UNIVERSIDADE FERDERAL DO AMAZONAS - UFAM
INSTITUTO DE CIENCIAS EXATAS E TECNOLOGIAS - ICET
CURSO DE FARMACIA

MARCIA DA SILVA GERALDO

APLICACOES TERAPEUTICAS DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS:
INOVACOES E PERSPECTIVAS

ITACOATIARA-AM
2024



MARCIA DA SILVA GERALDO

APLICACOES TERAPEUTICAS DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS:

INOVACOES E PERSPECTIVAS

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado ao curso de Farmacia da
Universidade Federal do Amazonas
(UFAM), como requisito para obtencdo do
titulo de Bacharel em Farmacia.

ORIENTADORA: Prof®. Dr?. Stéfani Ferreira de Oliveira

ITACOATIARA-AM

2024



Ficha Catalografica

Ficha catalografica elaborada automaticamente de acordo com os dados fornecidos pelo(a) autor(a).

Geraldo, Mércia da Silva
G354a Aplicagdes terapéuticas de nanoparticulas poliméricas:
Inovagodes e perspectivas / Marcia da Silva Geraldo. 2024
42 f.:il. color; 31 cm.

Orientador: Stéfani Ferreira de Oliveira
TCC de Graduagéao (Farmacia) - Universidade Federal do
Amazonas.

1. Nanotecnologia. 2. Nanoparticulas poliméricas. 3. Inovagoes.
4. Aplicagdes. I. Oliveira, Stéfani Ferreira de. Il. Universidade
Federal do Amazonas lll. Titulo




MARCIA DA SILVA GERALDO

APLICACOES TERAPEUTICAS DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS:
INOVACOES E PERSPECTIVAS

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado ao curso de Farmacia da
Universidade Federal do Amazonas
(UFAM) como requisito parcial para
obtencdo do grau de Bacharel em
Farmaicia

Este trabalho foi defendido e aprovado pela banca em 11/12/2024

BANCA EXAMINADORA

Prof.2 Dr.2 Stéfani Ferreira de Oliveira. - UFAM
Orientadora

Prof2. Dr2 Giana Thais Kaufmann - UFAM
Avaliador

Prof. Dr. Flavio Nogueira da Costa- UFAM
Avaliador



Dedico este trabalho aos meus queridos pais,
que, embora ndo estejam mais entre nos, sei
que estariam profundamente orgulhosos em
ver sua filha alcancando este sonho. Ao meu
filho que é minha motivac¢do diaria e ao meu
esposo pelo companheirismo e amor ao longo
desta caminhada.



AGRADECIMENTOS

A realizacdo deste trabalho representa nao apenas o encerramento de uma etapa
académica mais também o resultado de um caminho repleto de aprendizado, desafios e
conquistas. Assim, ndo poderia deixar de expressar minha gratidao a todos que contribuiram de

alguma forma para a concretizagao deste projeto.

Primeiramente, agradego a Deus por me guiar e fortalecer nos momentos mais
desafiadores, iluminando meu caminho com fé e perseveranga. Minha gratidao também a minha
familia, pelo amor e apoio constantes, que me motivaram a seguir em frente mesmo nas
situacdes mais dificeis e por acreditarem em mim nos momentos de maior incerteza. Vocés sao

minha base, minha for¢a e minha maior motivagao.

Agradeco também as amigas que estiveram ao meu lado durante esta jornada académica:
Valéria, Ingrid, Damila, Evelyn, Sarah, Macielle, Juliane, Geovania ¢ Camila. Minha gratidao
por compartilharem comigo as alegrias e os desafios dessa trajetéria. O incentivo e a amizade
de cada uma de vocés foram fundamentais. A convivéncia tornou esta caminhada muito mais

rica, leve e especial.

A minha orientadora, pela paciéncia, conhecimento, incentivo e direcionamento no

desenvolvimento desse trabalho.

Por fim, agradego a instituicdo e a todos os professores que, ao longo desta trajetoria,
contribuiram para minha formagdo académica e pessoal. Levo comigo ndo apenas o

conhecimento adquirido, mais também os valores e as licdes que me foram transmitidos.

A todos, meus mais sinceros agradecimentos.



RESUMO

No campo farmacéutico, as nanoparticulas poliméricas (NPPs) destacam-se como ferramentas
promissoras devido a sua capacidade de encapsular farmacos, aprimorando a biodisponibilidade
e proporcionando liberacdo controlada e direcionada de medicamentos. Essas particulas
aumentam a eficacia terapéutica e reduzem os efeitos colaterais, sendo amplamente aplicadas
no tratamento de doengas como cancer, HIV/AIDS, doencas neurodegenerativas, respiratorias
e oculares. Este trabalho tem como objetivo analisar, as aplicagdes terap€uticas das
nanoparticulas poliméricas, bem como suas inovagdes e perspectivas. Trata-se de uma revisao
integrativa de fontes relevantes, pesquisadas nas bases de dados como PubMed, ScienceDirect
e Google académico, utilizando critérios de inclusdo e exclusdao, como foco nos estudos
publicados a partir de 2014. Os estudos destacam os avangos no desenvolvimento de NPPs para
aplicagdes biomédicas, evidenciando seu impacto em terapias modernas. Pesquisas recentes
apontam progresso significativo no encapsulamento de farmacos, uso de revestimentos e
funcionalizac¢des especificas, como aplicagao de biomoléculas para melhorar o direcionamento,
reduzir os efeitos colaterais e prolongar a liberacdo controlada de medicamentos. As aplicagdes
em areas especificas também apresentam resultados promissores. Como o uso de nanoparticulas
(NPs) mucoadesivas revestidas com acido hialur6nico para trata infec¢des oculares,
prolongando a a¢do dos antibidticos e melhorando a biodisponibilidades do farmaco na
superficie ocular. Além disso, NPs funcionalizadas com Apolipoproteina E (ApoE3), demostrou
maior captacao cerebral e ligacdo especifica a beta-amiloide, otimizando a liberagdo sustentada
de farmacos ao cérebro no tratamento de doencgas neurolégicas. Na oncologia, NPs direcionadas
por peptideos tumorais e revestidas com moléculas especificas, tem mostrado alta seletividade
tumoral, liberacdo controlada e reducdo significativamente de tumores agressivos, como o
adenocarcinoma ductal pancreatico. As nanoparticulas poliméricas representam uma revolucéo
na medicina moderna, oferecendo solucGes inovadoras para tratamentos mais eficazes, seguros
e personalizados. Seu potencial para inovagdes futuras consolida a nanotecnologia como uma
ferramenta essencial para o desenvolvimento de tratamentos personalizados, eficientes e menos
invasivos, destacando a sua importancia no avanco das ciéncias biomédicas.

Palavras-chaves: nanotecnologia, nanoparticulas poliméricas, inovagdes, aplicacdes.



Abstract

In the pharmaceutical field, polymeric nanoparticles (NPPs) stand out as promising tools due
to their ability to encapsulate drugs, improving bioavailability and providing controlled and
targeted release of drugs. These particles increase therapeutic efficacy and reduce side effects,
being widely applied in the treatment of diseases such as cancer, HIV/AIDS, neurodegenerative,
respiratory and ocular diseases. This work aims to analyze the therapeutic applications of
polymeric nanoparticles, as well as their innovations and perspectives. This is an integrative
review of relevant sources, searched in databases such as PubMed, ScienceDirect and Google
Scholar, using inclusion and exclusion criteria, focusing on studies published since 2014. The
studies highlight the advances in the development of NPPs for biomedical applications,
evidencing their impact on modern therapies. Recent research indicates significant progress in
drug encapsulation, use of coatings and specific functionalizations, such as the application of
biomolecules to improve targeting, reduce side effects and prolong the controlled release of
drugs. Applications in specific areas also show promising results. Such as the use of
mucoadhesive nanoparticles (NPs) coated with hyaluronic acid to treat ocular infections,
prolonging the action of antibiotics and improving the bioavailability of the drug on the ocular
surface. In addition, NPs functionalized with Apolipoprotein E (ApoE3) demonstrated greater
brain uptake and specific binding to beta-amyloid, optimizing the sustained release of drugs to
the brain in the treatment of neurological diseases. In oncology, NPs targeted by tumor peptides
and coated with specific molecules have shown high tumor selectivity, controlled release and
significant reduction of aggressive tumors, such as pancreatic ductal adenocarcinoma.
Polymeric nanoparticles represent a revolution in modern medicine, offering innovative
solutions for more effective, safe and personalized treatments. Their potential for future
innovations consolidates nanotechnology as an essential tool for the development of
personalized, efficient and less invasive treatments, highlighting its importance in the
advancement of biomedical sciences.

