mas também pode explorar vias metabdlicas
naturais para eliminacao. A formacao de complexos com biomoléculas (como transferrina
para ferro) pode facilitar o processamento metabalico.

No ambiente intracelular, as NPs sdo tipicamente internalizadas via endocitose e
sequestradas em endossomos, que maturam para lisossomos em que encontram
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pH acido e enzimas degradativas (Frohlich, 2012). O escape destes compartimentos €
crucial para a atividade de muitos agentes terapéuticos, mas também influencia o destino
metabdlico das NPs. A autofagia representa outra via importante para o processamento
intracelular de NPs, particularmente para particulas maiores ou agregados.

12.3.2. Mecanismos de eliminagdo e persistencia
biolégica

A eliminacao de NPs e seus produtos de degradacao ocorre principalmente por meio
de vias renal e hepatobiliar (Kreyling et al., 2010). A eliminacao renal é eficiente para
NPs pequenas (<10 nm) e produtos de degradacdo molecular, enquanto a eliminacao
hepatobiliar permite a excrecdo de particulas maiores e agregados através da bile para
0 trato gastrointestinal.

A persisténcia bioldgica de NPs ndo biodegradaveis ou lentamente degradaveis representa
uma preocupacdo toxicoldgica significativa (Oberdorster et al., 2005). O acimulo crénico
em orgaos do MPS (especialmente figado e baco) pode levar a respostas inflamatorias
prolongadas, fibrose ou disfun¢ao organica. A compreensdao dos mecanismos de
clearance a longo prazo é essencial para a avaliacdo de seguranca de NPs destinadas a
administracdes repetidas ou cronicas.

A biopersisténcia é influenciada por multiplos fatores, incluindo composicao quimica,
tamanho, forma, carga superficial e presenca de revestimentos (Oberdorster et al., 2005).
Estratégias para reduzir a biopersisténcia incluem o uso de materiais biodegradaveis,
projeto para facilitar a fragmentacao em componentes eliminaveis, e funcionalizacdo
para promover clearance ativo.

12.4. Mecanismos de toxicidade e respostas biolégicas

12.4.1. Estresse oxidativo e geracdo de Espécies
Reativas de Oxigénio (ERO)

A geracdo de ERO representa um mecanismo central de toxicidade para muitas NPs (Nel et
al., 2006). A alta razdo superficie-volume e a presenca de sitios redox-ativos na superficie
de muitas NPs inorganicas podem catalisar a producdo de ERO por meio de mecanismos
como reacdo de Fenton (para NPs contendo ferro), fotoatividade (para semicondutores),
Ou interacao com sistemas enzimaticos celulares (como NADPH oxidase).

O estresse oxidativo resultante pode causar dano aos componentes celulares criticos,
incluindo peroxidacao lipidica de membranas, oxidacao de proteinas (com formacao
de carbonilas proteicas e cross-linking), e dano ao DNA (com formacao de 8-oxo-dG e
quebras de cadeia) (Xia et al., 2008). Estes danos podem desencadear vias de sinalizacao
que levam a apoptose, necrose ou senescéncia, dependendo da magnitude e duracao
do estresse.

As defesas antioxidantes celulares, incluindo enzimas como superoxido dismutase,
catalase e glutationa peroxidase, bem como antioxidantes nao enzimaticos como
glutationa, podem ser sobrecarregadas por exposicao a NPs (Shvedova et al., 2009). A
deplecao de glutationa e a inibicao de enzimas antioxidantes podem amplificar o estresse
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oxidativo e contribuir para a toxicidade.
12.4.2. Inflamacdo e resposta imunoldgica

Ainteracdo de NPs com o sistema imunologico pode desencadear respostas inflamatorias
por meio de multiplos mecanismos (Dobrovolskaia; McNeil, 2007). A ativacdo do
inflamassoma NLRP3 por NPs que causam estresse do reticulo endoplasmatico, liberacao
de conteudo lisossomal ou geracdo de ERO pode levar a producdo de citocinas pro-
inflamatdrias como IL-13 e IL-18.

A ativacao do complemento por NPs pode gerar anafilatoxinas (C3a, C5a) que recrutam e
ativam células inflamatdrias, enquanto a opsonizacdo com imunoglobulinas pode engajar
receptores Fc em células do sistema imunoldgico (Dobrovolskaia; McNeil, 2007). A ativacao
de macrdfagos e neutrofilos pode resultar na liberacdo de mediadores inflamatoérios
adicionais, enzimas proteoliticas e ERO, amplificando a resposta.

Aimunogenicidade de NPs - sua capacidade de induzir respostas imunologicas adaptativas
- representa uma preocupacao particular para administracdes repetidas (Dobrovolskaia;
McNeil, 2007). A formacao de anticorpos contra componentes das NPs (como PEG) pode
acelerar o clearance em administracdes subsequentes e potencialmente causar reacoes
de hipersensibilidade.

12.4.3. Toxicidade em oérgdos-alvo

O figado, como principal 6rgao de clearance para muitas NPs, é particularmente vulneravel
a efeitos toxicos (Johnston et al., 2010). A acumulacao em células de Kupffer pode
levar a ativacao destas células com liberacao de mediadores inflamatoérios, enquanto
a acumulacao em hepatocitos pode interferir com funcdes metabdlicas essenciais.
A colestase (interrupcao do fluxo biliar) e esteatose (acumulo lipidico) representam
manifestacdes especificas de toxicidade hepatica.

A toxicidade renal é particularmente relevante para NPs pequenas que sdo eliminadas
por filtracao glomerular (Choi et al., 2010). A acumulacao em células tubulares renais
pode interferir com funcdes de reabsorc¢do e secrecao, enquanto a obstrucdo tubular
por agregados de NPs pode comprometer a funcdo renal. A geracao de ERO e ativacao
de vias inflamatorias contribuem para a nefrotoxicidade.

A toxicidade pulmonar é uma preocupacdo significativa para NPs administradas por
inalacao (Oberdorster et al., 2005). A acumulacao em alvéolos pode levar a ativacao de
macrofagos alveolares, inflamacao persistente e potencial desenvolvimento de fibrose. A
translocacdo por meio da barreira alvéolo-capilar permite acesso a circulacao sistémica
e distribuicao para outros orgaos.
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12.5. Metodologias de avaliagdo de biodistribuicdo e
toxicidade

12.5.1. Técnicas de imageamento para rastreamento de
NPs

O rastreamento da biodistribuicao de NPs utiliza diversas modalidades de imageamento,
cada uma com vantagens e limitacdes especificas (Phillips et al., 2014). A imagem por
ressonancia magnética (RM) permite o rastreamento ndo invasivo de NPs magnéticas
(como SPIONs) com excelente resolucdo de tecidos moles, mas com sensibilidade limitada.
A Tomografia por Emissdo de Pdsitrons (PET) e Tomografia Computadorizada por Emissao
de Féton Unico (SPECT) oferecem alta sensibilidade para NPs radiomarcadas, permitindo
quantificacao precisa, mas com resolucao espacial limitada.

A imagem por fluorescéncia, particularmente no infravermelho proximo (NIR), permite
rastreamento de alta sensibilidade com resolucao temporal excelente, mas com
penetracdo tecidual limitada e potencial para autofluorescéncia (Resch-Genger et al.,
2008). A imagem fotoacustica combina a sensibilidade Optica com a penetracao de
ultrassom, permitindo visualizac¢ao tridimensional de NPs com contraste optico.

A correlacao entre diferentes modalidades (como PET/CT ou PET/MRI) permite combinar
as vantagens de cada técnica, fornecendo informacdes simultaneas sobre distribuicao
anatémica e quantificacao precisa (Phillips et al., 2014). O desenvolvimento de NPs
multimodais que incorporam multiplos agentes de contraste facilita esta abordagem
integrada.

12.5.2. Métodos analiticos para quantificagdo e
localizagdo

Além das técnicas de imageamento, métodos analiticos sensiveis sdo necessarios para
quantificacdo precisa da biodistribuicao de NPs (Kreyling et al., 2010). A espectrometria de
massa com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS) permite a quantificacao elementar
de NPs contendo metais com sensibilidade extremamente alta (faixa de ppb-ppt). A
combinacao com técnicas de separacao (como cromatografia de exclusao por tamanho
ou field-flow fractionation) permite a distincao entre NPs intactas e ions liberados.

