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Resumo

A nanotecnologia é uma &rea da ciéncia responsavel pelos estudos sobre sistemas estruturados em escala nanométrica.
No campo farmacéutico, os nanocarreadores tém sido investigados como veiculo de farmacos na sintese de
medicamentos inovadores para solucionar dificuldades em relacdo a biodisponibilidade, estabilidade e toxicidade. As
formulagdes farmacéuticas nanoestruturadas sdo capazes de controlar a liberacdo das moléculas e ainda direciona essas
moléculas para seu local especificos de acao e, assim maximizar os efeitos benéficos da terapia, como também auxilia
na reducdo dos efeitos adversos. Varios estudos vém evidenciando excelentes resultados na eficacia terapéutica de
nanocarreadores empregados na elaboragdo de novos farmacos. Ademais, estes nanofarmacos disponibilizam inimeras
vantagens quando comparado com as formas farmacéuticas convencionais. O presente trabalho tem como objetivo,
realizar uma revisdo integrativa da literatura sobre a empregabilidade da nanotecnologia no desenvolvimento de novos
farmacos, discutindo sobre os principais nanocarreadores que podem ser utilizados para a obtencéo de fa&rmacos, como:
lipossomas, nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas lipidicas, dendrimeros e ciclodextrinas. Foram utilizados 31
artigos que passaram pelos critérios de inclusdo, que exigiam artigos académicos com o idioma em portugués, inglés,
espanhol e chinés, publicados nos Gltimos cinco anos retroativos. Diante dos estudos realizados pelos autores, conclui-
se que a nanotecnologia quando aplicada na producdo de farmaco é bastante eficiente pois possibilita uma melhorar
significativa nas suas propriedades farmacocinéticas resultando um tratamento seguro e efetivo ao paciente.
Palavras-chaves Farmacos; Nanocarreadores; Nanoparticulas e nanotecnologia.

Abstract

Nanotechnology is a field of science responsible for studies on structured systems at the nanometer scale. In the
pharmaceutical field, nanocarriers have been investigated as a vehicle for drugs in the synthesis of innovative drugs to
solve difficulties regarding bioavailability, stability, and toxicity. Nanostructured pharmaceutical formulations are able
to control the release of molecules and also direct these molecules to their specific site of action and thus maximize the
beneficial effects of therapy, as well as assist in reducing adverse effects. Several studies have shown excellent results
in the therapeutic efficacy of nanocarriers used in the development of new drugs. Moreover, these nanopharmaceuticals
offer numerous advantages when compared to conventional pharmaceutical forms. The present work aims to perform an
integrative literature review on the employability of nanotechnology in the development of new drugs, discussing the
main nanocarriers that can be used to obtain drugs, such as liposomes, polymeric nanoparticles, lipidic nanoparticles,
dendrimers, and cyclodextrins. Thirty-one articles were used that passed the inclusion criteria, which required academic
articles with the language in Portuguese, English, Spanish and Chinese, published in the last five years retroactively. In
view of the studies carried out by the authors, it is concluded that nanotechnology when applied to the production of
drugs is very efficient because it allows a significant improvement in their pharmacokinetic properties, resulting in a
safe and effective treatment to the patient.

Keywords: Drugs; Nanocarriers; Nanoparticles and nanotechnology.
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Resumen

La nanotecnologia es un area de la ciencia que se encarga de estudiar los sistemas estructurados a escala nanométrica.
En el ambito farmacéutico, se han investigado los nanotransportadores como vehiculo de farmacos en la sintesis de
medicamentos innovadores para resolver las dificultades relativas a la biodisponibilidad, la estabilidad y la toxicidad.
Las formulaciones farmacéuticas nanoestructuradas son capaces de controlar la liberacién de moléculas y también de
dirigir estas moléculas a su sitio especifico de accién y asi maximizar los efectos beneficiosos de la terapia, asi como
ayudar a reducir los efectos adversos. Varios estudios han demostrado excelentes resultados en la eficacia terapéutica de
los nanotransportadores utilizados en el desarrollo de nuevos farmacos. Ademas, estos nanofarmacos ofrecen numerosas
ventajas en comparacion con las formas farmacéuticas convencionales. Este trabajo pretende realizar una revision
integradora de la literatura sobre la empleabilidad de la nanotecnologia en el desarrollo de nuevos farmacos, discutiendo
los principales nanotransportadores que se pueden utilizar para la obtencién de farmacos, como son los liposomas, las
nanoparticulas poliméricas, las nanoparticulas lipidicas, los dendrimeros y las ciclodextrinas. Se utilizaron 31 articulos
que pasaron los criterios de inclusién, que requerian articulos académicos con el idioma en portugués, inglés, espafiol y
chino, publicados en los dltimos cinco afios retroactivos. A la vista de los estudios realizados por los autores, se
concluye que la nanotecnologia aplicada a la produccién de farmacos es muy eficiente porque permite mejorar
notablemente sus propiedades farmacocinéticas, lo que redunda en un tratamiento seguro y eficaz para el paciente.
Palabras clave: Farmacos; Nanoparticulas; Nanotecnologia y nanotransportadores.

