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TERAPIAS MEDIADAS POR NANOPARTICULAS INORGANICAS: QUAIS
OS LIMITES ENTRE EFICACIA E TOXICIDADE?

Keice dos Santos Silval; Rita Terezinha de Oliveira Carneiro?%

RESUMO

O presente trabalho descreve de maneira geral os possiveis danos toxicol6gicos
causados por nanoparticulas inorganicas em aplicacées da medicina humana .
Tendo em vista que a existéncia de efeitos toxicos pode reduzir a eficacia destes
tratamentos, e trazer sérios danos ao usuario. Essa pesquisa tem como principal
objetivo descrever a eficacia e possiveis danos toxicologicos da aplicacédo
terapéutica mediada por nanoparticulas inorganicas, através de uma revisédo
integrativa, evidenciando os avancos do transporte de medicamentos através de
nanoparticulas e indicar potenciais efeitos téxicos provenientes dessa
exposicdo. Diante disso, foi possivel observar como nanoparticulas compostas
por diferentes materiais inorganicos, tamanhos, formatos, administradas em
diversas vias e revestimentos interagem com 0 meio biolégico gerando
toxicidade. Os efeitos toxicos em nanoparticulas de ouro, metal, éxido de ferro e
prata possuem uma grande variedade, apresentando as espécies reativas de
oxigénio (EROs) como maior fator comum entre elas e outros danos como
inflamacdo renal, danos estruturais no sistema renal, danos a células
sanguineas. Os resultados encontrados sugerem que essa toxicidade esta
principalmente ligada ao tamanho, revestimento e tempo de exposigéo.

PALAVRAS-CHAVE: Nanotoxicologia. Drug delivery. Espécies reativas de
oxigénio.

ABSTRACT

The present work describes in general the possible toxicological damage caused
by inorganic nanoparticles in human medicine applications. Bearing in mind that
the existence of toxic effects can reduce the effectiveness of these treatments,
and cause serious harm to the user. This research has as main objective to
describe the efficacy and possible toxicological damages of the therapeutic
application mediated by inorganic nanoparticles, through an integrative review,
highlighting the advances in the transport of drugs through nanoparticles and
indicating potential toxic effects from this exposure. Therefore, it was possible to
observe how nanoparticles composed of different inorganic materials, sizes,
formats, administered in different ways and coatings interact with the biological
environment, generating toxicity. The toxic effects on nanoparticles of gold,
metal, iron oxide and silver have a wide variety, with reactive oxygen species
(ROS) as the greatest common factor among them and other damage such as
renal inflammation, structural damage in the renal system, damage to blood cells.
The results found suggest that this toxicity is mainly linked to size, coating and
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exposure time.

KEYWORDS: Nanotoxicology. Drug delivery. Reactive oxygen species.

1 INTRODUCAO

As recentes inovacOes terapéuticas tém proporcionado melhorias e
agilidade para a saude humana, no tocante ao diagnostico, manutencédo e
tratamento de doencas (MA et al., 2020). A Nanotecnologia € uma vertente
cientifica e tecnologica que se destina a produzir dispositivos e produtos em
escala nanométrica e que apresentam propriedades especificas (SADIKU et al.,
2021). E gracas a Nanotecnologia que muitos dos avancos na ciéncia tém se
tornado possivel, tais como o uso de nanocarreadores de drogas (drug delivery)
na terapia tumoral (LIU et al., 2020; NAJAHI-MISSAOUI; ARNOLD; CUMMINGS,
2021).

Apesar de sua vasta aplicabilidade em diversos setores industriais, ainda
nao se conhece uma agenda de trabalho e/ou legislagdo para regulamentar o
uso e o descarte de produtos nanométricos (KUNDU et al., 2021). Em
contrapartida, alguns pesquisadores ao redor do mundo j& demonstram a
urgéncia e a necessidade de discutir sobre a eficacia e os potenciais riscos das
nanoparticulas para a saude humana e seu comportamento no meio ambiente
(GUBERT et al., 2023), uma vez que estudos apontam que NPs de prata podem
contaminar solos e agua, impedindo o crescimento de plantas e a germinacao
de sementes (Hammes, 2020).