A microscopia eletronica (ME) e microanalise (EDS) permitem a visualizacao direta e
caracterizacao elementar de NPs em tecidos, fornecendo informacdes sobre localizacao
subcelular e estado fisico-quimico (Zhang et al., 2013). A microscopia eletronica de
transmissao (MET) de alta resolucdo permite até a visualizacao de NPs individuais e sua
interacao com estruturas celulares.

Técnicas histoldgicas convencionais, complementadas com coloragdes especiais (como
Prussian blue para NPs de ferro) ou imuno-histoquimica, fornecem informacdes sobre os
efeitos teciduais da acumulacao de NPs e as respostas patoldgicas associadas (Maeda
et al., 2013).
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12.5.3 Ensaios de toxicidade in vitro e in vivo

A avaliacao de toxicidade requer uma abordagem integrada que combine ensaios in
vitro e estudos in vivo (Fadeel et al., 2018). Ensaios in vitro permitem triagem de alto
rendimento e investigacao mecanicista, mas devem considerar limitacdes como a falta
de complexidade fisioldgica e diferencas na dosimetria comparado a condi¢des in vivo.

Ensaios de viabilidade celular (MTT, WST, azul de tripano) fornecem uma medida inicial
de citotoxicidade, mas devem ser complementados com ensaios mais especificos
(Mosmann, 1983). A deteccao de ERO (usando sondas como DCFH-DA), avaliacao de
integridade mitocondrial (usando corantes como JC-1) e ensaios de estresse do reticulo
endoplasmatico fornecem informacdes sobre mecanismos de toxicidade.

Ensaios de genotoxicidade (ensaio cometa, ensaio de micronucleo, ensaio y-H2AX)
avaliam o dano ao DNA, enquanto ensaios de apoptose/necrose (anexina V/PI, caspase
activation) caracterizam os modos de morte celular (Magdolenova et al., 2014). A avaliacao
da ativacdo de vias de sinalizacao (como NF-kB, MAPK, Nrf2) por meio de western blot ou
PCR quantitativo fornece insights sobre as respostas celulares as NPs.

Estudos in vivo sdo essenciais para avaliar toxicidade sistémica, considerando farmacocinética,
metabolismo e respostas integradas do organismo (Oberdorster et al., 2005). Parametros
incluem observacdes clinicas, peso corporal, consumo de alimento/agua, hematologia,
quimica clinica e histopatologia de drgaos-alvo. Estudos de toxicidade de repeticdo sao
particularmente importantes para NPs com potencial de acumulacao cronica.

12.6. Estratégias para mitigagdo de toxicidade
12.6.1. Desenho racional de NPs biocompativeis

O desenho racional de NPs com propriedades fisico-quimicas otimizadas representa
a estratégia mais eficaz para mitigacao de toxicidade (Fadeel et al., 2018). A selecao de
materiais biocompativeis e biodegradaveis (como PLGA, quitosana, lipidios) previne a
acumulacao cronica e facilita a eliminacdo. O ajuste do tamanho, forma e carga superficial
permite otimizar a farmacocinética e reduzir a acumulacdo em orgdos nao alvo.

Revestimentos biocompativeis (como PEG, polioxazolinas, polisarcosinas) reduzem
a opsonizacdo e o reconhecimento pelo MPS, prolongando o tempo de circulacao e
reduzindo a acumulacao hepatica e esplénica (Owens; Peppas, 2006). Estratégias
biomiméticas que utilizam membranas celulares ou proteinas “self’ (como CD47) podem
enganar o sistema imunologico e promover circulacao prolongada (Hu et al., 2013).

A funcionalizagcao com ligantes de direcionamento permite a acumulacdo seletiva em
tecidos-alvo, reduzindo a exposicao de tecidos saudaveis e permitindo doses mais baixas
(Peer et al., 2007). Sistemas ativaveis que liberam seu carregamento apenas em condicoes
especificas do microambiente patoldgico oferecem especificidade adicional.

12.6.2. Estratégias de detoxificacdo e protecdo celular
A coadministracdo de antioxidantes (como N-acetilcisteina, vitamina E, resveratrol)

pode mitigar o estresse oxidativo induzido por NPs (Shvedova et al., 2009). A pré-
condicionamento com indutores de enzimas de fase Il (como sulforafano) pode aumentar
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as defesas antioxidantes celulares e reduzir a toxicidade.

O uso de sequestrantes de ions metalicos (como deferoxamina para ferro) pode
prevenir a toxicidade associada a dissolucao de NPs metalicas (Elsaesser; Howard,
2012). Moduladores da resposta inflamatoria (como inibidores de NLRP3 ou anticorpos
anticitocinas) podem controlar respostas imunoldgicas excessivas.

Estratégias que promovem a eliminacao ativa de NPs, como a indugao de autofagia ou
exocitose, podem reduzir a acumulacdo intracelular e a toxicidade associada (Frohlich,
2012). A funcionalizacdo com grupos que facilitam a eliminacdao hepatobiliar ou renal
pode acelerar o clearance.

12.7. Perspectivas futuras e desafios

12.7.1. Abordagens de toxicologia preditiva e de alto
contetido

O desenvolvimento de abordagens de toxicologia preditiva baseadas em omics
(transcriptdbmica, protedmica, metaboldmica) permite a identificacdo de assinaturas
moleculares de toxicidade e a predicdo de efeitos adversos (Fadeel et al., 2018). A
integracao com inteligéncia artificial e aprendizado de maquina permite a analise de
grandes conjuntos de dados complexos e a identificacao de padrdes preditivos.

Plataformas de screening de alto conteddo que combinam imageamento automatizado
com analise multiparamétrica permitem a avaliacao simultanea de multiplos endpoints
de toxicidade em sistemas celulares complexos (como organoides ou coculturas) (Fadeel
et al., 2018). Estas abordagens fornecem informacdes mais relevantes fisiologicamente
comparado a ensaios convencionais.

12.7.2. Modelos avancados para avaliagdo de sequranca

O desenvolvimento de modelos in vitro mais sofisticados (como organoides, 6rgaos-
em-chip, coculturas 3D) permite a avaliacdao de toxicidade em sistemas que mimetizam
melhor a complexidade tecidual (Fadeel et al,, 2018). Estes modelos permitem estudar
efeitos em multiplos tipos celulares, interacdes célula-célula e respostas integradas.

Modelos in vivo humanizados (como camundongos com sistema imunologico humano)
permitem a avaliacdo de respostas imunoldgicas especificas de humanos, particularmente
relevantes para NPs que interagem com o sistema imunologico (Fadeel et al., 2018).
Modelos de doencas especificas permitem a avaliacdo de toxicidade no contexto
patoldgico relevante.

12.7.3. Abordagens integradas e framework requlatorio

A integracao de dados de multiplas fontes (estrutura fisico-quimica, propriedades
bioldgicas, dados de toxicidade) por meio de abordagens de biologia de sistemas permite
uma compreensdo holistica dos determinantes de toxicidade de NPs (Fadeel et al,, 2018).
O desenvolvimento de frameworks computacionais que relacionam propriedades fisico-
quimicas com atividade biologica permite o desenho preditivo de NPs seguras.

O estabelecimento de guidelines regulatorias especificas para nanomedicamentos é
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essencial para garantir avaliacdo de seguranca adequada e facilitar a traducdo clinica
(Hoshyar et al., 2016). A harmonizacdo de requisitos entre diferentes agéncias regulatorias
e 0 desenvolvimento de standards para caracterizacao e testes de seguranca acelerarao
o desenvolvimento de nanomedicamentos seguros e eficazes.

Em conclusao, a avaliacao abrangente da biodistribuicdo, metabolismo e toxicidade
de NPs é essencial para o desenvolvimento de nanomedicamentos seguros e eficazes.
Por meio do desenho racional baseado na compreensao dos determinantes de seu
comportamento bioldgico, e da implementacdo de estratégias avancadas de avaliacdo de
seguranca, é possivel maximizar o potencial terapéutico das NPs enquanto se minimizam
riscos a saude.