1. Introducéo
A nanotecnologia farmacéutica esta relacionada ao desenvolvimento, caracterizacdo e aplicacdo de sistemas em escala

nanométrica, que podem variar de 1 a 100 nandmetros (nm) (Regis et al., 2021), e possuem como caracteristica proporcionar
ao farmaco a sua liberagdo controlada, possibilitando dessa forma que o mesmo, seja entregue num receptor especifico
mantendo suas concentra¢fes plasmaticas em niveis constantes, por um periodo controlado de tempo (de Melo et al., 2020;
Dias et al., 2021).

O precursor da nanotecnologia, o fisico Richard Freymer (1959) por meio de uma apresentagdo intitulada “There's
Plenty of Room at the Bottom”, levantou a ideia da possibilidade de organizar e manipular materiais a nivel atdmico, desde
que as leis naturais se mantivessem constante, possibilitando a exploracdo da dimensdo nanométrica, que atualmente é
chamada de nanotecnologia (Sbalqueiro et al., 2018).

Na area farmacéutica, existem inimeros estudos sobre a aplicacdo desta nova tecnologia, que evidenciam a eficacia de
nanomedicamentos, sendo considerado uma possivel ferramenta para o tratamento de diversas doencas, trazendo dessa forma
grandes beneficios para a saide humana, por meio do carreamento eficiente de farmacos com a liberacéo controlada e como
também a diminuicdo da resisténcia de alguns medicamentos (Luna-Herrera et al., 2021; Da Rocha Pitta et al., 2021).

No Brasil, os estudos na area de nanotecnologia sdo incentivados pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico (CNPq) e Ministério de Ciéncias e Tecnologia (MCT). Em 2020, foi aprovado pela Comissdo de
Constituicdo e Justica (CCJ) o Marco Legal da Nanotecnologia e Materiais Avancados (PL 880/2019), que busca incentivar a
pesquisa e o0 desenvolvimento cientifico-relacionados a &rea da nanotecnologia (Shalqueiro et al., 2018; Tobler & Rocha,
2020).

No setor da nanotecnologia farmacéutica, os nanocarreadores (NC) tém sido empregados na conducéo da droga ao
tecido alvo de interesse, visando potencializar a sua acdo farmacolégica, sem apresentar danos ao organismo humano (Da
Rocha Pitta et al., 2021).

Deste modo, é levantado a discursdo acerca da empregabilidade dos nanocarreadores no desenvolvimento de
farmacos, visto que é necessario colocar em consideragdo fatores importantes antes da sua escolha como: tamanho, superficie
da particula (pode ter um grupo funcional em sua superficie, carga particular ou ligante), estabilidade, cinética de liberacao e
facilidade de ser reconhecido pela célula e forma para que ocorra o desenvolvimento das formulagdes farmacéuticas com
eficacia (Regis et al., 2021).
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A justificativa para a escolha deste tema da-se pela importancia do desenvolvimento de nanomedicamentos para a
salide humana, com foco em contribuir para a elaboracdo de farmacos com maior eficacia, conforto e seguranca. Por
conseguinte, é necessario entender de que maneira as nanoestruturas podem ser empregadas na elaboracdo desses farmacos,
uma vez que, a literatura discorre sobre diversos casos eficazes de formulacfes tecnoldgicas destinadas ao tratamento de
diversas doengas (Sbhalqueiro et al., 2018).

Deste modo, o presente trabalho apresenta os principais sistemas nanotecnoldgicos para liberagdo de farmacos e sua
funcionalidade no desenvolvimento e aprimoramento de novos farmacos para a indUstria farmacéutica, por meio de discussoes

sobre suas principais aplicabilidade.

