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APRESENTACAO

Temos o privilégio de apresentar o segundo volume do livro “Medicina e
Biomedicina”, um e-book de amplo espectro formado por trinta capitulos que envolvem
conceitos e fundamentos inerentes a cada uma dessas duas areas relevantes na
pesquisa cientifica da saude brasileira.

E de conhecimento de todos que as ferramentas disponiveis para a pesquisa no
campo da saude nem sempre sao adequados para resolver os problemas existentes,
necessitando assim de inovagcbes em areas como a medicina e biomedicina que
possam de gerar novas informacgdes e desenvolver maneiras melhores, e mais efetivas,
de proteger e promover a saude.

Cada uma das areas aqui representadas possui caracteristicas especificas que
podem ser visualizadas ao longo dos capitulos produzidos por profissionais biomédicos
e médicos, assim como semelhancas em atividades que corroboram para um conceito
de integracao multidisciplinar, haja vista que novas tecnologias para prevencao,
diagnéstico, e tratamento complementam essas duas grandes areas.

O livro “Medicina e Biomedicina — volume 2”, aborda em cada capitlo, de forma
especifica conceitos aplicados a cada uma dessas duas grandes areas evidenciando
dados relevantes gerados em todo territério nacional por académicos e docentes
destes dois cursos. Tendo em vista que sao diversas as subareas tanto da medicina
quanto da biomedicina, neste livro agregamos conetido que abrange tematicas como
proteébmica, infeccdo fungica, diagnéstico, acupuntura, esclerodermia sistémica,
tratamento, sindrome, saude publica; servicos de atendimento, patologia clinica,
unidade de terapia intensiva pediatrica, epidemiologia, infec¢ao hospitalar, hipertenséo
pulmonar, lUpus eritematoso sistémico, relatos de casos, febre reumatica, Indicadores
de morbimortalidade, anatomia por imagens de ressonéncia magnética, efeitos
colaterais e reacOes adversas relacionados a medicamentos e sistema nervoso.

Nossa expectativa é que esse material possa contribuir tanto com a comunidade
académica, quanto para com aqueles que pretendem ingressar em uma dessas duas
areas tao significativas. Parabenizamos cada autor pela teoria bem fundamentada
aliada a resultados promissores, e principalmente a Atena Editora por permitir que
o conhecimento seja difundido e disponibilizado para que as novas geragbes se
interessem cada vez mais pelo ensino e pesquisa em genética.

Desejo a todos uma excelente leitura!
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CAPITULO 17

NANOPARTICULAS: UTILIZACAO NA INDUCAO DE
MORTE EM CELULAS TUMORAIS E TERAPEUTICA

Juliana Carvalho Lopes
Centro Universitario Christus

Fortaleza — Ceara
Maria Lucia Pereira Torres
Centro Universitario Christus

Fortaleza — Ceara

RESUMO: Nanoparticulas sao pequenas
moléculas produzidas em escala nanométrica
(de 1 a 100 nm) que tém como aspecto principal
a capacidade de transportar drogas e se ligarem
especificamente a celulas alvos. No cancer,
as nanoparticulas atuam principalmente nas
formas ativa, que se caracteriza pela utilizacéo
de ligantes ou anticorpos em suas superficies
onde se ligam a determinadas células, e a
passiva, onde as particulas se acumulam nos
tecidos tumorais devido as largas frenestracoes
dos endotélios, e aumentam a absor¢ao das
moléculascarreadorasemcélulascancerigenas.
As presentes terapias com quimioterapicos
encaram obstaculos como nao especificidade,
elevados indices citotoxicos para células
saudaveis e grandes efeitos adversos. Objetivo:
abordar as principais caracteristicas das
nanoparticulas de metais, proteinas, lipidicas
e poliméricas, suas estruturas e utilizacoes
contra células tumorais. Metodologia: revisao
bibliogréfica feita nos bancos de dados PubMed
e Scielo abrangendo artigos que envolviam
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estudos com nanoparticulas entre os anos
de 2010 a 2018. Consideracoes finais: a
utilizacdo de nanoparticulas apresenta uma
nova alternativa para as terapias contra o
cancer, possibilitando respostas mais efetivas
das quimioterapias através do encapsulamento
de farmacos em nanoparticulados mais
especificos para determinados tipos de cancer,
apresentando citotoxicidade consideravel.