Keywords: nanotechnology, polymeric nanoparticles, innovations
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1 INTRODUCAO

Introduzida inicialmente pelo fisico Richard Feynman em 1959, a nanotecnologia (NT)
surgiu com a manipulagao de atomos e moléculas na escala nanométrica, criando estruturas
com organizagdo diferenciadas conhecidas como macroescalas. E considerada a tecnologia
mais promissora do século XXI e nos ultimos dez anos os cientistas veem a nanotecnologia
como uma técnica inovadora e suas aplicacdes comtemplaram areas como a da industria téxtil,

agricultura, eletronica, ciéncias forense, médica e farmacéutica (Haleem et a/.,2023).

As nanoparticulas (NPs) se apresentam com tamanhos diferentes, entre 1 e 100
nanometros, essas estruturas sdo projetadas para farmacos de diversas formas, possuem alta
relagdo area-volume que facilita a incorporagdo de medicamento. Isso ocorre tanto por
encapsulamento de farmacos no nucleo quanto pela adsor¢cdo na superficie das particulas.
Devido ao seu tamanho nano as NPs promovem um tempo de circulacdo mais prologado no
organismo e apresentam menores taxas de depuracdo nos 6rgdos excretores, aumentando a
eficacia de entrega e potencializando o efeito terapéuticos dos medicamentos (Haider et al.,

2022; José et al., 2023).

Tolentino (2019) e Rehan et. al (2024) complementam que as NPs tém desempenhado
um papel importante na industria farmacéutica, oferecendo maior eficicia, seguranca e
direcionamento no tratamento. Além de oferecerem solucdes para desafios comuns na
administracao de medicamentos podem melhorar a qualidade de vida dos pacientes, reduzindo
os efeitos colaterais indesejados pois oferecem diversas vantagens sobre outros sistemas de
administracdo de farmacos, incluindo a melhoria da solubilidade de farmaco altamente
hidrofobico, liberacdo sustentada e controlada de medicamentos encapsulados, aumento da
estabilidade dos agentes terapéuticos, concentragdes mais altas de medicamentos nas areas
alvos e tratamento direcionados, especialmente quando a superficie das nanoestruturas esta

modificada com ligantes especificos para as células-alvos.

As nanoparticulas poliméricas sdo amplamente utilizadas para carrear farmacos
destinados ao tratamento de diversas doencas como terapias de doencas neurodegenerativas,
terapias para HIV/AIDS, terapias para doencas oculares, terapias para doengas respiratorias e
para o tratamento do cancer (Tomuleasa, ef al.,2014.). Estudos recentes demonstram que as
NPs destacado-se para o tratamento de diversos tipos de cancer, como o de mama, ovarios, colo
retal, pulmao, cérebro e pancreas. As aplicacdes no tratamento de cancer representam uma

inovagdo em relacdo aos métodos tradicionais, como cirurgias, radioterapia € quimioterapia
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sistémica que podem apresentar alta toxicidade, baixa seletividade, indu¢do de resisténcia em
células cancerigenas e recidivas. As nanoparticulas permitem controlar e aprimorar
propriedades de interesse, direcionando farmacos diretamente as células tumorais (Cristina, et

al.,2020).

As NPs podem assumir estruturas de nanoesferas ou nanocapsulas, dependendo do
método de preparo e da composicio fisico-quimica utilizada, que pode incluir polimeros,
lipidicos e materiais inorganicos. As nanoesferas formam sistemas monoliticos, nos quais o
composto ativo ¢ disperso ou solubilizado diretamente na matriz polimérica, sem nucleo
distintos. As nanocépsulas, por sua vez, sdo sistemas vesiculares em que o principio ativo ¢
retido em um nucleo liquido cercado por uma camada polimérica. Essas variagdes estruturais
ampliam as aplicagdes terapéuticas e em diagnosticos das NPs na 4rea biomédica, permitindo
maior controle sobre a liberagao e a direcao dos medicamentos encapsulados, contribuindo para

o avanco de novas terapias e técnicas de diagnosticos (Cardoso, 2021; Schaffazick et al., 2003;).

Diante do exposto, as nanoparticulas destacam-se como uma ferramenta inovadora com
potencial para transformar o tratamento de diversas condigdes patologicas, principalmente o
cancer. Este trabalho tem como objetivo analisar as aplicacdes terapéuticas de nanoparticulas

poliméricas, bem como suas inovagdes e perspectivas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

O crescente interesse por pesquisas em nanociéncia e nanotecnologia impulsiona o
desenvolvimento de inovagdes com impactos cientificos € econdmicos significativos. Essas
tecnologias se mostram promissoras no desenvolvimento de nanomedicamentos para o
tratamento de diversas doencas, oferecendo vantagens sobre os medicamentos convencionais,
radioterapia, quimioterapia e cirurgias que frequentemente acarretam efeitos colaterais severos,
comprometendo a adesdo dos pacientes e tornando o periodo de recuperagdo mais dificil
(Claudiano et al., 2021). Nesse cendrio, a nanotecnologia possibilita diagndsticos rapidos e
menos invasivos, proporciona tratamentos mais direcionados, com redugdo significativa de
efeitos adversos e doses minimizadas e liberagdo controlada de farmacos em areas especificas

do organismo (Dimer et al.,2013).

Além disso, a nanotecnologia emprega diversas estratégias para minimizar os efeitos
adversos, como nanoparticulas poliméricas, inorganicas, nanosuspensdes, dendrimeros,
lipossomos, nanoemulsdes e nanotubos de carbono. Essas estruturas ndo apenas favorecem a
liberagcdo controlada de medicamentos, mas também aumentam a seletividade nas interagdes
entre farmacos e receptores, resultando em terapias mais especificas e eficazes. Assim, a
nanotecnologia diversifica a oferta da industria farmacéutica com medicamentos mais seguros

e oferece alternativas de tratamento menos invasivas (Pereira ef al, 2023).

Atualmente, medicamentos que utilizam nanotecnologia estdo disponiveis para diversas
condi¢cdes, incluindo cancer de mama, cancer de ovario metastatico, infecgcdes fungicas,
sarcoma de Kaposi, desordens alimentares, leucemia, lipidemias, degeneracdo macular e
obstrugdo coronariana. Essas inovacdes evidenciam o potencial transformador da
nanotecnologia no campo da saude, refletindo a crescente necessidade de abordagens

terapé€uticas mais eficazes e seguras (Claudiano et al., 2021; Pereira et al.,2024).