Quadro 37. Explicativa: blOdlStleuKi'ao metabolismo e toxicidade de

Nanoparticulas (NPs)
Tépico Fa!:ores Consequencms dl\e/IZE(J)gI?}Zo%loazz
Tm% al determinantes & biolégicas & " lgs e
p p mecanismos toxicidade — gga cdo
Propriedades fisico-
quimicas:
* Tamanho: 10-100 nm
(equilibrio ideal); <10 nm
(eliminagao renal); >200
nm (captura pelo figado/
baco);
» Carga superficial: Positiva o i Avaliacgao:
(mais intern?lizagéo, A distribuicdo define
menos circulagdo); quais 0rgaos sdo . .
Biodistribuicdo | negativa/neutra (mais expostos e, portanto, | * [Mageamento:

Para onde as NPs
véo no organismo?

circulacao);

* Forma: Esféricas (mais
fagocitadas); alongadas
(mais circulagao).

Mecanismos de acimulo:

* Passivo: Efeito EPR em
tumores;

* Ativo: Funcionalizacao
com ligantes;

* Clearance: Remocdo pelo
sistema mononuclear
fagocitico (figado, baco).

potenciais alvos de
toxicidade. Acimulo
em 0rgaos nao-alvo
(ex.: figado) é comum
e pode levar a efeitos
adversos.

fluorescéncia;
Andlise: ICP-MS
para quantificacao
elementar;
microscopia
eletronica.
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Quadro 37. Explicativa: biodistribui

do, metabolismo e toxicidade de

Nanoparticulas (NPs
Fatores Consequéncias Metodologias
Topico : de avaliacdo &
principal determinantes & biolégicas & estratégias de
mecanismos toxicidade mitigacdo
Biodegradacao:
* Poliméricas/lipidicas:
Degradacdo enzimatica
em produtos excretaveis; Mitigacso:
* Inorganicas: Dissolucdo ) ~ itigagao:
idnica (ex: liberacdo de Aliberacdo de
Metabolismo e Fe3", Au*), que pode ser fons metalicos * Desenho:

biotransformacdo

Como as NPs séo
processadas e
eliminadas?

toxica.
Eliminacao:

* Renal: Para NPs pequenas
e fons;

* Hepatobiliar: Para
particulas e agregados
maiores;

* Biopersisténcia: Acimulo
cronico de materiais nao/
biodegradaveis lentos.

pode desencadear
toxicidade. A
biopersisténcia pode
levar a inflamacgdo
crénica e fibrose nos
orgaos de acumulo
(ex.: figado, baco).

Usar materiais
biodegradaveis (ex.:
PLGA);

* Detoxificagao:
Coadministrar
sequestrantes
de ions (ex.:
deferoxamina).

Mecargismos de
toxicidade

Como as NPs causam
danos?

Estresse oxidativo:

* Geragdo de Espécies
Reativas de OX|gen|o (ERO)
que danificam lipidios,
proteinas e DNA.

Inflamacgao:

+ Ativacdo do sistema
imunoldégico
(inflamassoma,
complemento), levando a
liberacdo de citocinas.

Toxicidade em 6rgaos-alvo:

+ Figado: Ativacao de células
de Kupffer, disfuncao
hepatocitos;

* Rim: Obstrucao tubular,
danos as células de
filtragem;

* Pulmao: Inflamacao e
fibrose (via inalagao).

Danos celulares
que levam a morte
(apoptose/necrose),
inflamacdo crénica,
fibrose e potencial

dano ao DNA
(genotoxicidade).

Avaliacao:

e Invitro: Ensaios de
viabilidade, ERO,
genotoxicidade
(ensaio cometa);

* Invivo:
Histopatologia,
quimica clinica,
hematologia.

Mitigacao:

+ Coadministracao de
antioxidantes (ex.:
N-acetilcisteina).
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Quadro 37. Explicativa: blOdlStleUl(i'aO metabolismo e toxicidade de

Nanoparticu as NPs
Tt Fatores Consequencms dl\e/Izti?adﬁ;o%?z
rmpa al determinantes & bioldgicas & estrats lgs de
p p mecanismos toxicidade g
mltlgagao
Desenho racional:
e "Furtividade™:
Revestimentos com PEG
ou membranas celulares
para evitar o sistema Red dat ad Framework
Iimune; educdo da toxicidade 5rio:
EStrateglas de em tecidos saudaveis, regulatorio

mitigagdo &
perspectivas
futuras

Como tornar as NPs
mais seguras?

Direcionamento ativo:
Ligantes para acumulagao
seletiva no tecido-alvo.

Futuro:

aumento da eficacia
terapéutica e
previsibilidade de
efeitos adversos,
acelerando o
desenvolvimento
clinico.

+ Estabelecimento
de diretrizes
especificas para
a caracterizagdo
e teste de
seguranca de

* Toxicologia preditiva: Uso
de “omics” e |A para prever
toxicidade;

* Modelos avancados:
Orgdos-em-chip e modelos
humanizados para testes
mais realistas.

nanomedicamentos.
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13. Projeto racional e avaliagdo de sequranga de
nanoparticulas

O desenvolvimento de nanoparticulas (NPs) para aplicacdes médicas requer uma
abordagem integrada que combine o design racional com uma avaliacdo rigorosa de
seguranca. A engenharia de NPs com propriedades fisico-quimicas cuidadosamente
selecionadas € essencial para otimizar a biodistribuicdo, minimizar a toxicidade e
maximizar a eficacia terapéutica (Wicki et al., 2015). Paralelamente, a avaliacdo sistematica
da toxicidade in vitro e in vivo é crucial para garantir a biocompatibilidade e a viabilidade
clinica dessas plataformas (Fadeel et al., 2018). Este capitulo aborda os principios do
projeto racional de NPs e as estratégias para avaliacao de sua seguranca, integrando os
avancos recentes e as perspectivas futuras na area.

13.1. Principios do projeto racional de nanoparticulas

O design racional de NPs envolve a consideracao de multiplos fatores interdependentes,
incluindo tamanho, forma, carga superficial, composicdao quimica e funcionalizacao com
ligantes bioldgicos. A manipulacdo desses parametros permite otimizar o desempenho
das NPs em ambientes biologicos complexos.

13.1.1. Tamanho, forma e composi¢do

O tamanho das particulas é um fator critico que influencia diretamente sua biodistribuicao
e clearance. Particulas menores que 10 nm sao rapidamente eliminadas por filtracdo renal,
enquanto particulas maiores que 200 nm sdo frequentemente sequestradas pelo sistema
reticuloendotelial, principalmente no figado e baco (Longmire et al., 2008). Particulas com
tamanho entre 10 e 100 nm apresentam um equilibrio ideal, favorecendo uma melhor
penetracao tecidual, tempo de circulacdo prolongado e acumulo seletivo em tumores
por meio do efeito de permeabilidade e retencao aumentada (EPR) (Maeda et al., 2013).

A forma das particulas também exerce influéncia significativa sobre sua internalizacao
celular e biodistribuicao. Particulas esféricas geralmente apresentam maior taxa de
fagocitose, enquanto estruturas alongadas ou filamentares podem evadir o sistema
imunolégico e permanecer circulando por periodos mais prolongados (Decuzzi et al.,
2010). A composicao quimica - seja polimérica, lipidica, metalica ou hibrida - determina
a estabilidade, biocompatibilidade e perfil de degradacao das NPs, influenciando
diretamente a liberacao controlada de farmacos e a toxicidade sistémica (Blanco et al.,
2015; Peer et al.,, 2007).