NANOPARTICULAS: USE IN DEATH
INDUCTION IN TUMOR AND THERAPEUTIC
CELLS AGAINST CANCER

ABSTRACT: Nanoparticles are small molecules
produced on the nanometer scale (1 to 100 nm)
which have as their main aspect the ability to
carry drugs and bind specifically to target cells.
In cancer, nanoparticles act primarily in the
active forms, which is characterized by the use
of ligands or antibodies on their surfaces where
they bind to certain cells, and the passive,
where particles accumulate in tumor tissues
due to the large frenisions of the endothelium,
and increase the uptake of carrier molecules
into cancer cells. The present therapies with
chemotherapies face obstacles such as non-
specificity, high cytotoxic indices for healthy
cells and large adverse effects. Aim: to address
the main characteristics of metal, protein, lipid
and polymer nanoparticles, their structures and
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uses against tumor cells. Methodology: a literature review of the PubMed and Scielo
databases covering articles involving nanoparticle studies between the years 2010 to
2018. Final considerations: the use of nanoparticles presents a new alternative for
cancer therapies, enabling more effective responses of the patients. chemotherapies
through the encapsulation of nanoparticulate drugs more specific for certain types of
cancer, presenting considerable cytotoxicity.

11 INTRODUCAO

Os avancgos da medicina para tratar o cancer vem a cada dia buscando novos
métodos mais eficazes para erradicar as células tumorais. Dentre essas novas
técnicas, a nanotecnologia chama a atencéo pelo seu bom desempenho em ensaios
in vivo e in vitro. A nanotecnologia é uma ciéncia voltada para a produgao de particulas
em escala nanométrica, de 1 a 100 nm, que podem ser aplicada em varias areas como
a medicina e a tecnologia (BEA et al., 2011).

Os primeiros modelos de nanoparticulas surgiram em 1950, apresentadas por
Richard Feynman, que demostrou métodos que auxiliavam no desenvolvimento destas
moléculas. Em seguida, no ano de 1947, Norio Taniguchi incrementou a descricéo
de nanotecnologia, categorizando-a como uma tecnologia capaz de aprimorar as
competéncias das nanomoléculas e lhes conceder novas finalidades (DISNER;
GESTARI, 2016).

A nanomedicina é a subarea da nanotecnologia que esta encarregada das
aplicacbes das nanoparticulas (NPs) no meio cientifico médico. As nanoparticulas
podem ser produzidas a partir de muitos materiais e em diversos tamanhos que
dependendo de suas formas, sdo encontradas em 0D, 1D, 2D ou 3D (KHAN et al.,
2017).

Com a possibilidade de moldar o seu tamanho e forma, essas particulas sao
de extrema utilidade no tratamento de muitas doencas (ZHANG et al., 2015). Devido
a heterogeneidade do céancer, estratégias novas que especifiquem e abordem
corretamente a morte tumoral estdo em avaliagao como futuras terapias direcionadas
(FANG, KROLL, ZHANG, 2015) como as NPs, que impedem os efeitos colaterais
disseminados das quimioterapias, tornando-as mais eficazes (ASAI, 2012) devido ao
seu efeito direcionado no tecido tumoral e maior absorcéo (TANG et al.,2014; DIN et
al., 2017).

Além do tamanho da sua molécula, o material em que é fabricado também possui
relevancia na funcionalidade da nanoparticula. De varios materiais podem se produzir
NPs. Metais como ouro, platina, ferro e prata estao na lista das principais nanomoléculas
metalicas mais utilizadas (KHAN et al., 2017). Recentemente, foi relatado o uso de
NPs lipossoluveis e biodegradaveis, como os lipidios e as proteinas, fazendo parte de
uma categoria de hanomoléculas menos tdxica ao organismo quando comparado ao
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uso dos metais (LOHCHAROENKAL et al., 2014).

2| METODOLOGIA

Foi realizada uma busca da literatura presentes nos bancos de dados PubMed
e Scielo, onde selecionamos artigos publicados sobre nanoparticulas entre os anos
de 2010 a 2018. Para refinar nossas buscas utilizamos os descritores nanopatrticle;
cancer, anticancer, nanoparticulas, cancer e anticancer. Dentre os critérios de selecéo
da literatura estavam artigos em inglés e portugués, artigos que apresentavam
experimentos in vivo e in vitro com NPs, artigos que abordavam NPs proteicas,
metalicas, lipidicas e poliméricas, artigos que envolviam nanomoléculas carreadoras
ou nao de farmacos.