2.1 NANOTECNOLOGIA

O termo nanotecnologia (NT) foi introduzido em 1974 pelo professor Norio Taniguchi
em seu artigo intitulado “On the Basic Concept of Nanotechnology” (O conceito bésico de
nanotecnologia). No entanto as primeiras concepgdes sobre nanotecnologia foram apresentadas
em 1959, pelo cientista Richard Feynmam em sua palestra “There is plenty of botton” (Ha mais
espacos 14 embaixo), o que o tornou frequentemente reconhecido como o precursor da

nanociéncia e nanotecnologia (Tonet e Leonel, 2019).
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A nanotecnologia ¢ um campo que abrange a ciéncia e a engenharia voltadas para
fendmenos que ocorrem em dimensdes nanométricas. Nos ultimos dez anos, a nanotecnologia
tem se expandido significativamente em setores, como cosmética, aviagado, eletronica, medicina
e farmacéutica, devido a sua versatilidade (Macedo, et al., 2022; Pereira et al.,2024). Na saude,
a nanotecnologia esta se tornando cada vez mais comum, com o processo de substitui¢dao de
medicamentos tradicionais ja em andamento. Essa tecnologia manipula a matéria em
nandmetros para criar estruturas com organizagao molecular diferenciada e desejada, visando

produtos finais mais resistentes, acessiveis, precisos e eficazes (Freitas et al., 2019)

O campo da nanotecnologia farmacéutica vem promovendo um aumento continuo em
pesquisas e inovagdes, buscando aprimorar e proporcionar os beneficios oferecidos pelos
nanofarmacos (Pereira, 2023). Para desenvolver formulagdes nanotecnologias, ¢ necessario
garantir caracteristicas como biodegradabilidade, biocompatibilidade, e a possibilidade de
modificar a superficie para otimizar o transporte de medicamentos. No encapsulamento, o
farmaco ¢ incorporado a nanoparticulas, que age como um sistema de entrega especifico para
o alvo terapéutico. Os principais tipos desses sistemas de liberacdo nanométricos incluem:
lipossomas, nanoparticulas lipidicas, micelas e nanoparticulas poliméricas. Esses nanomateriais
possuem propriedades mecanicas, térmicas, magnéticas, Opticas e cataliticas unicas, resultantes
de sua ampla area de superficie e do elevado niamero de particulas por unidade de massa. Essas
propriedades oferecem uma abordagem promissora para o tratamento eficaz de diversas

doengas (Dimer ef al.,2013; Pereira et al.,2024)

No Brasil, o processo de desenvolvimento e producao de um novo medicamento segue
uma sequéncia de normativas rigorosas dividida em quatro etapas: selecdo do farmaco, teste in
vitro e in vivo, ensaios pré-clinicos, avaliacdo dos efeitos terapéuticos e adversos, por fim, o
registro e regulamentagdo. Novas tecnologias, como as nanoparticulas, aumentam a
estabilidade e a absor¢do do farmaco, com menores efeitos adversos e potencial para um

tratamento mais personalizado (Sousa et al., 2023).

2.2 NANOCARREADORES

Os sistemas de nanocarreadores apresentam muitas vantagens, dentre elas, permitem
que as moléculas dos farmacos fiquem acondicionados em seu interior pouco soltivel. Seu
interior hidrofobico protege o principio ativo da degradagdo e sua camada externa hidrofilica
permite maior tempo de permanéncia no sangue. O tempo de circulacdo na corrente sanguinea

também pode ser aumentado devido a combinagdo da biocompatibilidade e do elevado peso
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molecular das micelas, que fazem com que estas nao sejam capturadas por filtragdo glomerular
renal, bem como pelo sistema reticulo-endotelial. As caracteristicas farmacodindmicas e
farmacocinéticas dos nanocarreadores sdao importantes para que ocorram diferengas
significativas no tratamento das células em diferenciacdo, ou seja, essas propriedades garantem

maior eficiéncia e diminuem seus efeitos colaterais (Neves et al., 2022).

As diferentes necessidades clinicas e as diversas doencas que afetam os seres humanos
exigem diferentes tipos de sistemas de medicamentos. Desse modo, utilizam-se os
nanocarreadores como sistema de entrega de farmacos. Os nanocarreadores podem ser
classificados em trés tipos principais, os baseados em nanoparticulas metalicas, de oxido
metalico e nanoparticulas geradas por automontagem de surfactante e polimeros. Dentre eles o
segundo pode ser subdividido em dois grupos: nanomatériais onde as moléculas bioativas
encontram-se ligadas a superficie e inseridas nos poros ou intercaladas nas regides
interlamelares. Por outro lado, as nanoparticulas preparadas com surfactantes e polimeros
podem ser classificadas, dependendo do tipo de estrutura basica e podem apresentar diversas
formas, incluindo micelas, nanoesferas, nanoparticulas de dendrimeros, NPs lipidicas,
nanocapsulas e lipossomas, nanotubos de carbono e nanoparticulas poliméricas, como

representados na figura 1 (Santos et al.,2021).

Figura 1:Tipos de nanocarreadores

”

a) nanotubos b) lipossomas ¢) nanoparticulas lipidicas sélidas

d) nanoesferas poliméricas ¢) nanocipsulas poliméricas

) micelas poliméricas 2) dendrimeros h) nanoemulsdes

Fonte: Traczynski, 2016
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As interacdes das nanoparticulas com as moléculas, células ou 6rgdos, sdo influenciadas
por uma combinagao de caracteristicas das particulas e propriedades do meio. Parametros como
tamanho, carga superficial, indice de polidispersdo, formato e quimica de superficie sdo
essenciais para determinar o desempenho das NPs. Esses aspectos influenciam diretamente na
adsor¢ao de proteinas, absor¢ao pelas células e a distribuicao no organismo, impactando assim

a eficacia e a aplicabilidade das nanoparticulas (Quezada ef al., 2019).

2.3 NANOPARTICULAS POLIMERICAS

As nanoparticulas poliméricas (NPPs) sdo sistemas coloidais biodegradaveis nao
toxicos e nao imunogénicos, utilizados como nanocarreadores de medicamentos. Elas se
dividem em nanocapsulas, com nucleos oleosos, € nanoesferas, compostas por uma matriz
solida, conforme ilustra a figura 2. A estrutura polimérica permite que os medicamentos sejam
incorporados de diversas maneiras, proporcionando uma liberagao controlada e direcionada, o

que aumenta a eficacia e a flexibilidade na administracdo dos farmacos. (Dimer et al., 2013;).
Figura 4: Nanoparticulas poliméricas

membrana polimerica Matrix polimerica

Nanocapsula Nanoesfera

Fonte: Louchard, 2016

As NPPs destacam-se como carreadores de farmacos devido ao seu uso potencial para
liberacao controlada, protecao de moléculas bioativas contra degradagdo ambiental, aumento
da biodisponibilidade e melhora do indice terapéutico. Sua ampla diversidade permite que suas
propriedades variem conforme o polimero utilizado e da sua carga superficial. Polimeros
sintéticos, como poli (acido latico), poli (acido latico-glicdlico) e polietilenoimina, além de
polimeros naturais, como quitosana, coldgenos, gelatinas e albumina, sdo amplamente

empregados na producdo de nanoparticulas poliméricas (Vieira et al., 2016).
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Na literatura, existem varios métodos para a produ¢ao de NPPs que variam conforme o
tipo de farmaco a ser transportado e os requisitos especificos da via de administracao escolhida.
As técnicas mais utilizadas envolvem a dispersao de polimeros ja formados ou a polimerizagao
de monomeros, o que permite ajustar as propriedades das nanoparticulas de acordo com as
necessidades do medicamento ¢ ao seu uso clinico (Zielinska et al., 2020; Luzenti et al., 2022).