13.1.2. Revestimento e modificagdo de superficie

O revestimento das NPs com materiais biocompativeis € uma das estratégias mais eficazes
para reduzir a toxicidade e prolongar a meia-vida no organismo (Owens; Peppas, 2006).
A PEGilacao, ou recobrimento com polietilenoglicol (PEG), cria uma camada hidrofilica
que diminui a opsonizacdo por proteinas plasmaticas, evita a captura por macrofagos e
prolonga a circulacao sanguinea (Salvati et al,, 2013). Essa abordagem ja foi empregada
com sucesso em lipossomas carregados com doxorrubicing, reduzindo significativamente
a cardiotoxicidade associada ao farmaco (Barenholz, 2012).
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A modificacdo com ligantes especificos, como anticorpos monoclonais, peptideos ou
aptameros, permite o direcionamento ativo das NPs para células tumorais, tecidos
inflamatarios ou 6rgdos especificos, aumentando a seletividade terapéutica e diminuindo
efeitos adversos em tecidos ndo alvo (Kumar et al., 2015). Combinada com sistemas de
liberacao responsiva a estimulos fisioldgicos, essa abordagem contribui para terapias
mais precisas e personalizadas.

13.2. Avaliagdo de seguranca e toxicidade

A avaliacdo sistematica da toxicidade das NPs é fundamental para garantir sua seguranca
clinica. Diferentemente de moléculas convencionais, as NPs interagem com componentes
celulares e moleculares de maneira complexa e muitas vezes imprevisivel, podendo
induzir efeitos toxicos que ndo se manifestam em compostos de maior escala (Frohlich,
2012). Porisso, a integracao de abordagens in vitro e in vivo € essencial para uma analise
abrangente dos efeitos bioldgicos.

13.2.1. Avaliagdo in vitro da toxicidade

Os testes in vitro sao amplamente utilizados como etapa inicial para investigar a
biocompatibilidade das NPs em sistemas controlados, fornecendo dados preliminares
sobre efeitos citotoxicos, genotoxicos e inflamatoérios (Fadeel et al,, 2018).

* Testes de viabilidade celular: Métodos classicos, como MTT, WST-1 e exclusdo
por azul de tripano, sdo empregados para medir o metabolismo mitocondrial e a
integridade da membrana celular apos a exposicao a NPs (Mosmann, 1983; Zhang
et al., 2020). Esses ensaios fornecem informacdes essenciais sobre a capacidade
das células de manter suas funcdes metabdlicas, sendo amplamente utilizados em
avaliacdes iniciais de citotoxicidade.

* Estresse oxidativo e producdo de Espécies Reativas de Oxigénio (ERO): O
estresse oxidativo € considerado um mecanismo central de toxicidade induzida por
NPs (Nel et al., 2006). A elevada area superficial das particulas aumenta a reatividade
quimica, promovendo a formacdo de Espécies Reativas de Oxigénio (ERO), que podem
danificar proteinas, lipidios e DNA celular (Xia et al., 2008). Ensaios fluorimétricos
com sondas como DCFH-DA permitem monitorar a producao intracelular de ROS,
fornecendo dados fundamentais para o design de NPs com menor potencial toxico
(Shvedova et al., 2009).

* Citotoxicidade e genotoxicidade: A genotoxicidade € avaliada por testes como
Comet assay e ensaio de micronucleo, detectando quebras de DNA e aberracdes
cromossoémicas (Magdolenova et al., 2014). A inducdo de apoptose ou necrose é
analisada por citometria de fluxo, utilizando marcadores como anexina V e iodeto
de propidio (Wang et al., 2014). Esses métodos sao essenciais para compreender
0 potencial mutagénico e carcinogénico das NPs e para orientar modificacdes na
funcionalizacdo e composicdo das particulas visando reduzir riscos bioldgicos.
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13.2.2. Avaliagdo in vivo da toxicidade

Os modelos animais fornecem uma visao sistémica e dinamica dos efeitos das NPs,
permitindo analisar interacdes complexas com 6rgaos, tecidos e sistemas bioldgicos
(Oberdorster et al., 2005).

* Toxicidade aguda e cronica: Ensaios de toxicidade aguda investigam efeitos
imediatos apds a administracdo de uma dose Unica de NPs, enquanto estudos cronicos
avaliam exposicoes repetidas ou prolongadas (Elsaesser; Howard, 2012). As analises
incluem parametros clinicos, bioguimicos e histopatoldgicos, abrangendo 6rgaos
como figado, rins, pulmdes e cérebro (Yang et al., 2021). Evidéncias demonstram, por
exemplo, que NPs metalicas podem induzir fibrose pulmonar ou disfuncao hepatica
apos exposicdes prolongadas (Johnston et al,, 2010), destacando a necessidade de
monitoramento longitudinal.

* Estudos de biodistribuicao e metabolismo: A biodistribuicdo é estudada com
técnicas de imagem avancadas, como PET, SPECT e RM, permitindo rastrear NPs
funcionalizadas em tempo real e mapear sua acumulacdao em orgaos-alvo (Phillips
et al, 2014). Frequentemente, ha acimulo em 6rgaos do sistema reticulo-endotelial,
como figado e baco, associado a potenciais efeitos adversos (Longmire et al., 2008).
Além disso, a degradacdo metabdlica das NPs precisa ser monitorada, uma vez que
0s produtos de metabolismo podem gerar toxicidade secundaria (Yang et al., 2021).

* Estudos de imunotoxicidade: As NPs podem modular a resposta imunoldgica,
induzindo inflamacdo, ativacao de macrofagos e producao de citocinas pro-
inflamatorias (Dobrovolskaia; McNeil, 2007). Estudos indicam que nanoparticulas de
dioxido de titanio e prata podem estimular a producao de IL-6 e TNF-q, afetando a
homeostase imunoldgica (Sousa et al., 2023). Portanto, a avaliacdo de imunotoxicidade
é essencial para evitar reacdes adversas que comprometam a eficacia terapéutica e
a seguranca clinica.

13.3. Estratégias integradas para minimizar riscos

A avaliacdo da toxicidade das NPs é desafiadora devido as suas propriedades unicas,
que podem desencadear respostas bioldgicas imprevisiveis. A combinacao de ensaios in
vitro e in vivo fornece uma visao abrangente: os primeiros fornecem dados iniciais sobre
citotoxicidade, genotoxicidade e estresse oxidativo, enquanto os segundos permitem
compreender 0s efeitos sistémicos, incluindo toxicidade aguda, cronica, imunologica e
metabdlica (Fadeel et al., 2018).

Além disso, técnicas avancadas de imagem, analises moleculares e histopatoldgicas
Sa0 essenciais para rastrear biodistribuicao, metabolismo e interacdo com células-alvo,
permitindo o design racional de nanomateriais mais seguros. Estratégias como PEGilacdo,
revestimentos poliméricos, funcionalizacao com ligantes especificos e desenvolvimento de
particulas biodegradaveis tém se mostrado eficazes na reducao de toxicidade e aumento
da biocompatibilidade (Blanco et al., 2015; Shi et al., 2017).

13.4. Perspectivas futuras e aplicagoes clinicas

O desenvolvimento continuo de NPs seguras e eficazes depende da avaliacdo sistematica
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da toxicidade e biodistribuicao, permitindo a transicao segura da nanotecnologia para a
pratica clinica. A integracdo de estudos in vitro, modelos animais e tecnologias avancadas
de imagem molecular possibilita monitoramento em tempo real, ajustes terapéuticos
personalizados e mitigacdo de riscos de efeitos adversos.

Estratégias inovadoras emergentes incluem:

A. Nanoparticulas responsivas a estimulos especificos, como pH, temperatura,
enzimas ou campos magnéticos, que liberam terapéuticos apenas no local de interesse,
minimizando efeitos sistémicos (Torchilin, 2014).

B. Plataformas multifuncionais (theranostics) que integram diagnostico e terapia,
permitindo monitoramento em tempo real da biodistribuicdo e da resposta terapéutica.

C. Integracdo com inteligéncia artificial e modelagem computacional, para
otimizar selecao de ligantes, prever interacdes bioldgicas e personalizar terapias em
nivel individual.

Essas estratégias abrem caminho para terapias mais eficazes, direcionadas e com
riscos minimizados, consolidando a nanotecnologia como ferramenta transformadora
na medicina moderna (Fadeel; Garcia-Bennett, 2010). Além disso, a padronizacao de
protocolos de avaliacao toxicoldgica e a aplicacdo de principios de design seguro por
projeto sao essenciais para viabilizar regulamentacdes robustas e promover a confianca
clinica em terapias baseadas em NPs.