2. Referencial Teorico
2.1 Nanocarreadores

Os nanocarreadores (NC) sdo moléculas que possuem de (1 a 100 nm), sendo utilizados como veiculo de liberagdo de
nanofarmacos, que possuem o papel de alterar propriedades farmacocinéticas, por meio do melhor desempenho da
biodisponibilidade e meia-vida do farmaco (de Melo et al., 2020; Luna-Herrera et al., 2021).

Esses NC sdo classificados por sua estrutura que pode ser organica ou inorganica, sendo utilizados como sistemas de
liberacdo controlada, que permite a liberacdo do farmaco no organismo de maneira gradual, permanecendo em niveis
plasmaéticos terapéuticos, possibilitando a diminui¢do do nimero de administracdo do medicamento, sendo possivel a reducdo
das reacdes adversas. Deste modo, os NC séo utilizados como veiculos transportadores de farmacos que possuem a capacidade
de: encapsular grandes concentragdes de farmacos, controlar o tempo de degradagdo do farmaco no tecido ou célula alvo e
controlar a sua degradacdo (Luna-Herrera et al., 2021; Tobler & Rocha, 2020).

Dentre as principais nanoestruturas que podem ser empregadas estdo: lipossomas, nanoparticulas lipidicas,
dendrimeros, nanoparticulas poliméricas e ciclodextrinas, sendo estas representantes de maior empregabilidade no mercado

farmacéutico.

2.1.1 Lipossomas

Os lipossomas (LPS) sdo vesiculas que possuem um interior aquoso, com o didmetro de 5,0 nm, sendo revestidos por
uma camada lipidica unilamelar ou multilamelar, que se organizam em uma estrutura fechada tipo concha, que séo constituidos
por fosfolipidios e colesterol. Essas vesiculas podem apresentar carga superficial (positiva ou negativa) ou serem néutrons,
dependendo de sua composicdo. (de Melo et al., 2020; Wang et al., 2020).

Os LPS permitem o encapsulamento de compostos com caracteristicas hidrofilica, hidrofébica e anfifilica que
melhoram a sua farmacocinética, como também o protegem contra a atividade hidroliticas de enzimas do organismo. Os
lipossomas sdo amplamente utilizados em encapsulamento de dermocosméticos, medicamentos neoplésicos, antimicéticos e
antibidticos (Sandoval-Yafez & Castro Rodriguez, 2020; Li et al 2020; Wang et al., 2020).

Os fosfolipidios presentes em sua estrutura, formam vesiculas espontaneamente quando presentes em meio aquoso,
devido a intera¢@es hidrofilicas em regides polares, bem como interagdes hidrofébicas da regido nao polar, o que permite que o
lipossoma tenha um exterior hidrofilico e um nucleo envolto por uma membrana lipofilica (Tolentino & Aradjo, 2021; Luna-
Herrera et al., 2021; Hasan et al., 2020).

Essas nanoestruturas possuem como vantagens a baixa toxicidade, biocompatibilidade, degradacéo, liberacdo

prolongada e capacidade de encapsular moléculas hidrofilicas e lipofilicas, como também a viabilidade de modificar a sua


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36115

Research, Society and Development, v. 11, n. 14, €99111436115, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36115

superficie com antigeno e anticorpos. Essa modificacdo proporciona melhora na ligacdo do principio ativo aos tecidos alvos
resultando em uma maior seletividade (Guimaraes et al., 2021; Hasan et al., 2020).

Os mecanismos de obtencdo de LPS mais utilizados descritos na literatura, consistem na hidratacdo do filme lipidico,
onde ocorre a hidratacdo do filme lipidico sobre agitacdo, que posteriormente é submetido a dissolugdo com um solvente de
origem organica, apds é evaporado, levando a obtengdo de lipossomas com carater heterogéneo, tendo a formagdo de vesiculas
multilamelares. Em contrapartida, no método de injecdo por etanol, é caracterizado por possuir apenas uma etapa, onde é
injetado uma solugdo de carater etandlico em agua, originando lipossomas de tamanhos menores (Sandoval-Yafiez & Castro
Rodriguez, 2020; Wang et al., 2020; Guimaraes et al., 2021).

2.1.2 Nanoparticulas Poliméricas

As nanoparticulas poliméricas sdo amplamente utilizadas na industria farmacéutica para o encapsulamento de
farmacos. Essas nanoparticulas apresentam propriedade de modificar a sua superficie quimicamente, sendo divididas de acordo
com sua organizacdo e constituintes, que podem ser apresentadas em nanocépsulas e nanoesferas (Costa et al., 2021; Luna-
Herrera et al., 2021).

