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RESUMO: Os desafios da nanotecnologia
em medicamentos tém levantado grandes
debates entre estudiosos cientistas acerca
de métodos que qualificam os nanofarmacos
como medicamentos de  utilizagdo
segura. O recrudescimento do emprego
da nanotecnologia na éarea terapéutica
revolucionou a indastria farmacéutica,
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propiciando o desenvolvimento de farmacos
de liberagdo controlada e melhorando
a aplicabilidade de principios ativos
convencionais através de modificacoes
na sua estrutura e com utilizacdo de
nanocarreadores, ou seja, de particulas
que variam de 1 a 100 nanémetros. Neste
trabalho cientifico, composto porumarevisao
de literatura, foram selecionados artigos que
trouxeram como foco principal o tema deste
artigo. Foram excluidos aqueles que néo
contribuiram significativamente com riqueza
de detalhes para a realizacdo da discusséo
aqui proposta. No presente estudo, foi
possivel observar que multiplas questdes
relacionadas aos desafios enfrentados
atualmente para a comercializacdo dos
nanofarmacos contribuem para superar
0s obstaculos. Para este sucesso, fazem-
se necessarios: regulamentacdo vigente;
exigéncias por parte das industrias para a
reprodutibilidade em larga escala; utilizagao
de métodos de avaliagdo toxicologica;
credenciamento de prestadores de servico
qualificados; infraestrutura de pesquisa;
producdo de nanomateriais. Estudos
acerca dos problemas e resolugbes em
relacdo ao tema garantem a expansao
do termo nanotecnologia, elevam o
patamar de producdo das industrias com
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normas e regulamentos, oferecem tratamento personalizado para portadores de doencgas
negligenciadas, além de redesenharem os conceitos a respeito das terapias convencionais.
PALAVRAS-CHAVE: Nanotecnologia. Nanofarmacos. Nanocarreadores.

ABSTRACT: The challenges of nanotechnology in medicines have raised great debates among
scientific scholars about methods that qualify nanopharmaceuticals as medicines for safe use.
The increase in the use of nanotechnology in the therapeutic area has revolutionized the
pharmaceutical industry, enabling the development of controlled-release drugs and improving
the applicability of conventional active ingredients through modifications in their structure and
the use of nanocarriers, that is, particles that vary in size from 1 to 100 nanometers. This
scientific work consists of a literature review that selected articles focused on the theme of
this study. Those who did not contribute significantly in detail to the discussion proposed here
were excluded. In the present study, it was possible to observe that multiple issues related
to the challenges currently faced in the commercialization of nanopharmaceuticals contribute
to overcoming obstacles. For this success, the following are necessary: current regulations;
demands from industries for large-scale reproducibility; use of toxicological assessment
methods; accreditation of qualified service providers; research infrastructure; production
of nanomaterials. Studies on problems and resolutions related to the topic guarantee the
expansion of the term nanotechnology, raise the level of production of industries with standards
and regulations, offer personalized treatment for people with neglected diseases, in addition
to redesigning concepts regarding conventional therapies.

KEYWORDS: Nanotechnology. Nanopharmaceuticals. Nanocarriers.

11 INTRODUGAO

A nanotecnologia surgiu com a manipulacdo de atomos e moléculas na escala
nanomeétrica, criando estruturas com organizagao diferenciada daquelas que ja conhecemos
em macroescalas. Ela é utilizada em varias esferas industriais, a fim de gerar uma
melhoria de vida. Para que um produto seja considerado nanotecnologico, ele deve conter
componentes estruturais que abranjam tamanhos que vao até 100 nanémeros. Esses
componentes tém como objetivo melhorar a estrutura do produto, entregando resultados
diferenciados de produtos convencionais (ALENCAR et al., 2017).