O quadro 1 apresenta os métodos mais utilizados para a producdo de nanoparticulas

poliméricas.
Quadro 1: Métodos de produg@o das NPs poliméricas.
Nanoparticulas poliméricas Métodos de producio
Nanoesferas Emulsificagdo por evaporagdo
de solvente/ difusdo de solvente
Emulsificagao por nanoprecipitagao
Nanocépsulas Nanoprecipitagdo

Fonte: Zienlinska et al., 2020

Em diversas técnicas que utilizam polimeros previamente formados, os solventes
organicos sdo frequentemente empregados na etapa inicial para dissolver o polimero, o que
pode acarretar riscos de toxicidades e impactos ambientais. Diante disso, hé a necessidade de
eliminar os residuos do produto final. Por outo lado, as técnicas que empregam polimerizagdo
de mondmeros facilitam o encapsulamento de compostos nas nanoparticulas poliméricas,
permitindo uma incorporagdo mais eficiente em uma tnica etapa reacional. Independentemente
do método aplicado, os produtos finais geralmente sdo obtidos como suspensodes coloidais em

meio aquoso (Zielinska et al.,2020; Naser et al., 2024).

2.3.1 Caracteriza¢do das nanoparticulas poliméricas

Para desenvolvimento pré-clinico bem-sucedido de nanomateriais, ¢ essencial realizar
uma caracterizacao detalhada das suas propriedades, pois as interagdes dependem diretamente
de suas caracteristicas fisico-quimica que podem influenciar diretamente suas interagdes no
organismo. dessa forma, conhecer as caracteristicas dos nanocarreadores poliméricos € crucial
para prever seu comportamento e eficacia terapéutica. A caracterizagdo pré-clinica dos
nanomedicamentos deve seguir uma abordagem estruturada, que envolve a andlise de aspecto
como propriedades fisico-quimicas, estabilidades, potencial pirogénico, biodistribui¢do nos

tecidos e avalia¢do de toxicidade. Esses processos rigorosos sao indispensaveis para assegurar
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que os nanomedicamentos sejam seguros ¢ eficazes antes de avangarem para a etapa clinica

(Naser et al., 2024).

A caracterizacao das NPPs ¢ um pré-requisito importante para o desenvolvimento pré-
clinico. Embora ainda ndo existam metodologias padronizadas ou de protocolos regulatorios da
FDA, ¢ amplamente reconhecido que propriedades como tamanho, morfologia, estabilidade,
caracteristicas de superficie e interacdes entre farmacos e polimeros sao crucias para entender
seu comportamento fisioldgico. Para isso, utilizam-se técnicas especificas que analisam a
estrutura, composi¢ao e desempenho das NPPs no organismo, destacando os métodos mais

utilizados, visando resultados confidveis e de aplicagdo pratica (Crucho et al., 2017).
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3 OBJETIVO

3.1 Objetivo geral

e Analisar as aplicagdes terapéuticas de nanoparticulas poliméricas.

3.2 Objetivos especificos
e Investigar as principais inovacdes tecnoldgicas de nanoparticulas poliméricas.
e Avaliar a eficicia das nanoparticulas poliméricas na entrega controlada de
medicamentos em diferentes tipos de doengas.
e Estimar as perspectivas futuras e potencias das nanoparticulas poliméricas em

terapias personalizadas para o tratamento de diversas doengas.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

O presente trabalho consiste em uma do tipo revisdo integrativa realizada por meio da
coleta de dados e do aprofundamento sobre o uso de Nanoparticulas Poliméricas e aplicagdes
terapéuticas, mediante consulta em base em dados confidveis e em plataformas cientificas de

pesquisa afim de fundamentar e compilar os dados acerca do tema com os objetivos propostos

no trabalho (Gongalves.,2020)

4.1.1 Etapa I: Consulta das fontes nas bases de dados

Para este trabalho foram utilizadas as bases de dados Google Académico, PubMed e
ScienceDirect. A busca foi realizada entre os meses de setembro a outubro de 2024. Foram
usadas as seguintes palavras-chaves em portugués: nanoparticulas poliméricas, inovagdes de
nanoparticulas poliméricas, perspectivas futuras e potencial das nanoparticulas poliméricas; e,
em inglés: Polymer nanoparticulas, Polymer nanoparticle innovations, future prospects and

potential of polymeric nanoparticles.

4.1.2 Etapa II: Critérios de inclusio e exclusdo

Como critérios de inclusdo, foram escolhidos artigos dos ultimos 10 anos, no periodo
de 2014 e 2024 que abordaram o uso de nanoparticulas poliméricas. Foram incluidos apenas
artigos acessiveis na integra e gratuitamente. Artigos publicados na lingua inglesa, espanhol e
portugués e artigos de revisdo. Artigos duplicados entre as bases de dados e revisdes foram
descartados, assim como aqueles que ndo discutiam a nanoparticula polimérica de maneira
satisfatoria, que nao apresentaram dados completos sobre sua aplicagdo, ou que focaram em

utilizagdes da nanoparticula em diferentes contextos de interesse.

4.1.3 Etapa III: Selecio dos artigos

Para sele¢do do material, efetuaram-se quatro etapas. A primeira foi caracterizada pela
pesquisa do material. A segunda compreendeu na leitura dos titulos e resumos dos trabalhos,
sendo excluidos os que ndo tivessem relagdo e relevancia com o tema. A terceira etapa
compreendeu na leitura completa dos artigos selecionados. Por fim elegeu-se os trabalhos,

inclusos na revisao.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Inicialmente foram identificados 370 artigos pertinentes ao tema do trabalho. Apds a
leitura dos titulos, foram excluidos 235 estudos. Apos uma analise preliminar dos resumos, 100
artigos foram excluidos. Dos 35 artigos que permaneceram, foi feita a leitura completa, € ao
final 15 artigos foram escolhidos para a discussao dos resultados desse trabalho, sendo 9 artigos
da base de dado PubMed, 5 do ScienceDirect e 1 do Google académico. Diante disso, a analise
dos resultados obtidos apos a selecdo dos artigos esta resumida no Quadro 2, que contém dados

essenciais, como o titulo dos estudos, autores, ano publicagao e conclusoes.
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Quadro 2: Dados referentes aos artigos selecionados sobre aplicagdes terapéuticas das nanoparticulas poliméricas dos ltimos 10 anos.

Bases de | Titulo Autores e | Objetivos Conclusoes

dados
anos

Sciencie Engenharia de | Guo et al., | Destacar os avangos recentes na nanotecnologia | Neste estudo os autores concluiram que os

Direct nanoparticulas 2022 de revestimento da membrana celular (CM) para | nanomedicamentos revestidos com membranas
poliméricas usando ’ projetar sistemas de liberacdo de medicamentos | celulares representam uma abordagem inovadora e
tecnologia de (DDSs) poliméricos. promissora no tratamento do cancer, combinando as
revestimentos de vantagens das nanoparticulas com as propriedades
membranas celulares e naturais das células.
sua  aplicagdo  em
tratamentos do cancer:
oportunidades e
desafios.

PubMed Nanoparticulas de | Silva et al., | O objetivo deste estudo foi preparar e avaliar uma | Os autores concluiram que a formulagdo apresentou
quitosana como um | 2017 formulacao de colirio contendo CS/TPP/HA NP | caracteristicas fisico-quimicas e farmacéuticas
sistema de para administragdo de ceftazidima (CFT) no olho. | adequadas para administragdo ocular topica,
administracao de preservando a atividade antimicrobiana do CFT.
farmaco  mucoadesivo
para infecgdes oculares.