A diversidade de tamanhos dentro da escala nanométrica, suas formas, a
composicdo quimica entre outras variaveis sdo as principais problematicas no
tocante ao estabelecimento de métodos para andalise quanto a toxicidade dos
materiais nanotecnolégicos (STATER et al., 2021). A literatura € controversa
sobre o potencial danoso dos materiais nanotecnoldgicos, embora existam
evidéncias cientificas de que estes materiais podem entrar no cérebro de peixes
atravessando a barreira hematoencefalica e induzir alteragcbes neurologicas,
como no caso de nanoparticulas de metal e 6xido de metal (PRUST; MEIJER;
WESTERINK, 2020).



As vias de administracdo desses nanocarreadores em humanos s&o
variadas, e sdo definidas conforme a necessidade terapéutica. Contudo, as vias
oral, intravenosa, pulmonar e transdérmica sdo as mais utilizadas nas mais
diversas aplicacfes voltadas para o tratamento de doencas na espécie humana,
ja que sdo mais conhecidas, o que as tornam convenientes de administracao
(CHEN; WU; LU, 2020; PALIWA et al., 2020). InUmeras terapias estdo sendo
beneficiadas com esses avancos nanotecnolégicos, como tratamento de
diversos tipos de canceres, anemias, leucemias, doencas neurodegenerativas,
numerosas infeccdes e outras variedades de doencas (MITCHELL et al., 2021).

A aplicagdo da nanotecnologia na medicina humana tem se mostrado
mais assertiva e sugerem melhor eficacia quando comparados a tratamentos
convencionais, haja vista que diminui a exposi¢cao do organismo a métodos e/ou
drogas terapéuticas mais agressivas. Tratamento de doengas como 0 cancer,
por exemplo, tém sido alvo de pesquisas envolvendo entrega de drogas, uma
vez gue terapias convencionais, quimioterapia e radioterapia sdo altamente
invasivas e fora do alvo, possuem efeitos colaterais variados e resultados
inconstantes (MUKALEL et al., 2019).

Levando em consideracao que efeitos téxicos podem causar danos aos
orgaos alvos, torna-se relevante mapear e elaborar vias para minimizar os
potenciais perigos resultantes da exposicdo a nanoparticulas, ao passo que
viabiliza tratamentos eficazes e mais seguros (HIGASHISAKA, 2022).

O objetivo dessa pesquisa € descrever a eficacia e possiveis danos
toxicoldgicos da aplicacéo terapéutica mediada por nanoparticulas por meio de
analise de dados secundarios disponiveis sobre o assunto, de forma especifica
evidenciar os avanc¢os do transporte de medicamentos através de nanoparticulas

e indicar potenciais efeitos toxicos provenientes dessa exposicao.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao do tipo integrativa a respeito da aplicacdo de
nanoparticulas inorgéanicas em diversos tratamentos voltados para saude

humana e seus possiveis efeitos toxicos.



A pergunta norteadora desta pesquisa foi: nanoparticulas inorganicas séo de fato
eficazes para a medicina humana, cujos elementos estéo descritos no Quadro
1.

Quadro 1: Pergunta norteadora idealizada pelo esquema PICOS.

DADOS CARACTERISTICAS
P (populacéo) Usuarios de produtos nanotecnoldgicos.
| (intervencéo) Uso de Nanotecnologia em farmacos.
C (comparadores) Farmacos convencionais (sem uso de nanotecnologia).

O (desfecho,

Possiveis efeitos toxicos relacionados aos nanofarmacos.
outcomes)

S (estudo, study) Estudo de caso, revisdo de literatura e artigos publicados.
Fonte: Prépria autora (2023).

As buscas de foram realizadas nas bases de dados PubMed, SciELO,
LILACS e MEDLINE utilizando os seguintes descritores: Nanoparticulas,
Nanotecnologia, Nanomedicina, Meio Ambiente, Toxicologia e Nanotoxicologia
em portugués, e usando termos semelhantes aos idiomas inglés e espanhol.
Foram empregados os operadores booleanos “e” (and) e “ou” (or). As buscas
dos artigos foram realizadas nos meses de novembro de 2022 a junho de 2023.

Os critérios de inclusdo foram: (i) publicacbes realizadas nos ultimos
cincos anos (2023 a 2019); (i) qualis (A1l a B4) ou fator do impacto (>2) do
periédico no qual o trabalho foi publicado. J& os critérios de exclusédo foram: (i)
artigos em idiomas diferentes do portugués, inglés ou espanhol; (i) material de
divulgacéao cientifica das industrias farmacéuticas; (iii) que nao respondessem a
pergunta norteadora.