Sendo considerada transdisciplinar, a aplicagdo da nanotecnologia na area da
saude, especificamente no desenvolvimento e producdo de nanofarmacos, possibilita
novas formulagbes de liberagdo controlada, utilizando, como veiculos de entrega, os
nanocarreadores aplicados a principios ativos ja conhecidos. A nanotecnologia melhora a
capacidade terapéuticadosfarmacostradicionais, gerando modificagbes nafarmacodinamica
e farmacocinética do farmaco, forma e sintese. Tem-se, assim, uma revolugao industrial
que produz uma nova classe de medicamentos, a dos nanomedicamentos (ANTUNES;
BACKX, 2019; PEREIRA, 2023).

Inimeros trabalhos cientificos académicos descrevem a importancia da
nanotecnologia aplicada a terapéutica. Grande parte deles tem como tema principal o
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desenvolvimento de formulagbes nanotecnolégicas destinadas ao tratamento de doencas
inflamatorias, cancer, doencgas cardiovasculares, Alzheimer, Parkison e AIDS. Entretanto,
com a criagdo de uma tecnologia emergente, surgem desafios para o desenvolvimento,
utilizacdo e reprodutibilidade desses nanofarmacos em grande escala, uma vez que 0s
processos de estudos e produgao atuais sdo pautados em métodos convencionais, usados
em farmacos de macroescala. Assim, torna-se necessario conhecimento sobre os desafios
enfrentados para a utilizagcdo de farmacos nanotecnolégicos (FERREIRA; FERREIRA,
2022; PEREIRA; 2023).

Os multiplos beneficios da nanotecnologia ja séo difundidos por meio de pesquisas
por parte de universidades e centros de pesquisa, porém, os riscos ainda sdo uma
questdo a ser resolvida, o significa um entrave para as decisbes governamentais e para
a criagdo de legislagbes concretas que possam dar um respaldo para a comercializagdo
dos nanofarmacos. O impacto que a nanotecnologia trouxe a sociedade levantou debates
sobre seus aspectos éticos, legais e sociais. S&o ideias ja discutidas no passado, porém as
preocupacgdes continuam as mesmas (BATISTA; PEPE, 2013).

Portanto, tendo em vista a criacdo de novos componentes, deve-se atentar para
os riscos que a nanotecnologia pode proporcionar, fato que salienta a importancia de
estudos a respeito de regulamentacéo, normativas e orientagcdes para que seja possivel se
sobressair frente aos desafios, fazendo com que a utilizacdo dos nanofarmacos seja mais
recorrente e segura (PEREIRA, 2023).

Nesse cenario, estarevisdo de literatura tem como objetivo reconhecer estudos acerca
de medicamentos nanotecnoldgicos, bem como sua atual conjuntura no enfrentamento de
desafios, suscitando a importancia da vigilancia sanitaria sobre a pesquisa, desenvolvimento
e comercializacdo dos medicamentos nanotecnoldgicos. Busca-se explicar as vantagens
e desvantagens desta técnica aplicada aos farmacos, comparando-se formulacdes em
macroescola e nanoescala e dando énfase as principais diferengas e seus impactos na
salde humana. Objetiva-se ainda avaliar a legislacdo brasileira e aquelas das principais
agéncias reguladoras acerca do tema, apresentando o processo de desenvolvimento dos
nanofarmacos.

21 METODOLOGIA

O presente estudo se trata de uma revisdo narrativa de literatura referente
ao tema sobre os desafios da nanotecnologia em medicamentos. O levantamento
bibliografico foi realizado utilizando-se os descritores “nanotecnologia”, "nanofarmacos”,
“nanocarreadores”. Foram realizadas buscas nos portais PubMed (https:/jpubmed.ncbi.
nim.nih.gov), Google Académico (https://scholar.google.com.br) e Portal Regional da BVS
(https://bvsalud.org), que utilizam as bases de dados do Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) da Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), da
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Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), entre outras. A partir
dai, foram selecionados trabalhos publicados entre os anos de 2013 e 2023, no idioma
portugués, o que resultou em 255 artigos encontrados.

Pelos critérios de incluséo, foram escolhidos trabalhos cujo foco principal estava
relacionado ao tema deste artigo e que se encontravam disponiveis na integra. Apds a
exclusao de artigos duplicados e que nao atenderam aos critérios de inclusdo, foram
selecionados 34 artigos para o desenvolvimento do Trabalho de Concluséao de Curso.