13.4.1 Projeto racional e avaliagdo de seguranca de
nanoparticulas

A translacdo clinica de nanoparticulas (NPs) representa um dos desenvolvimentos
mais promissores da medicina moderna, oferecendo possibilidades revolucionarias
em diagnostico, entrega dirigida de farmacos e terapias avancadas (Blanco et al., 2015;
Shi et al., 2017). No entanto, o potencial transformador dessas nanotecnologias esta
intrinsecamente ligado a capacidade de garantir sua seguranca e biocompatibilidade.
Diferentemente das moléculas convencionais, as NPs apresentam propriedades fisico-
quimicas Unicas - tamanho nanomeétrico, elevada area superficial, capacidade de
funcionalizacao e comportamentos quanticos - que modulam interacdes bioldgicas
complexas e frequentemente imprevisiveis (Nel et al., 2006; Frohlich, 2012). Este capitulo
integra os principios do projeto racional de NPs com metodologias avancadas de avaliacao
de seguranca, estabelecendo um framework abrangente para o desenvolvimento de
nanomedicamentos clinicamente viaveis.

13.5. Principios fundamentais do projeto racional

O design racional de nanoparticulas constitui a primeira linha de defesa contra potenciais
efeitos adversos, utilizando principios de engenharia molecular para otimizar a seguranca
intrinseca desses sistemas.

13.5.1. Propriedades fisico-quimicas e sua influéncia na
biocompatibilidade
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As propriedades intrinsecas das NPs determinam fundamentalmente suas interacdes
bioldgicas e perfil toxicoldgico. O tamanho nanométrico (1-100 nm) confere uma area
superficial extraordinariamente elevada, aumentando exponencialmente a reatividade
quimica e a propensao para gerar Espécies Reativas de Oxigénio (ERO), que podem induzir
estresse oxidativo, danos a membranas, proteinas e DNA, culminando em disfuncao
celular ou morte (Nel et al., 2006).

A forma geométrica das NPs modula significativamente sua internalizacdo celular e
padroes de biodistribuicdo. Nanoparticulas esféricas tendem a apresentar maior taxa
de fagocitose, enquanto estruturas alongadas, discoidais ou filamentares demonstram
capacidade superior em evadir o sistema imunoldgico e prolongar o tempo de circulacao
sistémica (Zhang et al., 2016). A carga superficial emerge como outro parametro critico
- particulas carregadas positivamente interagem mais fortemente com membranas
celulares negativamente carregadas, potencializando tanto a internalizacao celular quanto
efeitos citotoxicos indesejados (Frohlich, 2012).

13.5.2. Estratégias avancadas de modificagdo de
superficie

A funcionalizacao superficial representa a principal estratégia para mitigar riscos
toxicoldgicos e otimizar o desempenho bioldgico das NPs. A PEGilacao - recobrimento com
polietilenoglicol - cria uma camada hidrofilica que reduz drasticamente a 0psonizacao por
proteinas plasmaticas, minimiza a captura por macrofagos e prolonga significativamente
a meia-vida circulatoria (Owens; Peppas, 2006). Esta abordagem demonstrou sucesso
notavel em formulac¢des clinicamente aprovadas, como lipossomas de doxorrubicina, em
que reduziu substancialmente a cardiotoxicidade associada ao farmaco (Barenholz, 2012).

Estratégias complementares incluem a funcionalizacao com ligantes bioldgicos especificos
(anticorpos monoclonais, peptideos, aptameros) que permitem o direcionamento
ativo para receptores superexpressos em células-alvo, aumentando a seletividade
terapéutica e reduzindo a exposicao sistémica (Kumar et al., 2015). O desenvolvimento
de "nanoparticulas inteligentes” responsivas a estimulos especificos do microambiente
patoldgico (pH acido, enzimas sobre-expressas, gradientes redox) representa a fronteira
mais avancada do design seguro, permitindo ativacao localizada e liberacdo controlada
de agentes terapéuticos (Torchilin, 2014).

13.6. Metodologias abrangentes de avaliagdo de
seguranca

A avaliacdo robusta da seguranca das NPs requer uma abordagem multimodal que
integre métodos in vitro e in vivo, proporcionando uma compreensao abrangente dos
efeitos bioldgicos em diferentes niveis de complexidade.

13.6.1. Avaliagdo in vitro da citocompatibilidade
Os sistemas in vitro fornecem plataformas valiosas para triagem rapida e mecanistica da

biocompatibilidade, permitindo a avaliacao de multiplos parametros toxicologicos em
condicdes controladas.
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Ensaios de viabilidade e homeostase celular: Métodos estabelecidos como
MTT, WST-1 e exclusdo por azul de tripano avaliam o metabolismo mitocondrial e a
integridade da membrana celular apds exposicao a NPs (Mosmann, 1983; Zhang et
al., 2020). Estas técnicas fornecem dados quantitativos essenciais para determinacao
de curvas dose-resposta e identificacao de concentracfes seguras de trabalho.

Avaliacdo do estresse oxidativo: A geracdo de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS)
constitui um mecanismo primario de toxicidade nanomaterial. Ensaios fluorimétricos
utilizando sondas como DCFH-DA permitem a quantificacao dinamica da producdo
intracelular de ROS, identificando NPs com potencial oxidativo elevado e orientando
reformulacBes para mitigar este efeito (Xia et al., 2008; Shvedova et al., 2009).

Analise de genotoxicidade e mecanismos de morte celular: A avaliacdo do
potencial genotdxico por meio de ensaios de cometa e micronucleo detecta danos
ao DNA e aberracdes cromossomicas induzidas por NPs (Magdolenova et al,, 2014).
Complementarmente, a citometria de fluxo com anexina V/iodeto de propidio
caracteriza os modos de morte celular (apoptose vs necrose), fornecendo insights
sobre 0s mecanismos citotoxicos subjacentes (Wang et al., 2014).

13.6.2 Avaliagdo in vivo de toxicidade sistémica

Modelos animais proporcionam uma visdo indispensavel da toxicologia sistémica,
capturando a complexidade das interacdes NPs-organismo que nao podem ser
reproduzidas in vitro.

Estudos de toxicidade aguda e crénica: Ensaios de toxicidade aguda avaliam
respostas imediatas a administracdo Unica, enquanto estudos crénicos investigam
efeitos cumulativos de exposicdes repetidas ou prolongadas (Elsaesser; Howard,
2012). Estas avaliacdes incluem monitoramento clinico rigoroso, andlises bioquimicas
sanguineas e exames histopatologicos detalhados de ¢rgdos criticos (figado, rins,
pulmoes, baco, cérebro), identificando alteracdes morfologicas e funcionais indicativas
de toxicidade organica (Yang et al., 2021).

Farmacocinética avancada e biodistribui¢do: Técnicas de imagem molecular (PET,
SPECT, RM) permitem o rastreamento em tempo real de NPs marcadas, mapeando
sua distribuicdo tissular, farmacocinética e padrdes de acumulo (Phillips et al., 2014).
A caracterizacao da formacdo da “corona proteica” e sua influéncia na farmacocinética
representa uma area de investigacao critica para prever o comportamento bioldgico
das NPs (Monopoli et al., 2012).

Avaliacdo de imunotoxicidade: As NPs podem modular profundamente as
respostas imunoldgicas, induzindo ativacao de macrofagos, producdo de citocinas
pro-inflamatorias (IL-6, TNF-a) e alteracBes na homeostase imunolodgica (Dobrovolskaia;
McNeil, 2007). A caracterizacdo completa do perfil imunolégico é essencial para prever
reacoes de hipersensibilidade, inflamacdo crénica ou supressao imunoldgica (Sousa
et al., 2023).

13.7. Estratégias integradas para mitigacgdo de riscos

A gestao proativa de riscos na nanotecnologia médica requer a implementacdo de
estratégias multifacetadas que abordem os desafios de seguranca em multiplas frentes.
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13.7.1. Principios de design seqguro por projeto

A incorporacdo de critérios de seguranca desde as fases iniciais de desenvolvimento
representa a abordagem mais eficaz para mitigacao de riscos. Isto inclui a selecdo de
materiais intrinsicamente biodegradaveis (PLGA, lipidios, quitosana), o design de sistemas
responsivos que minimizam a exposicao sistémica, e a funcionalizacao superficial para
direcionamento ativo que reduz o acumulo em 6rgaos nao-alvo (Blanco et al., 2015; Shi
et al., 2017).