A andlise dos trabalhos aconteceu em trés etapas: pré-analise, na qual os
artigos foram selecionados; exploracdo do material obtido para caracterizar os
topicos aqui abordados e; tratamento dos dados para descricdo dos dados

encontrados.



3 DISCUSSOES E RESULTADOS

Inicialmente foram encontrados 278 trabalhos (100%) relacionados a tematica. Contudo, apds aplicacdo dos critérios de

inclusédo e exclusao foram selecionados 20 (7,2%, n = 278), cuja abordagem principal esta descrita na Tabela 1 a seguir.

Tabela 1: Sintese dos principais topicos abordados pelos autores selecionados neste estudo.

ID DO A
ARTIGO TOPICO ABORDADO AUTORIA
01 Chariou; Ortega-Rivera; Steinmetz.
(2020)
02 Dias (2022)
Uso de nanoparticulas inorganicas em sistemas de carregamento de drogas (drug
03 delivery) e suas aplicacfes e interacfes com as barreiras bioldgicas. Luther et al. (2020)
04 Hira et al (2019)
05 Batista (2020)
Investigaram niveis de toxicidade em nanoparticulas de ouro in vitro e in vivo
aplicada na terapia antitumoral. Shukla et al., 2005 apud Cavalcante,
06 2022




07

Andlise toxicoldgica de nanoparticulas de 6xido de ferro para diferentes aplicacoes.

Feitosa (2022)

08 Duran et al (2019)
09 Penghui; Yu; Hengyi (2023)
Testes realizados com nanoparticulas de prata, de diversos tamanhos,
10 revestimentos e diferentes tipos de exposi¢éo, analisando efeitos tdxicos na biologia Davidson et al. (2021)
in vitro e in vivo.
11 Chakraborty et al. (2023)
12 Ljabali et al. (2023)
13 Kessler et al. (2022)
Consequéncias do uso de nanoparticulas metalicas e sua influéncia na toxicidade
14 celular, genotoxicidade e imunotoxicidade. Formacdo de EROs associados a NPs de Liang et al. (2019)
metal e 6xido de metal.
15 Isha; Priyanka (2021)
16 Yiwei et al. (2019)
Incorporacgéo de farmacos em NPs inorganicos e organicos como alternativa para
combater resisténcias medicamentosas.
17 Jesus (2019)




Propriedades fisico-quimicas de nanoparticulas e suas aplicacdes em doencas

18 infecciosas, autoimunes, cardiovasculares, neurodegenerativas, oculares e Yetisgin et al. (2020)
pulmonares.
19 Potencial da rcljanotecnqlogle_l na entrega dg porcdes ativas para a terapia de Maurya et al. (2019)
oencas, incluindo suas evidéncias de toxicidade
20 Biomateriais utilizados na nanomedicina para tratamento de doencas oncolégicas e Calzoni et al. (2020)

neurodegenerativas.
Fonte: Prépria autoria (2023).




Nos artigos 01, 02, 03 e 04 seus respectivos autores discutem sobre as
vantagens das nanoparticulas (NPs) inorganicas, obtidas gracas as
propriedades inerentes dos metais, e/ou componentes utilizados em sua
composicao, além claro das dimensdées nanométricas.

A empregabilidade das NPs inorganicas cresceu significativamente nas
tltimas décadas em diversas esferas industriais, em especial na area de saude,
gracas a sua biocompatibilidade e versatilidade de formas e tamanho, além claro
da diversidade de alvos e cargas terapéuticas capazes, respectivamente, de
atacar células e/ou tecidos alvos sem agredir os demais e transportar de modo
seguro as drogas necessarias para tal feito, quando utilizadas no sistema de
carreamento de drogas (drug delivery) (CHARIOU; ORTEGA-RIVERA;
STEINMETZ, 2020).

As NPs inorgéanicas podem ser constituidas por silica e metais nobres (tais
como: prata e ouro, além de outros como o titanio, ferro, cobre e zinco, por
exemplo). A natureza do elemento quimico que compde as NPs lhes confere
propriedades unicas que definirdo as vantagens e os desafios na sua aplicacao
(DIAS, 2022 e LUTHER et al., 2020).