A formatacdo do trabalho foi realizada utilizando-se o manual institucional de
metodologia vigente (MORAIS, 2018) que aborda as normas da ABNT para monografias e
artigos cientificos.

31 FUNDAMENTAGAO TEORICA

3.1 NANOTECNOLOGIA

A nanotecnologia é uma area fascinante e inovadora da ciéncia e da engenharia
que se concentra na manipulagéo de materiais e dispositivos em escala nanométrica. Essa
escala extremamente pequena, ela permite que os cientistas e engenheiros criem estruturas
e sistemas com propriedades Unicas e revolucionarias, abrindo novas possibilidades em
uma ampla gama de campos, desde a medicina, englobando a eletrénica, até a industria
(BATISTA; PEPE, 2013). De acordo com a International Standards Organization, a
nanotecnologia deve abranger, no minimo, componentes abaixo de 100 nanémetros para
que seja obtido o efeito desejado para posteriores aplicacdes (ALENCAR et al., 2017).

A nanotecnologia abrange diversas areas. Sendo assim, ela é considerada uma
ciéncia multidisciplinar, transdisciplinar e interdisciplinar, podendo ser aplicada na quimica,
fisica, medicina, biologia, tecnologia de informacéo e industria téxtil. Entre os diversos
campos de aplicagao, a area que tem maior impacto social com a nanotecnologia € a da
saude, principalmente no desenvolvimento de medicamentos que vao desde analgésicos
até farmacos antitumorais. Esse tipo de medicamento, por sua vez, possui um diferencial
quando comparado a medicamentos convencionais (ANTUNES; BACKX, 2019).

A ciéncia da nanotecnologia tem o potencial de transformar a maneira como vivemos,
trabalhamos e interagimos com o mundo ao nosso redor. Ela oferece a capacidade de projetar
materiais com propriedades extraordinarias, criar dispositivos minusculos e até mesmo
manipular sistemas biolégicos em niveis moleculares. A pesquisa e o desenvolvimento na
area da nanotecnologia continuam avang¢ando rapidamente, impulsionando inovacgdes que
podem revolucionar setores inteiros da economia e melhorar significativamente a qualidade
de vida da populacao (DIMER et al., 2013).

Aguirre, Castrejon e Mendez (2016) citam que a combinagdo da nanotecnologia com
outras ciéncias, como a area farmacéutica e a medicina, causa grandes debates sobre o
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que se entende por diagnostico e tratamento. Assim, a organizagéo The European Science
Foundation estabeleceu trés areas primordiais quanto ao uso da nanotecnologia. Entre
elas, esta a liberacao de farmacos, a ser estudada e desenvolvida especialmente no que se
refere a sua farmacocinética e farmacodinédmica. Isso eleva o grau de distribuicdo, controle
e eficiéncia em tratamentos.

3.1.1 Avangos e aplicagbes da nanotecnologia na area da saude

A aplicacdo da nanotecnologia vem se destacando e ganhando espago em
diversas areas, o que se deve as diversas pesquisas envolvendo esta nova tecnologia que
crescem significativamente nos ultimos anos, despertando varios interesses no mercado.
No Brasil, estudos e pesquisas no setor da nanotecnologia vém sendo incentivados por
meio de politicas publicas especificas, contribuindo com 0,02% em participagbes na area
tecnolégica. No entanto, assim como em muitos outros paises, no Brasil, existem diversos
desafios a serem superados em relagdo ao uso da nanotecnologia em medicamentos
(FERREIRA; FERREIRA, 2022).