PubMed Sistema de | Prata, et al., | Esta revisdo aborda diversos sistemas de | Foi concluido que a nanotecnologia potencializa
administragao de | 2018 liberagdo de medicamentos em nanoescala, com | compostos naturais, como a curcumina € o resveratrol,
medicamentos baseados foco em nanomedicamentos de composto | para aumentar sua eficacia terapéutica. Também
em nanoparticulas: naturais, biodisponibilidade, direcionamento e | investiga biomateriais biodegradavel e biocompativel,
desenvolvimentos liberagdo controlada, além dos desafios dos | além de promover a integragio de terapia e

recentes e perspectivas
futuras

nanomateriais em medicamentos.

diagnostico, com destaque para o cancer.
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PubMed Aprimorando a entrega | Ahlawat ef | O objetivo do estudo ¢é destacar o uso de | Concluiu-se que as NPs multifuncionais oferecem um
de quimioterapicos: | al., 2018 nanoparticulas poliméricas no tratamento do | avango promissor na terapia contra o cancer,
papel das nanoparticulas cancer, enfatizando a necessidade de desenvolver | combinando visualizagao precisa de células malignas,
poliméricas sistemas de entrega de medicamentos mais | direcionamento ativo e liberagdo controlada de
biodegradaveis. eficazes, capazes de direcionar farmacos ao local- | medicamentos. Essa abordagem permite eliminar

alvo com maior precisdo, minimizando efeitos | células cancerigenas de forma eficiente, minimizando
colaterais em células saudaveis. danos as células saudaveis, representando uma
estratégia terapéutica mais segura e eficaz.

Google Desenvolvimento e | de Moraes | Preparar e caracterizar nanocapsulas poliméricas | Os autores concluiram que as nanocapsulas foram

Académic | caracterizagdo de | et al., 2020 | contendo como nucleo oleoso diferentes oOleos | consideradas apropriadas para encapsulagdo dos 6leos

0 nanoparticulas essenciais. esséncias envolvidos neste estudo, constituindo-se
poliméricas  contendo assim um carreador promissor para futuros trabalhos
6leos vegetais. avaliagoes de estabilidade e eficécia terapéutica.

PubMed Projeto e avaliagdo | Krishna et | Desenvolver nanoparticulas poliméricas | Concluiram-se que as NPs aumentaram a captagdo
bioldgica do | al., 2019. conjugadas com ApoE3 para melhorar a entrega | cerebral, apresentaram a liberagdo sustentada e maior
nanocarreador de de donepezil ao cérebro, reduzindo -efeitos | biodisponibilidade, sendo  promissora  para
Donepezil a base de colaterais administraco oral de donepezil.
lipoproteina para
captagdo cerebral

aprimorada por via oral.
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PubMed Nanoparticulas Szczech e | O objetivo deste estudo foi desenvolver um novo | Os autores deste estudo concluiram que as
poliméricas de nucleo- | Szczepano | método de preparacdo de nanoparticulas nicleo- | nanoparticulas  poliméricas de  nucleo-casca
casca preparadas por | wicz et al., | casca polimérica carregadas para aplicacdo | desenvolvidas, com tamanho controlado e baixa
evaporagdo espontinea | (2020) biomédica. polidispersdo, demonstram grande potencial para
de solventes em aplicagdes na nanomedicina, como administragdo
emulsificacdo e direcionada de medicamentos, bioimagem e
funcionalizagdo  pelo teranostica. Futuras investigagdes abordarao aspectos
método camada por essenciais como biocompatibilidade, liberacao
camada. controlada, captagdo celular e eficacia terapéutica,

reforcando sua viabilidade como plataforma avangada
para tratamentos médicos.

Science Desenvolvimento ~ de | Rodponthu | Desenvolver e avaliar uma nova plataforma de | Os autores concluiram que a plataforma de

Direct nanoparticulas kwaji et al., | entrega de medicamentos composta por | nanoparticulas carregada com OMF, demonstrou uma
poliméricas 2024. nanoparticulas poliméricas carregadas com o | capacidade promissora de direcionamento e
direcionadas a composto OMF e conjugadas com anticorpos | distribui¢do de fibroblastos associado ao céancer,
fibroblastos associados monoclonal anti-FAP, visando o direcionamento | especialmente em células positivas para FAP.
ao cancer carregadas seletivo de fibroblasto associados ao cancer | Aumentando a penetragdo e eficacia da droga em
com 8-0- (CAFs). comparagdo com sua forma livre.
metilfusarrubina (OMF)
para tratamento de
cancer de mama.

PubMed Design e caracterizagdo | Sakhi et al., | O objetivo do estudo foi desenvolver um sistema | Foi concluido que as NPs conjugadas com
de nanoparticulas | 2022 de liberagdo controlada de paclitaxel, mediado | trastuzumabe apresentam libera¢do sustentada, maior
carregadas com por anticorpos, utilizando nanoparticulas de | citotoxidade contra células MCF-7 e melhoram
paclitaxel decorados PLGA para tratamento eficaz do cancer de mama. | significativamente os parametros farmacocinéticos em
com tratuzumab para o comparagdo a formulagdo comercial.
tratamento eficaz do

cancer de mama.
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PubMed Atividade Elhabal et | O presente estudo teve como objetivo | Os autores concluiram que as nanofibras apresentaram
antimicrobiana al.,2024. desenvolver antibioticos de clindamicina | morfologia homogénea e demonstraram maior
aprimorada de topicamente por meio da tecnologia de impressdo | permeabilidade e baixa inflamacdo em modelos
clindamicina usando molecular animais, sugerindo seguranga ¢ eficacia. A co-
nanoparticulas de administracdo de clindamicina com Clin-MIP
polimeros impressas mostrou-se uma abordagem promissora para melhorar
molecularmente os efeitos terapéuticos no local de aplicagdo, ao
carregada com andaimes mesmo tempo que reduz o risco de resisténcia
nanofibrosos de bacteriana, destacando seu potencial para aplicagdes
poliuretano  para o clinicas.
tratamento de acne
vulgar.

PubMed Aumento da eficiéncia | Gambaryan | O objetivo desse trabalho foi investigar a | Os resultados do estudo indicam que a nao-dopa
do tratamento da doenga | et al., 2014 | possibilidade de administragdo nasal de | administrada via intranasal proporciona uma
de Parkinson usando um particulas subcrométrica contendo L-DOPA | restauragdo duradoura da fungdo motora em modelo
sistema de baseados em PLGA (nano-DOPA) para | de Parkinson em ratos, destacando-se como uma
administracdo de L- tratamento da doenga de Parkinson, usando o | abordagem eficaz em comparacido aos medicamentos
DOPA baseado em acido modelo de rato induzido por 6-OHDA de DP. | padrdo. Sua eficacia permite a reducdo da dose e da
poli (lactico-Co- Além disso, testar a eficacia da nano-DOPA em | frequéncia de administragdo, sugerindo um grande
glicolico) PLGA. um conjunto de testes comportamentais. potencial para o uso cronico na pratica clinica do

tratamento da doenga de Parkinson.

PubMed Administracao Bi et al., | Este estudo teve como objetivo preparar NPs de | Neste estudo, estabelecemos com sucesso um novo
intranasal de ratigotina | 2016 PEG-PLGA modificados por Lf (LF-NPS) como | sistema de administracdo de medicamentos do nariz ao
no cérebro com um carreador para administracdo cerebral de | cérebro usando NPs de PEG-PLGA biodegradaveis

nanoparticulas de PEG-
PLGA modificada com
lactoferrina para
tratamento da doenca de
Parkinson.

ratigotina, ap6s administracdo intranasal para o
tratamento de DP.

modificados com Lf, uma molécula de direcionamento
util. A conjugacdo com Lf mostrou-se eficaz na
entrega direcionada de rotigotina a regides especificas
do cérebro, como o bulbo olfatério e o estriado,
reforcando seu potencial como uma abordagem
promissora para administragdo de medicamentos em
condi¢des neurologicas.
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Science Terapéutica de vacinas | Simnani, et | A revisdo analisa as limitagdes das vacinas | Nanomateriais  funcionalizado com  moléculas
Direct nanocarreadoras  para | al., 2023. tradicionais e modernas, focando nos | direcionadas podem gerar resposta imune especificas
doencas infecciosas e mecanismos de respostas imune para doencas | e oferecem uma abordagem promissora no combate a
crénicas globais infeciosas. Também discute o uso de | doengas virais. Estudos indicam que vacinas baseadas
nanocarreadores em vacinas de Ultima geracdo, | em nanoparticulas tem potencial para se tornarem
como de &cido nucleico e subunidade, e suas | eficazes agentes antivirais, especialmente para futuros
futuras aplicagdes surtos.