13.7.2. Abordagens avancadas de caracterizagdo

A caracterizacdo exaustiva das propriedades fisico-quimicas das NPs - tamanho,
distribuicao, carga ¢, potencial, area superficial, composicao elementar - é fundamental
para estabelecer correlacfes estrutura-atividade confidveis e garantir a reprodutibilidade
entre lotes (Fadeel et al., 2018). A implementacdo de protocolos padronizados para
avaliacao da formacdo de corona proteica e sua influéncia na toxicidade constitui uma
prioridade na area.

13.7.3. Modelos preditivos e framework reqgulatorio

O desenvolvimento de modelos in silico baseados em inteligéncia artificial e Relacdes
Quantitativas Estrutura-Atividade (QSAR) promete acelerar a triagem e otimizacdo de NPs
seguras (Puzyn et al., 2009). Paralelamente, a harmoniza¢do de protocolos regulatorios
internacionais e a criacdo de bancos de dados abrangentes sobre toxicidade de
nanomateriais sao essenciais para estabelecer um framework regulatério robusto que
garanta a seguranca do paciente sem impedir a inovacao terapéutica.

13.8. Perspectivas futuras e conclusées

O futuro da avaliacdo de seguranca de nanoparticulas esta evoluindo em direcao a
paradigmas mais integrativos e preditivos. A convergéncia de érgaos-em-chip, modelos
de inteligéncia artificial e técnicas de imagem molecular de alta resolucao permitira
a construcao de perfis de seguranca mais completos e mecanicistas, reduzindo a
dependéncia de modelos animais e acelerando o desenvolvimento clinico.

Aimplementacao consistente dos principios de projeto racional aqui descritos, combinada
com metodologias de avaliacao robustas e estratégias proativas de mitigacdo de riscos,
posiciona a nanotecnologia médica para realizar seu potencial transformador na pratica
clinica. Por meio destas abordagens integradas, as nanoparticulas podem emergir como
ferramentas terapéuticas ndo apenas eficazes, mas também notavelmente seguras,
inaugurando uma nova era na medicina de precisao.
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Quadro 38. Explicativa: Projeto racional e avaliagdo de seguranga de
nanoparticulas

Componente

Objetivo
principal

Estratégias/
pardmetros

Métodos de
avaliacao

Projeto racional

Design para
segurancga e eficdcia

Desenvolver NPs
seguras e eficazes
através do controle de
propriedades fisico-
quimicas.

Propriedades fisico-
quimicas:

* Tamanho: 10-100 nm
(ideal para circulagao
e EPR);

* Forma: Alongada (mais
circulagao) vs esférica
(mais fagocitose);

» Carga superficial:
Controlar para reduzir
citotoxicidade.

Modificacdo de
superficie:

* PEGilagdo: Para
“furtividade” e maior
circulagao;

* Funcionalizac¢ao:
Ligantes (anticorpos,
peptideos) para
direcionamento ativo;

» Sistemas Inteligentes:
Resposta a pH,
enzimas ou
temperatura.

Auvaliagdo de
seguranca

Verificacdo da
biocompatibilidade

Avaliar
sistematicamente os
efeitos biolégicos e
toxicidade das NPs.

Avaliacao in vitro:

* Viabilidade celular:
Para “furtividade” e
maior circulag¢do;

* Estresse oxidativo:
Ensaios com ROS
(sonda DCFH-DA);

* Genotoxicidade:

Ensaio cometa, ensaio

de micronucleo;

Morte celular: Anexina

V/iodeto de propidio

(citometria).

Modificacao de
superficie:

* PEGilagao: Para
“furtividade” e maior
circulagao.

]’écnicas de
imageamento:

* PET, SPECT, RM.

Analises
laboratoriais:

* Bioquimica
sanguinea;

+ Histopatologia;

+ Citometria de fluxo.
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Quadro 38. Explicativa: Projeto racional e avaliagdo de sequranca de

nanoparticulas
Objetivo Estratégias/ Métodos de
Componente principal pardametros avaliagdo

Mitigagdo de
riSCosS
Estratégias

integradas para
reduzir toxicidade

Minimizar riscos por
meio de abordagens
proativas.

Design seguro por
projeto:

* Materiais
biodegradaveis (PLGA,
lipidios);

+ Sistemas responsivos;

+ Direcionamento ativo.

Caracterizacao
avancada:

* Propriedades fisico-
quimicas;
+ Corona proteica.

Modelos preditivos:

* 1A e QSAR (Relacbes
Quantitativas
Estrutura-Atividade);

* Framework regulatério
harmonizado.

Abordagens futuras:

+ Orgaos-em-chip;
* Modelos in silico;

+ Técnicas de imagem
de alta resolucao.

Perspectivas
futuras

Dire¢ées e inovages

Desenvolver NPs mais
seguras e eficazes para
aplicagao clinica.

Nanoparticulas
inteligentes:

+ Resposta a estimulos
especificos;

+ Liberacao controlada
no local-alvo.

Plataformas
terandsticas:

* Integracdo diagnostico-
terapia;

* Monitoramento em
tempo real.

Tecnologias avancadas:

* Inteligéncia artificial;

* Modelagem
computacional;

* Medicina
personalizada.

Tendéncias:

* Protocolos
padronizados;

* Bancos de dados de
toxicidade;

* Reducdo do uso de
modelos animais.

127



-
Parte V | Segurancga, toxicidade e aspectos translacionais  *

CAPITULO 14

Aspectos reqgulatorios, éticos e translacionais




Parte V| Seguranca, toxicidade e aspectos translacionais

14. Aspectos regulatérios, éticos e translacionais

14.1 Introducdo: A necessidade de uma estrutura
regulatoria e ética

O acelerado desenvolvimento e a crescente aplicacdo clinica das nanoparticulas (NPs)
exigem uma estrutura regulatoria robusta e diretrizes éticas claras que garantam a
seguranca, eficacia e equidade no uso dessas tecnologias inovadoras. A translacao da
nanotecnologia do laboratdrio para a pratica clinica enfrenta desafios complexos, que vao
desde a caracterizacao fisico-quimica precisa dos nanomateriais até a avaliacdo de seus
impactos a longo prazo na saude humana e no meio ambiente. Este capitulo aborda os
aspectos regulatorios, éticos e translacionais essenciais para a integracao responsavel
das NPs na medicina, destacando a importancia de um dialogo multidisciplinar continuo
entre cientistas, clinicos, reguladores, especialistas e a sociedade.

14.2. Marcos regulatérios para nanomedicina
14.2.1. Agencias regulatorias e abordagens atuais

Diferentes agéncias regulatérias em todo o mundo, como a Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA, a European Medicines Agency (EMA) e a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) no Brasil, tém desenvolvido frameworks para a avaliacao de produtos
nanoterapéuticos e de diagnostico. No entanto, a natureza unica das NPs - com
propriedades que podem diferir significativamente de suas contrapartes em macroescala
- exige adaptacdes nos protocolos de avaliacdo de seguranca e eficacia (Etheridge et
al, 2013).

Aregulamentac¢do atual geralmente se baseia em diretrizes existentes para medicamentos
e dispositivos médicos, mas com consideracdes adicionais para caracteristicas especificas
das NPs, como:

* Caracterizacao fisico-quimica: Tamanho, distribuicdo de tamanho, forma, carga
superficial, area superficial, composicao quimica e estabilidade coloidal devem ser
rigorosamente caracterizados e controlados entre lotes (Hoshyar et al., 2016).

* Toxicologia e seguranca: Ensaios toxicologicos devem considerar nao apenas
a toxicidade aguda, mas também efeitos cronicos, imunogenicidade, potencial de
bicacumulacao e toxicidade em orgdos-alvo e ndo alvo (Nel et al., 2006; Fadeel et al., 2018).

* Farmacocinética e farmacodinamica (PK/PD): Estudos detalhados de biodistribuicao,
metabolismo, vias de eliminacao e meia-vida sao essenciais para estabelecer doses
seguras e eficazes (Wilhelm et al,, 2016).