Esses nanocarreadores possuem como vantagens a liberagdo controlada do farmaco encapsulado e alta estabilidade.
As nanocépsulas sdo um sistema de reservatdrio, onde é possivel visualizar um interior oleoso diferenciado, envolvida por uma
monocamada polimérica, onde é isolado o ndcleo do meio externo, utilizados na encapsulagdo de substancias hidrofobicas,
enquanto as nanoesferas sdo sistemas matriciais em que a substancia encontra-se homogeneizada no interior da matriz
polimérica, sem um ndcleo liquido, sendo um sistema monolitico que ndo possui um ndcleo diferenciado, por esse fator levam
a liberacéo retardada do farmaco (Luna-Herrera et al., 2021; de Morais et al., 2018; Shalqueiro et al., 2018).

A escolha da nanoparticula polimérica depende do seu método de obtencdo, propriedades quimicas, fisicas e
caracteristicas da substancia ao qual serd encapsulada. A preparacdo pode ser realiza de dois métodos: polimerizacao
interfacial de mondmeros dispersos, disperso de polimeros pré-formados (emulsificacdo- evaporacdo, nanoprecitado,
emulsificagdo- difusdo, salting-out) essas técnicas utilizam uma solucdo organica em fase interna e uma fase aquosa externa,
sendo comum apresentar agentes estabilizadores durante a sua preparacdo, onde esses métodos de obtencdo sdo empregados

para farmacos de natureza lipofilica (de Morais et al., 2018).

2.1.3 Nanoparticulas lipidicas

As nanoparticulas lipidicas sdo divididas em dois grupos, nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS) e Nanoparticulas
lipidicas carreadoras (NLC). Possuem como caracteristica a baixa eficacia de encapsulamento de ativos de carater hidrofilico,
mas que pode ser aumentada se utilizado baixas concentragdes de ativos (Ahmadpour et al., 2019).

As nanoparticulas lipidicas possuem como vantagens a liberacdo sustentada para o receptor especifico, tempo de meia
vida maior, atravessam a barreia hematoencefalica sem causar dano, desempenham boa tolerabilidade, estabilidade e alta
reprodutividade em grande escala de produgdo, sendo nanoparticulas de estudo e utilizacdo para a industria farmacéutica,
cosmética e alimenticia (Karami et al., 2021).

As nanoparticulas lipidicas solidas (NLS) sdo constituidas por um nucleo sélido, revestido por uma camada de
tensoativos. Sua constituicdo consiste em triglicerideos, mistura de glicerideos e ceras, enquanto, as nanoparticulas lipidicas
carreadoras fazem parte da segunda geragéo, sdo misturas de lipidios sélidos e liquidos, que permitem uma maior concentracéo
de substéncias em seu interior, foram desenvolvidas no intuito de melhorar o encapsulamento. Podem apresentasse de trés

modelos CLN- Imperfeito, amorfo e multiplo. A obtencdo de nanoparticulas lipidicas pode ser realizada pela difusdo com
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solvente, homogeneizacdo por alta pressdo, solidificacdo por evaporagdo a baixa temperatura, dispersdo e microemulsdo em
agua e oleo (Karami et al., 2021; Apolinario et al., 2020; Vélez-Reséndiz & Vélez-Arvizu, 2018).

2.1.4 Dendrimeros

Os dendrimeros sdo nanoesferas organicas estruturadas por um nucleo que é ligado a seus ramos, é simétrica
possuindo estrutura esférica que varia de 1 a 15 nm, onde formam estruturas concéntricas, que apresentam uniformidade de
forma e peso molecular, gerando um reprodutividade de sintese de micelas uniformes (Zhu et al., 2019; Dias et al., 2020). Os
dendrimeros sdo empregados a fim de melhorar as propriedades dos compostos, possuem alta solubilidade, miscibilidade,
reatividade e baixa viscosidade, que pode ser melhorada com o aumento da concentracdo de mondmeros (Luna-Herrera et al.,
2021).