Foram encontrados 1.219 artigos envolvendo os descritores utilizados para a
busca nos dois bancos de dados, dos quais apenas 261 se encaixaram nos critérios
de inclusdo. Excluimos pesquisas nao especificas envolvendo células neoplasicas,
aplicamos os seguintes critérios de exclusdo que foram producdes que envolviam
apenas artigos com experimentos de producao de NPs, artigos que utilizavam NPs
como marcador tumoral indiretamente e artigos que apresentavam apenas ensaios
de citotéxidade celular sem utilizar experimento com células neoplasicas malignas
e artigos que nao informavam o tempo de execucao do experimento realizado. Ap6s
leitura detalhada e aplicac&o dos critérios de exclusédo, 42 artigos foram selecionados
para compor a revisao bibliografica. Para melhor abordagem desta reviséo, 3 literaturas
complementares de periddicos e livros envolvendo fisiologia do cancer e fabricacéo de
nanopatrticulas foi adicionada a bibliografia.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Mecanismos de Vetorizacao das Nanoparticulas

Na nanomedicina, as nanoparticulas sado utilizadas de dois modos como
nanoparticulas isoladas ou carreadoras de farmacos. Podendo ser fabricadas em
tamanhos diferentes, as NPs conseguem se depositar em locais de inflamacé&o ou
tumorais devido ao afastamento das células endoteliais, caracteristico do tecido
neoplasico (VIERA; GAMARRA, 2016).

O endotélio vascular normal possui cerca de 5 a 10 nm de distancia entre suas
fenestracdes (aberturas entre as células), enquanto os novos vasos que surgem devido
a angiogénese tumoral e alta necessidade de nutricdo possuem tamanhos entre 100
a 780 nm (OLIVEIRA et al.,2012; GOLAN et al., 2014 ). As nanomoléculas podem ser
construidas e configuradas para nao conseguirem ultrapassar o tecido neoplasico e
alcancar células endoteliais saudaveis, depositando-se apenas nas fenestragbes do
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endotélio tumoral que possuem tamanhos acima de 50 nm (Figura 1). Esse tipo de
utilizacéo das NPS é conhecido como Enhanced Permeability and Retection (EPR) ou
vetorizacdo passiva (VIERA; GAMARRA, 2016).
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Figura 1 — (A) Nanoparticulas no tecido normal e tumoral. (B) farmacos citotéxicos no tecido
normal e tumoral

Fonte: OLIVEIRA et al. (2012)

Além do mecanismo de acumulagdo, existe outra técnica que envolve a
administracao das NPs, a vetorizacdo ativa. Nesse processo, ligantes projetados na
superficie das nanoparticulas irdo interagir especificamente com as células do cancer
e seus receptores. Esses ligantes podem ser anticorpos monoclonais, aptdmeros ou
peptideos, que se ligardo especificamente a determinados e variados tipos de células
malignas (OLIVEIRA et al.,2012).

3.2 Absorcao Celular de Nanoparticulas

As NPs entram na célula através de dois mecanismos, a fagocitose e
macropinocitose. A fagocitose é uma via celular que se caracteriza por englobamento
de particulas e sua internalizacdo dentro da célula fagocitica, processo é utilizado
geralmente para a captacao de células mortas, microrganismos e restos celulares. Na
macropinocitose a actina fica responsavel pelo englobamento das particulas, formando
estruturas chamadas macropinosssomas (ZHANG et al., 2015).

Depois da absorcéo pela célula, através da formagdo de micropinossoma e
endossomo (ZHANG et al., 2015), o endossoma funde-se ao lisossomo, este que
€ responsavel por degradar a particula absorvida ( ALVAREZ et al 2018). Muitos
quimioterapicos utilizam da via endossomal para chegarem ao citosol e iniciarem seus
mecanismos de acao (JURJ et al 2017).

A via linfatica também é de grande importancia também para a captagdo das
NPs pelas células fagociticas. Por ser uma via que é responsavel por recrutar algumas
células do sistema imunoldgico, a quantidade dessas células presentes em seus

Medicina e Biomedicina 2 Capitulo 17




vasos é grande. Entretanto, o sistema linfatico € conhecido por ser responsavel pela
disseminacao do cancer (JEONG et al., 2018).