A area da nanotecnologia farmacéutica impulsiona cada dia mais esforcos em
pesquisa e desenvolvimento, com a finalidade de oferecer vantagens relacionadas aos
nanofarmacos (PEREIRA, 2023). Para se obterem estas formulagbes nanotecnolégicas,
€ necessario seguir critérios de biodegradabilidade, biocompatibilidade, capacidade
de funcionalizagdo da superficie, conjugacdo, complexacdo e encapsulamento. O
encapsulamento de farmacos se da pela solubilizagdo ou retengdo na nanoparticula,
processos que servem como nanocarreadores que transportam o farmaco para seu sitio
alvo especifico. Estes nanocarreadores sao classificados em: lipossomas, nanoparticulas
lipidicas, micelas e nanoparticulas poliméricas (DIMER et al., 2013).

Para Figueiras, Coimbra e Veiga (2014), com o intuito de minimizar os efeitos
colaterais das terapias convencionais e melhorar os aspectos farmacocinéticos e
farmacodinamicos dos farmacos, uma nova vertente na satde vem sendo desenvolvida,
isto é, a dos nanofarmacos.

Bezerra et al. (2022) citam que o setor da nanotecnologia farmacéutica investe
significativamente na aplicagcdo dos nanocarreadores, com a intengéo de potencializar a
acao farmacoldgica, sem danos ao organismo. Entre as inUmeras particulas nanocarreadas,
podemos citar as formas mais usadas: lipossomas, nanoparticulas lipidicas, dendrimeros,
nanoparticulas poliméricas e ciclodextrinas. Para isso, é preciso levar em considerac¢ao
as caracteristicas da empregabilidade desses nanocarreadores, tais como: tamanho,
superficie da particula, estabilidade, aspectos farmacocinéticos e farmacodinémicos, e o
manuseio para produzir formulagdes.

Segundo Oliveira, Martinez e Fazzio (2022), as inUmeras nanoparticulas estdo
sendo estudadas para fins terapéuticos, utilizando sistemas para transporte de farmacos
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(drug delivery) que promovem mudanga na estrutura do farmaco e maior precisdo ao
sitio alvo. As novas drogas desenvolvidas com esta tecnologia melhoram a estabilidade
quimica e a solubilidade, aumentando a funcionalidade da superficie e fazendo com que
o farmaco penetre com mais facilidade nas membranas celulares. Isso aumenta os niveis
plasmaticos do farmaco na corrente sanguinea, reduzindo efeitos adversos e/ou toxicidade
e possibilitando a adaptacdo em tratamentos mais individualizados.

3.2 UTILIZAGAO DOS NANOCARREADORES EM FARMACOS

Os farmacos nanocarreados desempenham um papel importante na industria
farmacéutica, devido as varias vantagens que oferecem: sdo mais eficazes, seguros
e direcionados. Eles oferecem solugcdes para desafios comuns na administracdo de
medicamentos e podem melhorar a qualidade de vida dos pacientes, ao mesmo tempo em
que reduzem os efeitos colaterais indesejados. Para isso, existem alguns tipos de sistemas
de carreamento dos principios ativos (PEREIRA, 2023).

3.2.1 Dendrimeros

Sao macromoléculas com estruturas tridimensionais com varias ramificacoes,
sendo também monodispersas e podendo ser utilizadas na nanomedicina. Estas particulas
possuem alta capacidade para transporte de moléculas e estrutura superficial multifuncional,
0 que possibilita modificar sua solubilizacdo e sua interagdo com outras moléculas,
melhorando medicamentos com baixa solubilidade. Os dendrimeros tém sua principal
aplicagédo na fabricagdo de medicamentos para tratamento de canceres (quimioterapicos)
e nas formulagdes que inibem a ativacéo da angiotensina Il no tratamento de doencas
cardiovasculares (SANDOVAL-YANES; RODRIGUEZ, 2020).

3.2.2 Nanoparticulas poliméricas

As nanoparticulas poliméricas séo utilizadas em grande escala na encapsulacédo de
principios ativos devido a sua vantagem de protecéo do farmaco, de liberacéo controlada
no organismo, de maior tempo de circulagéo sérica e de menor toxicidade. Estes materiais
podem ser produzidos a partir de varios componentes sintéticos ou naturais, componentes
estes com a capacidade de possuir afinidade com determinados farmacos, como utilizado
no medicamento Letrozole (Femara®), para o tratamento de caAncer de mama (PITTA et al.,
2021).