14.2.2. Desafios requlatérios especificos

A complexidade das NPs apresenta desafios Unicos para os reguladores:

* Reprodutibilidade e controle de qualidade: A producao em larga escala de NPs
com propriedades consistentes é um desafio técnico significativo. Variacdes minimas
nos parametros de sintese podem resultar em alteracdes criticas no comportamento
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bioldgico (Anselmo; Mitragotri, 2021).

* Corona proteica: A adsorcdo de proteinas a superficie das NPs in vivo forma uma
“corona” que pode alterar sua identidade biologica, farmacocinética e toxicidade,
complicando a previsibilidade dos efeitos (Monopoli et al., 2012).

* Falta de testes padronizados: Muitos dos testes toxicologicos convencionais nao
sao totalmente adequados para avaliar nanomateriais, exigindo o desenvolvimento
e a validacdo de novos métodos (Oberdorster et al., 2005).

14.3. Consideracdes éticas no uso de nanoparticulas
14.3.1. Consentimento informado e transparéncia

O uso de tecnologias complexas como as NPs em ensaios clinicos e na pratica médica exige
um processo de consentimento informado robusto. Os pacientes devem compreender
0S potenciais riscos e beneficios, incluindo incertezas sobre efeitos de longo prazo.
A transparéncia sobre a natureza experimental de algumas nanoterapias é fundamental
para manter a confianca do publico (Resnik, 2014).

14.3.2. Equidade e acesso

O alto custo associado ao desenvolvimento e producao de nanomedicamentos pode
limitar seu acesso, exacerbando disparidades em saude. E imperativo que politicas
publicas e modelos de negocios busquem garantir que os beneficios da nanotecnologia
meédica sejam distribuidos de forma justa e equitativa, especialmente em paises em
desenvolvimento (Ventola, 2017).

14.3.3. Privacidade e uso de dados

As plataformas terandsticas geram grandes volumes de dados moleculares e fisiologicos
dos pacientes. Surge, portanto, a questao ética sobre a posse, armazenamento, uso e
compartilhamento desses dados, exigindo frameworks robustos de protecdo de dados
e privacidade (Siddique; Chow, 2022).

14.3.4. Melhoramento humano

O potencial uso de NPs para melhoria de capacidades humanas além do tratamento de
doencas (por exemplo, para aumento cognitivo ou fisico) levanta profundas questdes
éticas e sociais sobre os limites da intervencao medica e o conceito de “normalidade”
(Allhoff et al, 2010). Um dialogo social amplo é necessario para estabelecer limites éticos
para tais aplicacoes.

14.4. Medicina translacional: da bancada ao leito
14.4.1. O desafio do “valley of death”

O caminho desde a descoberta laboratorial até a aplicacao clinica é frequentemente
chamado de “vale da morte” devido as altas taxas de atrito. Para as NPs, superar esse
desafio requer:
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* Modelos pré-clinicos mais preditivos: O uso de modelos animais mais relevantes,
culturas 3D de tecidos humanos e érgaos-em-chip pode melhorar a previsibilidade
da resposta humana (Blanco et al,, 2015).

* Colaboracgao interdisciplinar: A nanotecnologia médica requer a integracao de
conhecimentos de ciéncia dos materiais, biologia, farmacologia, medicina e engenharia
(Peer et al., 2007).

* Estudos de escalabilidade precoce: Considerar a viabilidade de producdo em
larga escala ja nas fases iniciais de desenvolvimento pode evitar obstaculos futuros
(Etheridge et al., 2013).

14.4.2. Biomarcadores e medicina personalizada

As NPs sdo centrais para o avanco da medicina de precisao. A funcionalizacao com ligantes
especificos permite o direcionamento a subtipos moleculares de doencas, enquanto a
integracao terandstica permite adaptar a terapia em tempo real com base na resposta
individual do paciente (Siddique; Chow, 2022). A validacao de biomarcadores robustos
para selecionar os pacientes que mais se beneficiardo de uma nanoterapia especifica é
um passo crucial para o sucesso translacional.

14.5. Perspectivas futuras e direcoes estratégicas
14.5.1. Regulamentacdo proativa e adaptativa

A medida que a nanotecnologia avanca, as agéncias regulatérias devem adotar uma
abordagem proativa e adaptativa, capaz de acompanhar a inovacdao sem comprometer
a seguranca. Isso pode incluir:

* Plataformas de aprovacao adaptativas: para NPs com mecanismos de acao bem
compreendidos, caminhos regulatorios acelerados podem ser considerados.

* Vigilancia pés-comercializagcao: Sistemas robustos de farmacovigilancia sao
essenciais para monitorar efeitos adversos raros ou de longo prazo que podem nao
ser detectados em ensaios clinicos (Fadeel et al.,, 2018).

14.5.2. Pesquisa em seguranca e metodologias
padronizadas

Investimentos continuos em pesquisa fundamental sobre as interacdes nanobio
sdo cruciais. O desenvolvimento e a ampla adocao de protocolos padronizados
internacionalmente para a caracterizacao e teste de nanomateriais facilitarao a avaliacao
comparativa e a aprovacao regulatoria.

14.5.3. Engajamento publico e educacdo

A percepcao publica da nanotecnologia € fundamental para sua aceitacao. Esforcos
de comunicacdo cientifica e engajamento publico transparentes sao necessarios para
construir confianca e garantir que as preocupacdes sociais sejam incorporadas ao
desenvolvimento dessas tecnologias.
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14.6. Conclusdo

A integracao bem-sucedida e responsavel das nanoparticulas na Medicina depende da
construcao de uma ponte soélida entre a inovacao cientifica, a garantia de seguranca por
meio de uma regulamentacao robusta, a reflexao ética profunda e a eficiéncia no processo
translacional. O futuro da Nanomedicina sera moldado nao apenas pelos avancos
técnicos, mas também pela nossa capacidade coletiva de abordar essas dimensodes de
forma proativa, colaborativa e centrada no paciente. A promessa de diagnosticos mais
precoces, terapias mais eficazes e Medicina verdadeiramente personalizada esta ao nosso
alcance, mas deve ser perseguida com um compromisso inabalavel com a seguranca, a

ética e a equidade.

Quadro 39. Aspectos regulatérios, éticos e translacionais
de nanoparticulas

padronizados.
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Quadro 39. Aspectos regulatérios, éticos e translacionais
de nanoparticulas
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15.Tendeéncias emergentes e desafios no campo das
nanoparticulas na Medicina

15.1. Introducdo: o panorama em evolucdo da
Nanomedicina

O campo das nanoparticulas (NPs) na Medicina encontra-se em um ponto de inflexao
critico. Apos décadas de pesquisa intensiva e investimentos significativos, testemunhamos
a traducao bem-sucedida de algumas nanoterapias e diagndsticos para a pratica clinica,
como as vacinas de mRNA baseadas em nanoparticulas lipidicas e agentes quimioterapicos
nanoformulados. No entanto, o pleno potencial da nanotecnologia para revolucionar o
diagnostico e tratamento de doencas ainda esta por ser realizado. Este capitulo sintetiza
as tendéncias mais promissoras que moldarao o futuro da Nanomedicina e analisa 0s
desafios persistentes e emergentes que devem ser superados para consolidar as NPs
como pilares centrais da medicina de precisao do século XXI.

15.2. Tendéncias emergentes e fronteiras da pesquisa

15.2.1. Inteligéncia Artificial e design racional de
nanoparticulas

A complexidade do design de NPs - que envolve a otimizagdo simultanea de tamanho,
forma, composicao, carga superficial e funcionalizacdo - o torna um problema ideal para
a aplicacao de Inteligéncia Artificial (IA) e Aprendizado de Maquina (ML). Estas tecnologias
estao sendo empregadas para:

* Prever intera¢des nanobio: Algoritmos podem prever a formacdo da corona
proteica, a biodistribuicdo e a toxicidade com base nas propriedades fisico-quimicas
das NPs, acelerando a triagem de candidatos promissores (Bannigan et al., 2021).