Sciencie Nanovacinas: uma | Priyanka et | Destacar como a nanotecnologia tem | Asvacinas apresentam vantagens importantes sobre as
Direct abordagem al., 2023. transformado os cuidados de salde, | vacinas tradicionais, como maior estabilidade,
revolucionaria na luta especialmente no diagndéstico e tratamento, por | resposta imune aprimorada e entrega direcionada a
contra doencas meio de entrega de medicamentos focados e | células especificas. Além disso, existem estudos pré-
infecciosas. controlados no tratamento de diversas doengas. | clinicos que demostram resultados promissores para
esses sistemas de entrega de vacinas baseados em
nanotecnologia. Contudo, mais pesquisas Ssdo

esséncias para comprovar sua seguranca e eficacia.
Science Nanoparticulas Nakka et | Demostrar que o sistema de liberagdo de | Os autores concluiram que o desenvolvimento de um
Direct poliméricas duplas | al., 2024. nanofarmacos de polimeros direcionados ao | sistema de nanoentrega com carreador de polimero

direcionadas ao tumor
carregadas com drogas
para aumentar a resposta
terapéutica no
adenocarcinoma ductal
pancreatico (PDAC).

tumor descrito tem um potencial terapéutico
consideravel no PDAC.

multifuncional, TTP- NPP desenvolvido oferece uma
estratégia promissora para 0 tratamento do
adenocarcinoma ductal pancreatico PDAC, sugerindo
caminhos promissores para futuras terapias baseadas
em nanocarreadores.

Fonte: AUTOR, 2024
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Os estudos analisados revelam um progresso significativo no desenvolvimento de
nanoparticulas poliméricas (NPs) para aplicacdes terapéuticas, destacando sua eficacia em
diversas areas da saude. Guo ef al. (2022) apresentaram o uso de nanoparticulas de poli (acido
latico-Co-acido glicolico) (PLGA) revestidas com membranas celulares (MC) e TE10 (7oray
Esophageal derivada do carcinoma de esdfago) carregadas com doxorrubicina e curcumina,
para o tratamento do cancer de es6fago. O revestimento biomimétrico possibilitou uma longa
circulacao dos farmacos no organismo, direcionamento especifico ao tumor e reducao dos
efeitos colaterais, prolongando o tempo de residéncia dos quimioterapicos nos tecidos-alvo.
Esses resultados indicam o potencial das NPs biomiméticas para melhorar a eficacia terapéutica
em canceres de dificil tratamento, especialmente em contextos de resisténcia a terapia
convencional.

Silva et al. (2017) investigaram o uso de nanoparticulas mucoadesivas baseadas em
quitosana, tripolifosfato de sddio e acido hialuronico para infec¢des oculares graves, como a
ceratite bacteriana causada por Pseudomonas aeruginosa. A formula¢do apresentou
propriedades fisico-quimicas adequadas para aplicagdo ocular, além de melhorar a
biodisponibilidade do antibidtico ceftazidima e prolongar sua liberacdo no local de acdo. A
preservagdo da atividade antimicrobiana e a auséncia de citotoxicidade evidenciam a
viabilidade das NPs para tratamentos topicos oculares, reduzindo a necessidade de
administragdes frequentes e aumentando a eficiéncia terapéutica.

Outro destaque ¢ o uso de nanoparticulas poliméricas em abordagens teranosticas, como
relatado por Patra ef al. (2018). Essas aplicagcdes combinam diagnoéstico e terapia, utilizando
nanoparticulas de quitosana glicolada para detec¢do de metastases e revestimentos de acido
hialurénico para a¢des multifuncionais. A integracdo de tecnologias de imagem com sistemas
terapéuticos possibilita diagndsticos mais precisos e intervengdes direcionadas, oferecendo uma
medicina personalizada mais eficaz e menos invasiva.

Ahlawat et al. (2018) exploraram sistemas baseados em poli (acido latico-Co-acido
glicolico) (PLGA) para a administracdo de agentes anticincer. Embora o PLGA seja
amplamente utilizado devido a sua biodegradabilidade, sua natureza acida pode limitar seu uso
como transportador de medicamentos. Essa limitagdo foi superada por meio da mistura com
outros polimeros, como quitosana e alcool polivinilico, resultando em sistemas multifuncionais.
Exemplos incluem a cisplatina encapsulada em nanoparticulas para direcionamento tumoral, a
curcumina encapsulada para aumentar sua eficicia contra o cancer de prostata e o docetaxel
direcionado a células com receptores de folato, aumentando a especificidade e reduzindo a

toxicidade sistémica.
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Estudos recentes também exploram no desenvolvimento de nanoparticulas poliméricas.
De Moraes et al (2020) desenvolveram e caracterizaram nanocapsulas poliméricas utilizando o
método de nanoprecipitagdo, com o objetivo de avaliar as propriedades de carreamento dessas
estruturas. Foram incorporados diferentes 6leos essenciais no nucleo oleoso das nanocapsulas,
incluindo Copaifera officinalis L. e Melaleuca alternifolia, conhecidos por suas propriedades
terapéuticas antissépticas, antibacterianas, antifungicas e antiparasitarias. Contudo, esses 6leos
apresentam alta volatilidade e instabilidade, o que limita sua aplicagao direta. As formulagdes
obtidas demonstraram resultados satisfatérios em parametros como tamanho médio das
particulas (variando de 209,77 nm a 259,97 nm), potencial zeta (entre -31,38 mV e -32,42 mV)
e indice Span (variando de 1,53 a 1,94). Esses valores indicam estabilidade coloidal,
uniformidade de distribui¢do e adequacgdo para aplicagdes terapéuticas. O encapsulamento
garantiu maior protecdo aos compostos volateis, reduzindo a degradacdo e permitindo uma
liberagdo controlada. Portanto, a técnica de encapsulamento utilizada pelos autores nao so
amplia as possibilidades de aplicacdo dos 6leos essenciais como também contribui para o
desenvolvimento de formulacdes mais estaveis, eficazes e seguras. Estudos futuros poderdo
explorar a estabilidade em longo prazo e a eficicia terapéutica em sistemas biologicos,
refor¢cando ainda mais sua viabilidade pratica.

O estudo de Krishna e colaboradores (2019) investigou o uso de nanoparticulas
poliméricas conjugadas com ApoE3 (Apolipoproteina E) para melhorar a entrega de donepezil
ao cérebro. As nanoparticulas, que evitaram a absorcdo por células fagociticas no figado e
reduziram irritagdes gastricas, mostraram uma alta capacidade de captagdo cerebral ao se
ligarem a placa beta amiloide com alta afinidade, acelerando sua depuracdo. Utilizando o
método de nanoprecipitagdo e modificando a superficie com polissorbato 80 e ApoE3, as
nanoparticulas demonstraram liberacdo sustentada do farmaco e estabilidade em fluidos
gastricos simulados. Estudos de captacdo celular e farmacocinéticos confirmaram a maior
captacao neuronal da formulacdo, com niveis significativamente mais altos de donepezil no
cérebro apds 24 horas (84,97 = 11,54 ng/mg) em comparacdo com o medicamento puro,
sugerindo que o revestimento com ApoE3 aumentou a biodisponibilidade cerebral. Esses
achados oferecem evidéncias promissoras para o uso dessas nanoparticulas na administracao
oral de donepezil, com potencial para melhorar o tratamento de doencas neurologicas.