Nanoparticulas de silica possuem uma ampla gama de aplicacdes, haja
vista que sua atratividade estd fortemente ligada as suas funcdes de pouco
reatividade quimica, estabilidade térmica e liberacdo prolongada de drogas, além
da alta internalizacdo em células tumorais (HIRA et al., 2019).

Em contrapartida, uns dos principais desafios relacionado a sua
aplicabilidade clinica consiste nas possiveis interacfes do silanol presente em
sua superficie, que ao entrar na corrente sanguinea pode interagir com 0s
eritrocitos causando hemdlise. Para além disso, estudos evidenciam que a
depuracdo da silica nos organismos € relativamente dificil, e sua persisténcia
contribui para o aparecimento das espécies reativas de oxigénio (EROS)
(LUTHER et al., 2020).

NPs de ouro também sao consideradas fortes candidatas para entregas
de medicamentos, com base nos artigos 05 e 06, cujos autores elucidam sua
sintese a partir do processo da reducéo de sais de ouro, e as caracterizam com
base na sua maior variabilidade de tamanhos e alta compatibilidade bioldgica.
Assim como em outras NPs metalicas, a aplicacdo das particulas de ouro

também proporciona a formagdo de EROs, afetando a viabilidade celular



(BATISTA, 2020). Contudo, novas analises sdo mais otimistas ao revelar que o
ouro associado ao citrato de sodio, medindo 33 nm, ndo apresentou toxicidade
em células de cancer hepatico de ratos (SHUKLA et al., 2005 apud
CAVALCANTE, 2022).

O ferro também foi incorporado na composi¢cdo das NPs, no artigo 07 o
autor enfatiza que suas propriedades magnéticas e tamanho ajustavel estdo
entre suas principais vantagens. O tamanho, tipo de revestimento, forma de
administracdo e o tempo de exposicdo foram o0s principais parametros para
andlise quanto a sua toxicidade. Embora nosso organismo j4 possua vias
metabdlicas de ferro, o que garante a homeostase de ferro ideal no nosso
organismo, a exposicdo a NPs de ferro pode acarretar o excesso deste
componente, prejudicando a homeostase e tendo como consequéncia a
producdo de EROs (FEITOSA, 2022).

Segundo autores dos artigos 08, 09, 10, 11 e 12, a prata € um material
comumente utilizado para a fabricacdo de nanoparticulas, a eficacia do seu uso
estd diretamente ligada a sua maleabilidade, maior condutividade térmica e
elétrica, flexibilidade, estabilidade quimica e baixo custo de fabricagdo (DURAN
et al., 2019). O tempo de exposicdo € um dos fatores significativos, visto que
NPs de tamanhos menores administradas de forma oral, em exposicdo a curto
prazo, ndo apresentaram efeitos toxicos. Por outro lado, a mesma dose pequena
administrada oralmente, em exposicao prolongada levou ao desenvolvimento de
inflamagé&o renal e outros danos estruturais no sistema renal, como a morte de
células renais (PENGHUI; YU; HENGYI, 2023).

Apos testes orais com diversas NPs de prata revestidas (citrato e
polivinilpirrolidona, por exemplo) e ndo revestidas ambas aplicadas em células
CaCo-2, foi identificado que o revestimento de citrato foi mais citotoxico que NPs
sem revestimento ou revestidas com polivinilpirrolidona (PVP). O uso de doses
mais altas, mesmo em curto prazo, desencadeou EROs, e a longo prazo causou
desregulacéo de proteinas (DAVIDSON et al., 2021).

As EROs tém se mostrado mais comum nesse tipo de nanomaterial, ja
que também se trata de um metal, podendo causar citotoxicidade e aumento de
apoptose. Essa toxicidade depende da concentracdo e do tempo de exposicao,

visto que, apds estudos realizados em camundongos, foi evidenciado que



nanoparticulas de 6xido de ferro em baixas concentracdes sédo eliminadas do
corpo sem causar toxicidade significativa (CHAKRABORTY et al., 2023).

Outros artigos mostram como a toxicidade causada por NPs de prata
pode estar relacionada com danos a células sanguineas, gerando danos como
hemolise e morte células (LJABALI et al., 2023).