3.3 Tipos de Nanoparticulas

3.3.1 Nanopatrticulas a base de metal

As NPs podem ser produzidas a partir de diversos materiais (BAETKE et al,
2015). Cada tipo de particula contém sua peculiaridade propria. (KHAN et al., 2017).
Podendo ser moldada em varios tamanhos e de variadas formas, as particulas
metalicas apresentam aspectos farmacodinamicos e farmacocinéticos que favorecem
a inducéao da célula cancerigena a morte (FIRDHOUSE; LALITHA, 2015).

A quantidade de metais utilizados na industria farmacéutica como agente
antimicrobiano (KHAN et al., 2016) e antineoplasico € vasta (BAl et al.,2017). A prata,
ouro, platina e ferro compdem a lista dos principais metais em experimentos com
nanoparticulas (BISHT, RAYAMAJHI, 2016).

Os metais utilizam um mecanismo particular para gerar morte celular tumoral, a
inducéo de apoptose ou necrose através da geracdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs). As ERO séo as principais moléculas responsaveis por danificar a estrutura da
membrana celular através de peroxidacao lipidica e desnaturagcao protéica, levando
ocasionalmente a célula a morte (BISHT; RAYAMAJHI, 2016). A morte celular causada
pela geracdo de ERO é especifica das nanoparticulas de metais. O excesso de
producdo de ERO pode ser maléfico para a célula, sendo responsavel também por
danos na fita de DNA (HAN et al. 2017).

A morte celular por apoptose € um processo natural regulado positivamente por
genes supressores tumorais como o p53, liberando moléculas apoptoticas para o
citosol, acelerando o processo de morte celular (CHOI e al., 2016). A principal fonte de
ERO dentro da célula é a mitocondria, que € responsavel pelos processos quimicos
de geracao de energia que geram ERO. Quando as ERO se excedem na mitocondria,
sua membrana é danificada, possibilitando as ERO escaparem para o citosol, onde
consequentemente causam estresse oxidativo ou lesem a estrutura do DNA (BAI et
al.2017).

Devido aisso, as ERO sao um importante mecanismo contra células cancerigenas
(HAN et al, 2017). Apbs a lesao genética, os genes pré apoptédticos sao ativados,
induzindo a célula a morte através da apoptose ou autofagia (BAl et al., 2017). Mas a
prata, por exemplo, apresenta outro mecanismo de morte celular. Os ions de prata s&o
capazes de induzir citotoxicidade celular através do aumento de instabilidade de sodio
e potassio nos canais ibnicos, onde consequentemente acaba desinstabilizadando a
mitocéndria e liberando ROS no citosol (HAN et al, 2017).

Algumas particulas metalicas, como a platina, conseguem alcancar um efeito
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citotoxico apenas em determinadas células. No estudo apresentado por Bendale,
Bendale e Paul (2017), as nanoparticulas de platina ndo mostraram efeitos citotdéxicos
em células mononucleares do sangue periférico. Porém, quando postas em contato
com células tumorais do cancer de pulméo, pancreas e ovario, as NPS conseguiram
induzir estas células a morte, constatando seu efeito citotoxico especifico para células
tumorais principalmente na fase G1 do ciclo celular.

3.3.2 Nanopatrticulas a base de proteina

As nanoparticulas de proteinas demonstram como uma de suas principais
vantagens a capacidade de ser biodegradavel. (VIEIRA et al., 2016). As NPs de
proteinas sao biocompativeis, faciimente degradadas pelo organismo e dispbe de
facilidade para moldar e adicionar ligantes em suas superficies (LOHCHAROENKAL
et al., 2014), além de possuirem maior compatibilidade com o corpo humano por ser
produzida a partir de uma proteina ja existente como a gelatina ou albumina, sendo
esta segunda ja encontrada no mercado farmacéutico com o nome comercial de
Abraxane®, uma nanoparticula a base de albumina que carrega o antineoplasico
Placlitaxel em seu interior (VIERA et al., 2016).