Szczech e Szczepanowicz (2020) desenvolveram um novo método para preparar
nanoparticulas de nicleo-casca poliméricas utilizando o método de evaporagao espontanea de
solvente de emulsificagdo (SESE). Foram utilizadas nanoparticulas de poli(caprolactona)

(PCL), poli (acido lactico) (PLA) e poli(lactideo-co-glicolideo) (PLGA), com encapsulacdo do
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composto hidrofobico modelo cumarina-6. Além disso, essas nanoparticulas foram
funcionalizadas por camadas multicamadas (LbL) compostas por polieletrolitos
biocompativeis, como poli-L-lisina (PLL), poli-L-glutamato (PGA) e nanoparticulas
magnéticas (SPIONs), visando aplicagdes em bioimagem e direcionamento passivo e
magnético. Os NPs obtidos apresentaram tamanho médio entre 100200 nm, baixo indice de
polidispersao (PDI) e caracteristicas promissoras para nanomedicina, incluindo administrag¢ao
direcionada de medicamentos, teranostica € bioimagem. O método desenvolvido demonstra
grande potencial como plataforma para aplicagdes biomédicas avancadas.

Sakhi et al (2022) desenvolveram nanoparticulas poliméricas decorada com
trastuzumabe para liberagdo sustentada de paclitaxel, utilizando PLGA (acido latico-co-acido
glicolico), SLS (Lauril Sulfato de Sddio) e poloxamer 407. Essas nanoparticulas apresentaram
maior eficiéncia citotoxica contra células HER2+ em comparagdao as formulagdes
convencionais, com reducdo significativa da viabilidade celular conforme o aumento da
concentragdo e¢ do tempo de incubagdo. Em termos farmacocinéticos, as nanoformulagdes
demonstraram melhorias nos parametros como Tempo Médio de Resistencia (MRT), meia vida
(t'2) e volume de distribuicdo (Vd), além de menor depuragio (Cl) em relagdo & formulacio
comercial de paclitaxel. A conjugacdo com trastuzumab foi responsavel por um aumento
expressivo na atividade citotoxica in vitro, indicando a superioridade dessa abordagem frente a
nanoparticulas ndo conjugadas e paclitaxel convencional.

Enquanto Rodponthukwaji et a/ (2024) desenvolveram uma estratégia inovadora de
formulacao de sistemas de nanoparticulas (NPs) para encapsular o composto sintético 8-O-
metilfusarubina (OMF), criando as NPs-OMF@ANTI-FAP, nas quais o anticorpo anti-FAP
(proteina de ativagdo de fibroblastos) atua como ligante seletivo. A utilizagdo do anticorpo anti-
FAP visa aumentar a especificidade do tratamento, direcionando as nanoparticulas com maior
precisdo para os fibroblastos associados ao cancer (CAFs — sdo células estromais que
desempenham um papel crucial na progressao tumoral). Esse direcionamento seletivo tem
como objetivo reduzir o impacto nas células ndo tumorais, enquanto potencializa a agdo
anticancer, ao induzir morte celular nas CAFs, especialmente aquelas com alta expressdo de
FAP. Os resultados mostraram que as nanoparticulas carregadas com OMF induziram apoptose
significativa nas CAFs, evidenciada pela ativagdo da caspase-3/7, e apresentaram alta
toxicidade em modelos esferoides 3D. Essa abordagem oferece uma plataforma potencialmente
mais eficaz para o tratamento do cancer de mama, ao melhorar a especificidade e eficacia

terapéutica no ambiente tumoral.
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Entre as principais inovacdes, destaca-se o encapsulamento de compostos volateis e
instaveis, como no estudo de De Moraes et al. (2020), que assegurou maior protecao e liberagdo
controlada de 6leos essenciais. A funcionalizagdo com biomoléculas especificas, como ApoE3
(Krishna et al., 2019) e trastuzumabe (Sakhi et al., 2022), que aprimorou o direcionamento
terapéutico, aumentando a especificidade e reduzindo efeitos adversos. Além disso, a integragao
de materiais como nanoparticulas poliméricas e camadas multicamadas com propriedades
magnéticas (Szczech e Szczepanowicz et al., 2020) mostrou-se promissora para a combinagao
de diagndstico e terapia (terandstica), permitindo ndo apenas a visualizagao do medicamento
no organismo, mas também sua acdo direcionada e eficaz. Esses avangos consolidam as
nanoparticulas poliméricas como ferramentas indispensaveis para a medicina moderna.

A nanotecnologia polimérica revoluciona a entrega de farmacos, possibilitando a
liberacdo controlada e direcionada de medicamentos. Essa abordagem inovadora oferece
diversas vantagens, dentre elas a otimizagdo da eficacia terapéutica e a redugdo de efeitos
colaterais (Foster et al., 2024; Bhardwaj et al., 2023). Pois as nanoparticulas poliméricas
funcionam como veiculos que encapsulam os farmacos, liberando-os de forma gradual e
controlada a medida que o polimero se degrada no organismo. A taxa de degradacdo e,
consequentemente, a liberagdo do farmaco pode ser ajustada de acordo com as necessidades
terapéuticas, variando de horas a dias, dependendo das caracteristicas do polimero e do design
da nanoparticula (Stewart et al., 2018).

A pesquisa nessa area, ¢ intensa, com foco no desenvolvimento de nanoparticulas cada
vez mais eficientes e versateis. Jojo et al. (2019) enfantizam a busca dos cientistas em aprimorar
a biocompatibilidade, a estabilidade e a capacidade de direcionar os farmacos para tecidos
especificos, visando maximizar a eficcia terapéutica e minimizar os efeitos adversos. Varios
estudos tém demonstrado a eficacia da entrega controlada por nanotecnologia polimérica. Um
exemplo notavel ¢ o estudo de Elhabal ef al. (2024), que desenvolveram nanofibras de
poliuretano com nanoparticulas usando técnica de impressao molecular especifica para a
clindamicina (Clin-MIP), um antibiotico amplamente utilizado no tratamento de infeccdes
bacterianas produzidas por polimerizagdo e eletrofiagdo. Essas nanofibras proporcionaram
liberagdo sustentada do farmaco, com 77% em 30 horas, comparado a 98% em 4 horas na
formulacao convencional. Estudos in vivo demonstraram maior permeagao cutanea, atribuida
ao menor tamanho das particulas, menor cristalinidade do farmaco e uso de surfactantes. Além
disso, a Clin-MIP exibiu forte atividade antibacteriana contra Staphylococcus aureus e reduziu

a inflamacao cutanea, promovendo cicatrizacdo eficaz da acne.
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Neste contexto, diferentes estratégias de preparo e funcionalizagdo tém sido utilizadas
para melhorar a eficdcia terapéutica e a biodisponibilidade dos farmacos. No estudo de
Gambaryan et al. (2014), nanoparticulas de PLGA contendo dopamina foram desenvolvidas
por meio do método de dupla emulsificacio seguido de evaporagdo do solvente. As
nanoparticulas apresentaram tamanho médio de 250 + 50 nm e foram administradas
intranasalmente em ratos Wistar. Os resultados demonstraram aumento significativo da meia-
vida e da biodisponibilidade da dopamina, indicando o potencial dessa abordagem para
tratamentos relacionados a doencgas neurologicas.

Bi et al, (2016), investigaram nanoparticulas de poli- acido latico-co-acido glicélico e
polietilenoglicol (PLGA-PEG) com lactoferrina e contendo rotigotina, preparadas pelo método
de nanoprecipitacdo. As particulas resultantes apresentaram tamanho médio de 160 nm e
potencial zeta de -22 mV. Quando administradas intranasalmente em camundongos de
Kunming, as nanoparticulas funcionalizadas com lactoferrina mostraram aumento na entrega
ao cérebro. A distribuicdo heterogénea observada indica que a funcionalizacdo pode melhorar
a especificidade e a eficacia do direcionamento de farmacos ao sistema nervoso central.