Essas nanoesferas organicas apresentam uma caracteristica Gnica de encapsular moléculas na macromoléculas interior,
devido a sua forma estrutural globular e a presenca de cavidades internas. As estruturas dos dendrimeros possuem trés regides
principais para aprisionamento de farmacos, que sdo utilizados alguns mecanismos como: espaco vazio (por aprisionamento
molecular); pontos de ramificacdo (por ligacdo de hidrogénio); grupos de superficie externa (interagdo carregada - carga), por
possuirem essas propriedades podem ser utilizados para administracao oral, parenteral, pulmonar e nasal de farmacos (Zhu et
al., 2019; Dias et al., 2021; Li et al., 2018).

Geralmente séo sintetizadas de forma progressiva, por meio de uma molécula central, pela condensagdo de grupos
periféricos, onde cada nova camada € expressa Como uma nova geragao. Existem varios métodos para a obtencéo organica de
dendrimeros, os dois métodos mais utilizados séo o divergente e convergente (Li et al., 2018; Singh et al., 2021).

No método divergente, a sintese ocorre do meio interno do nucleo para a superficie e o nucleo possui um certo
namero de ramificacOes fixadas de acordo com sua valéncia. Em contrapartida, no método convergente a sintese se inicia ao
gerar unidades ramificadas chamadas dendritos, que sdo anexadas a um nicleo multifuncional em uma etapa final que
desenvolve o dendrimeros. Os métodos de obtencdo permitem principalmente o controle do tamanho, forma, quimica interna e
superficial, flexibilidade (Singh et al., 2021; Zhu et al., 2019).

2.1.5 Ciclodextrinas

As ciclodextrinas (CDs) durante muitos anos foram consideradas como um excipiente, onde apds muitos estudos foi
visualizado sua capacidade de nanocarreador biocompativeis. Esses nanocarreador possuem formato de oligossacarideos
ciclicos com formato de cone truncado, onde apresentam um arranjo estrutural formado por hidroxilas na parte externa e
centralmente séo revestidos de carbono e oxigénio, configurando um carater hidrofilico e lipofilico que d& origem a um
complexo de inclusdo em meio de solu¢do, com uma variedade de moléculas de carater orgénico, inorgénico ou idnico
(Matassoli et al., 2018).

Estudos na literatura revelam que essas nanoestruturas protegem as moléculas sobre os fatores de volatilizacéo,
oxidagdo e solubilizacdo de agentes apolares, Essas CDs sdo produzidas por meio de metodologias mecanoquimicas (Braga,
2019).

Atualmente, essas nanoparticulas tem sido amplamente utilizadas na industria farmacéutica, por serem mais
econdmicas e proporcionar um rapido equilibrio do complexo CD-farmaco, melhorando a solubilidade, reducdo de odores e
sabor desagradavel. As CDs que oferecem um maior rendimento sdo denominadas como compostos e contém seis, sete ou oito
unidades de glicose, conhecidas como a-ciclodextrinas (a-CD), B-ciclodextrinas (B-CD) e vy-ciclodextrinas (y-CD),

respectivamente, que garante melhores caracteristicas fisicas (Santos-LOpez et al., 2020; Vargas-Martines et al., 2018).
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As ciclodextrinas também séo utilizadas como meio de inclusdo de cadeias poliméricas, que acabam sendo moldadas
em formas alinhadas, que logo ap6s a sua remocdo originam polimeros com morfologias distintas, com a melhora de suas

propriedades fisicas (Braga, 2021).

3. Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma revisao integrativa da literatura, ao qual segundo Souza et al. (2010) tem o intuito
de oferecer uma visdo abrangente sobre o tema, por meio de pesquisas em artigos cientificos, tanto de estudos experimentais e
ndo experimentais, utilizando-as como base para compreensdo ampla do assunto.

Para conduzir a pesquisa foi estabelecido as etapas metodolégicas: 1— identificacdo do tema e perguntas norteadoras;
2- adocdo dos critérios de inclusdo e exclusdo; 3- classificagdo dos artigos selecionados; 4- avaliagdo critica dos artigos
selecionados; 5- discursdo dos resultados obtidos; 6- sintese do assunto de reviséo.

Para rastreio dos artigos utilizou-se os bancos de dados: Scientific Eletronic Library online (SciELO), U.S. National
Library of medicine (PubMed), ScienceDirect (Elsevier) e Google académico. Para a pesquisa foi selecionado os seguintes
descritores: “nanoparticulas”, “nanocarreadores”,” nanotecnologia farmacéutica”,” farmacos”.