A NP de proteina pode também ser utilizada junto com outras NPs de
composicdes quimicas diferentes, como no estudo apresentado por AZIZI et al (2017).
Neste experimento, NPs de albumina foram utilizadas como carreadores de NPs de
prata. Outro estudo bastante interessante é apresentado por NOORANI et al (2015),
gue conjugaram NPs a base de albumina com o vermicida Albendazol, contra trés
diferentes linhagens cancerigenas de cancer de ovario.

Apesar de a albumina ser a principal proteina utilizada como nanocarreador, ndo
€ a unica. Alguns estudos utilizam outras NPs como proteinas de leite de camelo
(BADAWY; EL-MAGAD; ALSADRAD, 2017) gelatina, elastina e até proteinas da soja
(LOHCHAROENKAL et al., 2014).

3.3.3 Nanopatrticulas a base de lipidio

NPs lipidicas, também encontradas em formas lipossomais, sdo atoxicas e
biocompativeis. Com a sua estrutura fosfolipidica, os lipossomos possibilitam o
carreamento de farmacos hidrofilicos e lipofilicos ao mesmo tempo (Figura 2), além
de apresentar maior fluidez comparada com as nanoparticulas lipidicas (OLIVEIRA et
al, 2012).
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Figura 2 — Nanoparticulas lipossomal (A) e lipidica (B). O antineoplasico hidrofilico esta
representado pelos quadrados cinza, enquanto o antineoplasico lipofilico esta representado
pelas esferas pretas

Fonte: OLIVEIRA et al. (2012)

Algumas nanoparticulas lipidicas podem ser associadas junto com
polietilenoglicol (PEG) para permanecerem por mais tempo na corrente sanguinea e
serem absorvidas pelas células tumorais através da vetorizagéao passiva (FENG et al.,
2018).

Outra categoria a base de formulacdes lipidicas s&o as nanoparticulas micelares.
Essas estruturas apresentam formato esférico com propriedades hidrofilicas e lipofilicas
que sao polimerizadas, onde contem um nucleo e um revestimento micelar. Essas
estruturas sao capazes de aumentar a solubilidade de alguns farmacos antineoplasicos,
permitindo a administragcéo intravenosa destes agentes (CHO et al, 2015).

Apesar das suas caracteristicas positivas as NPs lipidicas enfrentam obstaculos
significantes. A facil degradacéo pelo PH estomacal e pelas enzimas do intestino
conseguem diminuir as habilidades de armazenamento das nanoparticulas. Outros
problemas frequentes sado a instabilidade do meio lipidico, e a toxicidade causadas
pelos compostos toxicos na fabricagcdo dessas NPs (SELVAMUTHUKUMAR
;VELMURUGAN, 2011).

3.3.4 Nanoparticulas a base de polimeros

As nanoparticulas poliméricas foram produzidas a partir da necessidade de
novas NPs que néo fossem tdxicas para o meio ambiente devido aos seus processos
de fabricacéo. Essas moléculas a base de polimeros sintéticos s&o biocompativeis,
apresentam Otima absorcao tecidual e ndo sdo toxicas para o organismo humano,
tornando-se as NPs utilizadas nas mais recentes pesquisas com entrega de farmaco
(SILVA; OLIVEIRA; ARAUJO, 2014).

Existem varios tipos de formulagdes sintéticas de polimeros, que variam de
acordo com sua finalidade. Os polimeros mais usados como carreadores de farmacos
séo o poli-acido latico (PLA) e o polietileno-glicol (PEG) (BAO et al., 2015).. O poli
acido latico ou PLA é um polimero formado a partir de uma copolimerizagao de dois
monémeros, o0 acido glicélico e o acido latico, que sao facilmente degradados pelo
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metabolismo humano, através do ciclo de Krebs (MIRAKABAD et al., 2015). O PLA
apresenta eficiente retencdo tumoral a partir da vetorizagcdo passiva em sistemas
in vivo, e é muito associado a outros polimeros como o polietileno glicol, na forma
combinada de MPEG-PLA (ZHENG; LI; ZHAN, 2018).

O polietileno-glicol ou PEG é outro polimero biodegradavel com propriedades
que favorecem sua utilizacdo como um bom carreador. O PEG é muitas vezes utilizado
associado com outras moléculas, ou simplesmente como polimero revestidor de
nanoparticulas (ZHENG et al., 2012).