Alguns estudos, como nos artigos 13, 14 e 15, j4 avaliam o potencial toxico
desses materiais metélicos, Kessler et al. (2022) e Liang et al. (2019) também
identificaram a producéo de espécies reativas de oxigénio como consequéncia
do contato e corrosdo causada por nanoparticulas metalicas. O excesso de
espécies reativas de oxigénio também pode levar a danos ao DNA e oxidacéo
de proteinas, resultando em necrose, apoptose e efeitos genotdxicos. Além das
EROs, a citotoxicidade pode ser identificada caso haja rompimento mitocondrial,
esse dano afeta seu metabolismo e ativagdo de macréfagos e neutréfilos (ISHA;
PRIYANKA, 2021).

A eficacia das NPs nos processos de entrega, de modo geral, pode estar
diretamente ligada a captacdo celular, o que por sua vez se associa ao seu
respectivo formato. Os estudos 16 e 17 evidenciam que NPs em formato de disco
possuem maior capacidade de internalizacao celular, enquanto outros formatos,
como o de hastes, sdo mais eficientes quando se trata de circulagédo prolongada
e biodistribuicéo.

O transporte tecidual que estd ligado a penetracdo da membrana
lisossdmica, de um lado temos pesquisas que ndao sugerem desvios de alvo
provenientes dos diversos formatos de nanoparticulas. Em contrapartida,
pesquisas sugerem gue os formatos de hastes penetram com maior facilidade
em nucleos celulares, o que pode melhorar a taxa de entrega no alvo (YIWEI et
al., 2019; JESUS, 2019).

Nanoparticulas menores tém demonstrado ma distribuicdo, pois escapam
com facilidade da via escolhida e tal acontecimento favorece a toxicidade celular
resultante da agregacdo em outros tecidos, constatando no artigo 18 que o
tamanho esta inversamente relacionado a toxicidade das NPs. A prospeccéo de
novas terapias anticancer tem concentrado estudos com nanoparticulas,
especialmente no tocante a estratégia de direcionamento de drogas de modo
passivo ou ativo (YETISGIN et al., 2020).



Essa capacidade de deslocamento no interior das células vivas e todo o
corpo humano, acesso possibilitado por exposicéo cutanea, gastrointestinal e
pulmonar, faz com que nanomateriais acessem 6rgdos como figado, pulmao,
baco e cérebro, e é justamente essa gama de possibilidades que tem
inviabilizado a definicdo assertiva a respeito da nanotoxicidade (ISHA,
PRIYANKA, 2021).

Maurya et al. (2019) evidenciou que nanoparticulas poliméricas ndo
apresentam toxicidade para uso em humanos, ja Calzoni et al. (2020) alertou
sobre o potencial toxicol6gico da mesma, ambos artigos (19 e 20) evidenciam a
ambiguidade quantos os riscos sdo avaliados. Mesmo com o0s avangos das
pesquisas e aumento nas taxas de sucesso das aplicacées na medicina humana,
a necessidade de avaliar a nanotoxicidade vem se tornando cada vez mais
latente, estudos adicionais sobre formulagdo, fabricagdo e toxicidade

relacionadas a morfologia ainda séo necessarios (YETISGIN et al., 2020).

4 CONCLUSOES

As variacbes de tamanho, forma, composicdo quimica, tipo de
revestimento, via de administracdo e tempo de exposicéo sdo principais fatores
gue delimitam a eficacia da toxicidade das NPs inorganicas.

Varios problemas e dividas ainda precisam ser elucidados, a entrega de
drogas bem sucedida implica em procedimentos complexos, visto que 0 uso de
nanomateriais in vitro e in vivo pode acarretar em uma cascata de reacdes
imunologicas como uma resposta imune protetora, inflamacdes ou doencas no
sistema imunoldgico causadas pela imunotoxicidade.

Os significativos avancos da nanomedicina, com suas multiplas
aplicac6es biomédicas ndo s6 apontam vantagens na entrega direcionada, como
promove o rapido tratamento de doencas, em contraste com esses avangos, 0S
lados obscuros de seus efeitos téxicos se colocam como um grande obstaculo
para sua aplicacdo humana.

Como abordado nos artigos ao longo do trabalho, varios tipos de
nanoparticulas inorganicas podem desencadear reagfes tOxicas tanto em

humanos quanto em camundongos, a producao de espécies reativas de oxigénio



(EROs) que esta ligada ao estresse oxidativo foi associada a nanoparticulas
metélicas e causou oxidacao celular e até mesmo danos ao DNA.
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