Foram definidos critérios de incluséo e exclusdo para sele¢do dos trabalhos. Com isso, 0s critérios de inclusdo: artigos
académicos com o idioma em portugués, inglés, espanhol e chinés, publicados nos ultimos cinco anos retroativos. Os critérios
de exclusdo adotados foram: publicacfes repetidas, teses, dissertagdes, cartas editoriais, trabalhos de conclusdo de cursos,
estudos reflexivos e relatos de experiéncia.

Deste modo, foram levantados 216 artigos identificados nas plataformas de pesquisa. Desses se mantiveram 182
estudos, ao qual passaram por uma leitura flutuante restando ao final 42 artigos ao qual realizou-se a exclusédo de todos os
trabalhos que ndo atenderam aos critérios de inclusdo. Em seguida, realizou a leitura completa dos materiais que atendiam aos
objetivos da pesquisa, visto que, alguns ndo estavam relacionados a tematica abordada, ndo foram aproveitados, restaram no

final 30 artigos, que foram analisados e catalogados por atenderem ao objetivo da pesquisa.
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Figura 1: Fluxograma de sele¢do de estudos.
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N: 216

|

Registro apos remocdo de titulos duplicados
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N:182

+
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Selecdo
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!

Artigos de textos completos para
elegibilidade

N:45

Elegibilidade

Artigos incluidos para sintese

N:30

Inclusao

Fonte: Autores (2022).

4. Resultados e Discussdes

Os nanocarreadores vem sendo utilizados amplamente no desenvolvimento de novas formulages farmacéuticas para
o tratamento das mais diversas doencas, uma vez que possibilita ao firmaco um melhor desempenho no organismo, resultando
em uma diminuicdo de seus efeitos adversos quando comparado com os medicamentos convencionais existentes no mercado
(Regis et al., 2021; de Melo et al., 2020). Deste modo, foi mensurado neste estudo 9 artigos descritos na Tabela 1 que estimam

os critérios adotados na metodologia.
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Tabela 1: critérios adotados na metodologia.

Autores Titulo Ano Objetivos Resultados

de Morais et  Desenvolvimento e 2020 Preparar e caracterizar  Os resultados mostraram que as nanoparticulas

al. caracterizagéo de nanocépsulas poliméricas  poliméricas, foram possiveis de proteger a
nanoparticulas contendo como nucleo oleoso instabilidade do 6leo no organismo, sendo avaliado
poliméricas contendo diferentes 6leos essenciais. pelo método de variancia com nivel de significancia
6leos vegetais. de 0,05.

Hasan et al. Efeito inibidor  do 2020 Aumentar a biodisponibilidade O revestimento com nanolipossomas com quitosana
crescimento de do agente curcumina no aumentou a capacidade de carreamento de
lipossomas revestidos organismo, pelo carreamento das  curcumina em 88%.
com quitosana nanoparticulas carreadoras.
encapsulando curcumina
em células de cancer de
mama MCF-7.

Karami etal. Preparacdo e 2021 Avaliar as propriedades fisico- Os resultados foram positivos, onde demostraram
caracterizagdo de quimicas presentes em que a 0 mesilato de deferoxamina podem ser
nanoparticulas lipidicas nanoparticulas lipidicas solidas carreadas pelas nanoparticulas lipidicas solidas.
solidas topicas contendo carregadas com deferoxamina
deferoxamina. topica.

Matassoli et Hidroxipropil-Beta- 2018 Investigar 0 mecanismo de acdo Os  resultados mostraram que o efeito

al. Ciclodextrina Reduz a associados ao efeito  imunomodelador do farmaco HP-BCD, reduziram a
Sinalizacdo Inflamatéria imunomodulador do HP-BCD replicagdo viral e contribuiram para a modulagéo da
dos Mondcitos: Possiveis (hidroxipropil-beta ativagdo da resposta imune.

Implicacdes para ciclodextrina).
Supressdo da Ativacao

Imunolégica Cronica do

HIV.

Ahmadpour  Carreadores lipidicos 2019 Auvaliar a eficécia da ivermectina  Os resultados mostraram que a ivermectina carreada

etal. nanoestruturados de por meio do carreamento de por nanoparticulas lipidicas induziram a maior
ivermectina como um nanoparticulas lipidicas. expressao de mRNA caspase-3, gerando uma
novo sistema de mortalidade de 100%.
liberagdo de drogas na
hidatidose.