O PEG tem como principal interagcéo tornar as nanoparticulas revestidas por ele
nao perceptiveis ao sistema imunoldgico e as células do sistema reticulo endotelial
(RES) (CAO; ZENG; ZHAO, 2016), por bloquear a inser¢cao de proteina corona em
suas superficies (MIRAKABAD et al.,2015) prolongando a circulacdo sistémica das
nanoparticulas no organismo (UDOFOT et al., 2016). PEG e PLA (PEG-PLA) séo
comumente encontrados associados como excelentes carreadores de moléculas. Sua
conformacao é anfipatica, podendo ser administrada em meio aquoso ou lipidico ap6s
administracao intravenosa. (ZHENG; LI; ZHAN, 2018).

3.4 Aspectos Relacionados a Producao de Nanoparticulas

Para produzir uma nanoparticula existem varios métodos de fabricagao.
Métodos radioliticos, fotoquimicos ou biogénicos sao utilizados para a formacéo de
nanoparticulas. O processo de produgcao mais utilizado nos laboratérios experimentais
€ 0 método quimico, onde uma solugado redutora de ions especifica é usada para
reduzir determinado composto que contenha o material que se quer trabalhar (SOUTO;
SEVERINO; SANTANA, 2011).

O método quimico envolve principalmente o uso de um composto redutor, como o
borohidreto de sddio ou nitrato de sddio, para reduzir um polimero fornecedor dos ions
em questao através do processo mecanico de agitacdo. O tamanho da nanoparticulas
€ determinado pela concentracao do polimero na solucéo e uma solucao estabilizante,
(SOUTO; SEVERINO; SANTANA, 2011; BHUANUMATHI et al., 2018). Ultrassons
também séo utilizados em conjunto com a agitacéo para regular as dimensdes de
nanoparticulas. Em todo o processo, a administracdo de reagentes necessita de
muito cuidado, pois qualquer erro causado pelas diferencas de concentracées pode
atrapalhar a formag¢ao de nanomoléculas (JUNIOR et al.,2012).

Compostos quimicos como o persulfato de aménio ou APS, por exemplo, muito
utilizado na industria e na fabricacdo de nanoparticulas, pode ser extremamente
toxico para as células. Ele age nas células aumentando sua sensibilidade em relacao
a apoptose, por comprometer suas proteinas de membrana e, consequentemente,
alterando seu equilibrio (SONG et al., 2017).

Apesar dos métodos quimicos e fisicos serem mais utilizados na producéo
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de NPS, a participacdo dos muitos compostos quimicos envolvidos no processo
de fabricagcdo apresenta grande indice de toxicidade e limita as aplicagbes dessas
particulas, além de serem relativamente caros. Recentemente uma alternativa para a
producao de NPS tem sido bastante utilizada na nanotecnologia, a Green Technology
(SUBBAIYA; PONMURUGAN, 2013).

A Green technology ou tecnologia ambiental trata-se de uma tecnologia voltada
para a ndo utilizacdo de compostos quimicos na industria. Essa nova ferramenta além
de néo utilizar substancias toxicas para o0 meio ambiente, € mais barata e podem usar
como matéria prima plantas, bactérias ou compostos proteicos (VIEIRA et al., 2016;
RANI; SRIDEVI, 2017).Extratos de plantas e frutas sao usados para substituirem a
oxido-redu¢ao de compostos quimicos. Esses extratos podem ser estabilizantes ou
até promover, dependendo do extrato utilizado, atividade biolégica sem causar danos
ao organismo (IVASHCHENKO et al.,2018), onde também & capaz de potencializar o
efeito citotdxico da nanoparticula dependendo do agente que foi utilizado para reduzir
a NPs (Bahahara et al 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

As propriedades envolvidas na estrutura e composicdo quimica das
nanoparticulas as tornam uma importante ferramenta na indugcdo de morte em
células tumorais reduzindo os efeitos adversos causados pela nao especificidade
molecular e escape do sitio alvo, como é observado na maioria dos antineoplasicos
e quimioterapicos encontrados nas terapias anticancerigenas. Dependendo de seu
material de fabricacéo, as nanoparticulas podem se comportar de maneiras diferentes
no corpo humano, variando de especificidade e citotoxicidade. Apesar de muito ter
sido descoberto sobre a farmacodindmica e farmacocinética das nanoparticulas,
estudos ainda precisam ser elaborados para evitar algumas limitagdes como adsorcao
de proteina em superficie celular e fagocitose inespecifica.
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