* Otimizagcao de sintese: Modelos de ML podem identificar as condi¢cdes de
sintese ideais para produzir NPs com caracteristicas desejadas, melhorando a
reprodutibilidade e o rendimento.

* Descoberta de ligantes: Plataformas de IA podem analisar vastas bibliotecas de
moléculas para identificar novos peptideos, aptameros ou anticorpos com alta
afinidade por receptores-alvo especificos, permitindo um direcionamento mais preciso.

15.2.2. Nanorrobaética e sistemas de entrega autonomos

Uma fronteira de vanguarda é o desenvolvimento de nanorrobds ou microrrobds que
podem navegar ativamente pelo corpo em resposta a estimulos externos (Como campos
magnéticos ou ultrassom) para executar tarefas complexas. Estes sistemas podem:

* Realizar cirurgia de precisao: Nanorrobds magnéticos podem ser guiados para
remover coagulos sanguineos ou realizar ablacdo térmica localizada de tumores.

* Amostragem inteligente: Coletar amostras de biomarcadores de locais especificos
do corpo para diagnostico precoce.
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* Entrega ativa: Superar barreiras bioldgicas de forma ativa, contornando a
dependéncia do passivo Efeito de Permeabilidade e Retencdo Aumentada (EPR), que
é heterogéneo entre pacientes e tipos de tumor (Cheng et al,, 2014).

15.2.3. Imunomodulagdo e nanovacinas

As NPs estdo se tornando ferramentas fundamentais na imunoterapia. Para além das
vacinas de mRNA, as NPs sdo exploradas para:

* Reprogramacao do microambiente tumoral: NPs podem ser carregadas com
imunomoduladores (agonistas de STING, inibidores de checkpoint) e direcionadas para
células imunes especificas (células T, macréfagos) no tumor, revertendo a supressdo
imunoldgica (Riley et al., 2019).

* Vacinas de préxima geragao: Estruturas semelhantes a virus (VLPs) e NPs
biomimeéticas estdo sendo desenvolvidas para apresentar antigenos de forma mais
eficaz ao sistema imunologico, eliciando respostas mais robustas e duradouras contra
cancer e patogenos complexos.

15.2.4. Materiais inteligentes e biossensores
implantdveis

A proxima geracao de NPs inclui materiais “inteligentes” que respondem a estimulos
fisiolégicos com alta especificidade. Tendéncias incluem:

* Sensores intracorporais: NPs ou nanoestruturas podem ser integradas a dispositivos
implantaveis para monitorar continuamente niveis de glicose, marcadores tumorais ou
citocinas inflamatarias, transmitindo dados em tempo real para dispositivos externos
(Yetisen et al., 2016).

* Sistemas de liberacao “feedback responsivo”: NPs que liberam seu conteudo
terapéutico apenas quando um biomarcador especifico atinge um limiar critico,
criando um ciclo de feedback terapéutico fechado. Por exemplo, uma NP que libera
insulina em resposta a niveis elevados de glicose.

15.2.5. Sustentabilidade e nanomedicina verde

A crescente conscientizacao ambiental esta impulsionando a “nanomedicina verde”, que
foca em:

* Sintese verde: Uso de extratos de plantas, fungos e bactérias para a sintese de NPs,
reduzindo ou eliminando o uso de solventes e reagentes toxicos.

« Materiais biodegradaveis: Enfase no desenvolvimento de NPs a partir de polimeros
(ex.: PLGA, quitosana) e lipidios que se degradam em subprodutos ndo toxicos,
minimizando a preocupacdo com bioacumulacdo a longo prazo (Abady et al., 2025).

* Design para a reciclabilidade: Consideracao do ciclo de vida completo dos
nanomedicamentos, desde a producdo até a eliminacdo.

15.3. Desafios atuais e emergentes para a
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implementacdo clinica

15.3.1. O desafio da heterogeneidade e da
reprodutibilidade

A transi¢cdo do sucesso em modelos animais padronizados para a populacdo humana
diversificada € um dos maiores obstaculos.

Heterogeneidade do EPR: O efeito EPR, durante décadas a base do direcionamento
passivo a tumores, varia enormemente entre tipos de cancer, estagios da doenca e
individuos. Estratégias que dependem exclusivamente dele estdo fadadas a falhas
em subpopulacdes de pacientes (Wilhelm et al., 2016).

Variabilidade interindividual: Diferencas no sistema imunoldgico, microbiota,
fisiologia e patologia entre os pacientes afetam profundamente a farmacocinética,
biodistribuicdo e eficacia das NPs. Isto exige uma abordagem de medicina
personalizada ainda mais refinada.

15.3.2. Barreiras de fabricagdo e requlatorias

Escalabilidade e controle de qualidade: Produzir NPs com propriedades fisico-
quimicas idénticas em lotes de escala industrial € tecnicamente desafiador e caro.
Qualquer variacdo pode alterar drasticamente a seguranca e eficacia (Etheridge et
al, 2013).

Framework regulatério complexo: As agéncias regulatorias ainda estao a adaptar-
se a complexidade das NPs. A falta de protocolos padronizados globalmente para
caracterizacao e testes de toxicologia gera incertezas e atrasos no desenvolvimento
e aprovacdo de nanomedicamentos (Hoshyar et al., 2016).

15.3.3. Compreensdo da toxicidade de longo prazo e
imunogenicidade

Toxicocinética de longo prazo: O destino final de muitas NPs, especialmente as
inorganicas, apos cumprirem sua funcdo ainda nao € totalmente compreendido.
O potencial para inflamacdo croénica, fibrose ou disfunc¢ao organica apos anos de
exposicdo requer monitoramento pos-comercializacao rigoroso (Fadeel et al,, 2018).

Respostas imunes previamente ignoradas: O fendmeno de “clearance sanguineo
acelerado” (ABC) ap0s doses repetidas de NPs PEGuiladas, devido a producao de
anticorpos anti-PEG, é um alerta de que as estratégias para evadir o sistema imune
podem, paradoxalmente, desencadear novas respostas imunolégicas (Yang; Lai, 2015).

15.3.4. Acesso, custo e equidade

O alto custo de pesquisa, desenvolvimento e fabricacao de nanomedicamentos levanta
questdes criticas sobre acessibilidade e equidade. Garantir que essas tecnologias
transformadoras ndo se tornem tratamentos de elite, disponiveis apenas para poucos,
é um desafio ético e de saude publica global (Ventola, 2017).
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15.4. Estratégias integradas para o futuro

Para enfrentar esses desafios e capitalizar as tendéncias emergentes, uma abordagem
integrada é essencial:

1. Desenvolvimento de biomarcadores preditivos: Identificar biomarcadores que
possam prever qual paciente respondera a uma nanoterapia especifica, seja com
base nas caracteristicas do seu tumor, perfil imunoldgico ou propriedades fisioldgicas.

2. Investimento em manufatura avangada: Aplicar os principios da Industria 4.0
(IoT, big data) as linhas de producdo de NPs para um controle de processo em tempo
real e maior garantia de qualidade.

3. Dialogo regulatério proativo: Os desenvolvedores devem envolver as agéncias
regulatorias desde as fases iniciais para alinhar expectativas e cocriar caminhos
regulatorios eficientes.

4. Pesquisa translacional colaborativa: Fomentar consorcios que unam académicos,
clinicos e industria para projetar ensaios clinicos mais robustos e clinicamente
relevantes desde o inicio.

15.5. Consideracdes finais

O percurso das nanoparticulas na Medicina esta longe de estar completo. As tendéncias
emergentes apontam para um futuro em que a Nanomedicina sera mais inteligente,
ativa, personalizada e integrada. No entanto, a realizacdo deste futuro depende da
nossa capacidade coletiva de superar desafios fundamentais de reprodutibilidade,
fabricacdo, seguranca e acessibilidade. O sucesso ndo serda medido apenas pela
sofisticacao tecnologica das NPs, mas pela sua capacidade de oferecer melhorias tangiveis
e equitativas na saude humana. A proxima década sera decisiva para transformar o
potencial extraordinario das nanoparticulas em uma realidade clinica generalizada e
impactante, exigindo uma convergéncia continua de disciplinas e um compromisso
inabalavel com a inovacdo responsavel.
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