Siyal et al. Eugenol e seu nano 2021 Avaliar o mecanismo molecular Ao realizar os testes em camundongos utilizando
carreador a base de da atividade de nanocarreadores nanocarreadores careados com eugenol e o farmaco
lipossomas reduzem a a base de lipossomas carreados sozinho, observou-se uma redugdo maior da
ansiedade ao inibir a com eugenol contra o transtorno  ansiedade em camundongos que utilizaram
expressao da glioxilase-1 ansiolitico. lipossomas, regulando a glioxilase-1.
em camundongos.

Huang etal.  Nanoparticulas de prata 2021 Observar a diferencas entre a Os resultados apontaram que as AgNPs
atenuam a  atividade eficacia  anti-infecciosa ~ de desempenham atividade antibacteriana nos ensaios
antimicrobiana do neutrofilos in vivo e in vitro de in vitro, enquanto que no método in vivo
sistema imunoldgico nanoparticulas de prata (AgNPs).  apresentam menor resposta. Resultando no menor
inato, inibindo a namero de neutréfilos recrutados para o sitio
fagocitose mediada por inflamatorio.
neutréfilos e a produgdo
de espécies reativas de
oxigénio.

Costa et al. Nanoparticulas lipidicas 2018 Avaliar a atividade carreadora Os resultados mostraram que as nanoparticulas
solidas  funcionalizadas pulmonar de nanoparticulas lipidicas solidas, desempenharam uma melhor
com manose sao eficazes lipidicas solidas contendo  absorcdo e direcionamento de macr6fagos nos testes
no direcionamento de isoniazida e esterilamina, realizados in vitro.
macro6fagos alveolares. funcionalizadas com manose.

Lietal. Co-entrega de extrato de 2020 Awvaliar a co-entrega lipossomal Os resultados mostraram que a co-entrega

Poria €0Ccos e
doxorrubicina como um
nanocarreador ‘tudo em
um' para combater a
resisténcia a multiplas
drogas do céncer de
mama durante a
quimioterapia.

encapsulando doxorrubicina
(DOX) e PT (acido paquimico e
acido desidrotumulésico).

lipossomal mediada por PT mostrou resultados
positivos ao efeito antitumoral da DOX.

Fonte: Autoria propria (2022).
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De Morais e colaboradores (2020) destacou em seu estudo a realizacdo da caracterizacdo e desenvolvimento de
nanoparticulas poliméricas por meio do método de nanoprecipitacdo, a fim de avaliar as propriedades do carreamento das
nanocapsulas, sendo incorporado em seu ndcleo oleoso diferentes dleos essenciais, como o 6leo de Copaifera officinalis L. e
Melaleuca alternifélia. Apresentam como propriedades a caracteristica antissépticas, antibacterianas, antiflngicas e
antiparasitarias, mas que em contrapartida sdo extremamente volateis. Deste modo, ao final do estudo foi possivel obter
formulagdes contendo nanoparticulas poliméricas, com valores aceitdveis em comparagdo aos parametros adotados,
evidenciando as propriedades promissoras dos nanocarreadores ao garantir ao principio ativo uma maior estabilidade e controle
de sua liberacéo.

Por meio das pesquisas realizadas por Hasan et al., (2020), é possivel avaliar a atividade do carreamento de
nanolipossomas revestidos de quitosana ao encapsulamento da curcumina que é um agente anticancerigeno e anti-inflamatoério,
mas que apresenta uma baixa biodisponibilidade e absor¢do. Deste modo, com a aplicagdo desse método foi possivel obter
formulagdes com desempenho de 88% de melhora das propriedades farmacocinéticas da curcumina, tendo como resultado uma
resposta de bloqueio ao crescimento de células tumorais presentes no cancer de mama.

Segundo algumas pesquisas realizadas por Li e colaboradores (2020), em seus estudos conseguiram avaliar o
carreamento mediado por lipossomas com PT (acido paquimico e &cido desidrotumulésico), que tinham a funcionalidade de
encapsular doxorrubina (DOX). Deste modo, mostraram melhorar a capacidade antitumoral do principio ativo em
camundongos portadores de tumor, resultando em respostas positivas sobre a multirresisténcia inerente, contudo devesse
pesquisar a sua aplicagdo a diferentes tipos de anticancer.