Ambos os estudos destacam estratégias eficazes de entrega controlada, mas diferem
quanto a abordagem para alcancar especificidade. Os fatores que favoreceram a entrega
direcionada e controlada nos estudos analisados incluem o uso de polimeros biodegradaveis
como PLGA e PLGA-PEG, que atuam como matrizes que controlam a liberacdo dos farmacos,
promovendo estabilidade e protecdo contra degradacdo. Além disso, o tamanho reduzido das
particulas foi essencial pra aumentar a superficie de contato e melhorar a permeacao nos tecidos
(Elhabal et al., 2024; Rhan et al., 2024).

Além disso, os estudos reforcam o papel das nanoparticulas na liberacdo controlada,
destacando a capacidade de aumentar a biodisponibilidade, prolongar a meia-vida dos farmacos
e potencialmente melhorar a eficacia no tratamento de desordens neuroldgicas (Gambaryan et
al., 2014). A funcionalizacdo das particulas e a escolha do método de preparo sdo fatores
cruciais para otimizar o desempenho das formulagdes (Bi et al., 2016))

As nanoparticulas poliméricas destacam-se como uma abordagem inovadora e
promissora no desenvolvimento de vacinas e imunoterapias mais eficazes. Sua capacidade de
encapsular antigenos, direcionar células imunologicas especificas e induzir respostas imunes
que supera as limita¢6es das vacinas tradicionais (resposte imune limitada, baixa estabilidade,
reacOes adversas, entre outros). Como destacado por Simnani et al. (2023) e Priyanka et al
(2023), as nanovacinas atuam tanto como carreadores de antigenos quanto como adjuvantes,

intensificando a resposta imune humoral e celular, e proporcionando maior biodisponibilidade
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e menor toxicidade. Contudo, a complexidade dos sistemas bioldgicos e a necessidade de
otimizacdo das formulacgdes ainda exigem pesquisas continuas para garantir a traducdo dessas
promissoras tecnologias para a pratica clinica.

Nakka et al. (2024), desenvolveram um sistema inovador de nanoentrega ultilizando
copolimeros triblocos anfifilicos conjugados com peptideos direcionados ao tumor (TTP),
resultando em nanoparticulas poliméricas direcionadas (TTP- NPPs). Essas nanoparticulas
foram projetadas para coadministrar gemcitabina (GEM), um quimioterapico hidrofilico, e
paclitaxel (PTX), um quimioterdpico hidrofébico, no tratamento do adenocarcinoma ductal
pancredtico (PDAC), que é um dos tipos de cancer mais agressivos e letais, caracterizado por
um microambiente tumoral desmoplésico que dificulta a eficacia dos tratamentos
convencionais, como a quimioterapia. Nesse estudo, os TTP-NPPs apresentaram tamanhos
homogéneos (110-160 nm), estabilidade sob condicdes fisioldgicas e liberacdo controlada dos
farmacos na presenga de glutationa reduzida (GSH). Em estudos in vitro e in vivo, essas
nanoparticulas demonstraram maior seletividade para células tumorais e eficacia superior na
restricdo do crescimento celular, especialmente para a formulacdo combinada [P(Gem+PTX)],
que exibiu efeitos sinérgicos, menor 1C50, reducdo significativa do volume tumoral e aumento
na sobrevida de camundongos. Esses resultados evidenciam que os TTP-NPPs tém potencial
para superar as limitacbes da quimioterapia convencional, maximizando os beneficios
terapéuticos com doses reduzidas de farmacos, minimizando efeitos colaterais e abrindo
perspectivas promissoras para aplicacdes clinicas no tratamento do PDAC.

As nanoparticulas poliméricas tém emergido como ferramentas promissoras tanto no
desenvolvimento de vacinas quanto em terapias contra cancer, destacando-se por sua
capacidade de encapsular e entregar biomoléculas com maior eficiéncia. Simnani et al. (2023)
e Priyanka et al. (2023) apontam que as nanovacinas atuam como carreadores de antigenos e
adjuvantes, intensificando as respostas imunes humoral e celular, além de oferecer maior
biodisponibilidade e menor toxicidade em comparacao as vacinas tradicionais. Em paralelo,
Nakka et al. (2024) desenvolveram nanoparticulas poliméricas direcionadas por peptideos
tumorais (TTP-NPPs), capazes de coadministrar gemcitabina e paclitaxel para tratar o
adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC). Essas particulas demonstraram estabilidade,
liberacdo controlada e maior seletividade tumoral, exibindo efeitos sinérgicos, reducdo do
volume tumoral e aumento na sobrevida em modelos animais. Esses avancos refletem as
perspectivas futuras e o potencial das nanoparticulas poliméricas em superar limitacoes

terapéuticas, ampliando a eficacia de tratamentos oncolégicos e imunoterapias.
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Apesar da ampla utilizacdo de produtos com nanoparticulas poliméricas, ainda ha
lacunas significativas na compreensdo dos riscos especificos associados a diferentes tipos de
nanomateriais. Esses desafios destacam a importancia de avangos na nanotoxicologia, visando
o desenvolvimento de métodos mais eficazes para avaliar a seguranca desses materiais. 1sso
envolve o aprimoramento de modelos in vitro e in vivo, capaz de simular com precisao cenarios
de exposicdo realistas e prever o comportamento das NPs em sistemas bioldgicos, contribuindo
para uma avaliacdo mais abrangente e confiavel de seus potenciais impactos (Haleem et al.,
2023; Rehan et al., 2024).

Em resumo, as nanoparticulas poliméricas representam uma revolucdo em diversas
areas terapéuticas, desde a oncologia até a terapia génica e o desenvolvimento de vacinas.
Apesar dos desafios, como a otimizacdo de formulacdes e a validacdo clinica, os avancos
tecnoldgicos sugerem um futuro em que a medicina personalizada sera amplamente acessivel e
eficaz, oferecendo tratamentos mais seguros, direcionados e sustentaveis. Alem disso, a
nanotecnologia oferece perspectivas promissoras para melhorar a biodisponibilidade de

medicamentos e explorar novas formas de administracao.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

As abordagens sobre NPPs representam um marco significativo no avango das terapias
modernas, especialmente no tratamento de doencas complexas, incluindo cancer, infecgdes
graves e distarbios neuroldgicos. As principais inovacfes das nanoparticulas poliméricas
destacam-se no encapsulamento de compostos bioativos, permitindo maior controle na
liberacdo e direcionamento de farmacos, garantindo eficiéncia terapéutica, reducdo de efeitos
colaterais e proporcionando maior segurancga aos pacientes. Além da capacidade de superar
desafios relacionados a estabilidade, solubilidade e biodisponibilidade de medicamentos,
posicionam-se como uma solugdo promissora em comparacao aos tratamentos convencionais,
que podem apresentar limitagcdes, como toxicidades elevada e baixa seletividade.

Apesar de suas inumeras vantagens e avancos nas aplicacdes biomédicas, o desenvolvimento e
a integracdo clinica das nanoparticulas ainda enfrentam desafios, devido a necessidade de
otimizacdo dos processos de producéo, avaliacdo de seguranca a longo prazo e regulamentacoes
padronizadas. Porém o processo continuo na pesquisa e inovacao tecnolégicas reforga seu papel
como ferramenta essencial no futuro da medicina. Assim, as NPPs ndo apenas oferecem novas
possibilidades terapéuticas, mas também redefinem o paradigma do tratamento de doencas,
destacando-se como uma abordagem revolucionaria na area biomédica. Portanto a medida que
novas tecnologias emergem e estudos avancam, é possivel vislumbrar um futuro em que
tratamentos mais direcionados, eficazes e sustentaveis se tornem uma realidade acessivel,

consolidando a nanotecnologia como um dos pilares da medicina do futuro.
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