Em estudos realizados por Siyal et al., (2021) utilizando 42 camundongos, observou a atividade do eugenol sozinho e
carreado com lipossomas, na reducdo da ansiedade. O artigo mostrou o melhor desempenho do principio ativo ao ser carreado
por lipossomas em formulagcfes dose-dependente, expressando nos testes pré-clinico pela reducdo da expressdo do gene e da
proteina GLO-1, resultando na comprovacado de sua atividade ansiolitica.

Ja Karami e colaboradores (2021), discorre em seu artigo a preparacio e caracterizagio de nanoparticulas lipidicas
sOlidas tépicas contendo deferoxamina, que por possuir seu nucleo sélido protege o farmaco contra degradagdes, modificando
a sua forma de liberacdo. Deste modo, a sua utilizagdo nos estudos clinicos mostrou resultados positivos na entrega e liberacéo
do principio ativo por via topica. Como também, Costa e colaboradores (2018) em seu artigo, aponta a atividade de
nanoparticulas lipidicas solidas contendo isoniazida e esterilamina funcionalizadas com manose no direcionamento de
macrofagos alveolares nos testes realizados in vitro, apresentando baixa toxicidade em células alveolares.

Em 2019, Ahmadpour et al., avaliaram também a atividade carreadora das nanoparticulas lipidicas na liberagdo da
ivermectina para reduzir a sua resisténcia, a fim de melhorar suas propriedades farmacocinéticas no tratamento da hidatidose.
O método adotado para observar a interagcdo do principio ativo com as nanoparticulas foi a espectroscopia de infravermelho
com transformada de Fourier (FTIR), ap6s 60 e 120 min da administracdo do farmaco foi possivel obter a indugdo de 100% de
mortalidade para os parasitas, ao estimular uma maior expressdo de mRNA caspase-3 resultando em uma maior resposta.

No ano de 2018, Pesquisa realizada por Matasolli e colaboradores mostrou a acdo do farmaco hidroxipropil-beta
ciclodextrina (HP-BCD) por meio da avaliacdo da resposta dos mondcitos obtidos de pacientes portadores do HIV cronico ao
receber estimulos inflamatdrios. Com isso, observou-se que a nanoparticula possuia a funcionalidade de sequestrar o colesterol
presente no virus, bloqueando a sua instigagéo por LPS, que consequentemente gerou a reducdo da secre¢do de TNF-a e IL-10.
Nesse viés, inibindo a sua replicacdo viral e a infectividade do HIV in vitro e in vivo, exibindo ser uma droga
imunomoduladora que possui o papel de regular as células de pacientes infectados pelo virus do HIV.

Outrossim, Santos-Lépes et al., (2020) também apontou a aplicagdo das ciclodextrinas em formulaces de sprays
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nasais com beta-ciclodextrina metilada, que mostraram um feedback positivo ao diminuir a carga viral de alguns virus como,
influenza A e o coronavirus por sua propriedade de aprisionamento das particulas de colesterol. Entretanto, sua aplicacdo para
o tratamento de SARS-CoV-2, necessita de mais estudos e ensaios clinicos, para afericdo de sua funcionalidade.

Além das nanoparticulas de origem organicas existe 0 grupo inorganico, como as nanoparticulas de prata AgNPs
descrito por Huang e colaboradores (2021) na atividade antibacteriana no sistema imunolégico por apresentarem uma maior
estabilidade quimica e menor resisténcia no organismo. Deste modo, foi observado a sua atividade in vivo e in vitro com a
interacdo de bactérias e neutrdfilos presente em ratos. Mostrando resultados positivos na atividade antibacteriana no teste de
placa de espalhamento em in vitro, em contrapartida no método in vivo sendo avaliado usando o modelo de bolsa de ar
infectada por S.aureus ndo obtiveram significancia de resultados. Mas evidenciaram as propriedades antibacteriana atribuidas

as nanoparticulas AgNPs.

5. Considerac0es Finais

Por meio das pesquisas realizadas € possivel mensurar a vasta aplicagdo da nanotecnologia aplicada ao
desenvolvimento de farmacos para a indUstria farmacéutica, sendo responsavel por grandes impactos positivos para a terapia
farmacoldgica. Tal resultado é explicado por meio do carreamento eficiente do farmaco, sendo possivel obter uma maior
especificidade, biodisponibilidade e menores efeitos adversos ao paciente. Dessa forma, a nanotecnologia quando aplicada na
sintese de produtos farmacéuticos é bastante positiva, porém, recomenda-se mais estudos especificos e aprofundados de modo

a aprimorar as caracteristicas inerente dos nanocarreadores.
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