Para Neves et al. (2022), as nanoparticulas poliméricas apresentam capacidade
de melhorar estruturas de farmacos pouco sollveis em agua quando administrados via
oral, podendo também ser aplicadas em farmacos de administragéo injetavel e topica. O
Abraxane® é o principal medicamento, com essas caracteristicas, usado no tratamento
de cancer, pois a aplicacdo de nanoparticulas poliméricas na encapsulacéo desta droga
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possui uma entrega direcionada a célula cancerigena alvo, diminuindo efeitos toxicos e

tornando a medicagcdo menos agressiva ao paciente.

3.2.3 Lipossomas

Os lipossomas sé@o vesiculas caracterizadas por possuirem uma bicamada de
lipideos com cavidade aquosa interna, possibilitando o encapsulamento de farmacos com
diferentes solubilidades, desencadeando uma melhor a absor¢do de bioativos. Varios
medicamentos utilizam este nanocarreador, cuja principal aplicacédo é na area de farmacos
anticancerigenos. O Doxil® foi o primeiro medicamento formulado para tratamento de
cancer a base de lipossomas. Seu desenvolvimento sé foi possivel devido a modificacéo
da superficie lipossomal com o PEG, aumentando a longevidade do lipossoma na corrente
sanguinea. Ademais, tem-se a utilizagéo dos lipossomas para fabricagéo de nanofarmacos
de combate a infecgbes fungicas, como a Anfotericina B, e de vacinas desenvolvidas pela
Crucell (atual Janssen Vaccines), contra hepatite e gripe (BULBAKE et al., 2017; WEISSIG
etal., 2014)

Segundo Freitas et al. (2020), um dos desafios para a utilizagdo deste sistema
€ a baixa estabilidade termodindmica e cinética, fazendo com que o farmaco circule
menos tempo na corrente sanguinea, sendo necessarias modificagdes nos lipossomas
convencionais. Existem varios tipos de lipossomas, os de longa-circulagédo, os peguilados
(biobetters) e os lipossomas associados a copolimeros triblocos. Cada aplicagdo depende
do tipo do farmaco, da via de administragédo e da capacidade de absorgéo.

De acordo com da Silva et al. (2022), grande parte de medicamentos com sistema
nanocarreador lipossomal estdo disponiveis para aplicagdo intravenosa e intramuscular,
que abrange farmacos antitumorais, antifingicos, anti-inflamatérios e terapia génica.
Entretanto, sdo poucos os nanofarmacos disponiveis no mercado parra uso clinico. Entre
os 11 medicamentos desenvolvidos com nanocarreador lipossomal, apenas 5 estéo
disponiveis no mercado, sendo eles: Doxil® e DaunoXome®, ambos para o tratamento
de Sarcoma de Kaposi; Myocet® para tratamento de cancer de mama; Depocyt®, para
tratamento de Meningite linfomatosa; e Ambisome®, que trata infec¢des fungicas.

3.2.4 Nanoparticulas lipidicas

As nanoparticulas lipidicas sdao formadas por camadas de copolimeros anfifilicos
que se ordenam em volta de um nucleo hidrofébico, no qual séo introduzidos os farmacos
com baixa solubilidade em agua para serem encapsulados. Esta forma também é conhecida
como nanolipossomos (NLP) e possui um grande carreador de farmacos quimioterapicos.
Entretanto, existem alguns obstaculos para a utilizacdo deste nanocarreador: a facil
degradacéo enzimatica pelo pH estomacal, a instabilidade em meio lipidico e a toxicidade
de compostos secundarios utilizados na produgéo das nanoparticulas lipidicas (LOPES;
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TORRES, 2019).

Para Farias et al. (2023), as nanoparticulas lipidicas possuem vantagens quando
aplicadas em farmacos de uso dermatol6gico e cosmético, devido a sua biocompatibilidade
biolégica e superficial, baixo nivel de toxicidade e citotoxicidade, sendo eficiente transporte
entre camadas da pele. Além disso, o tamanho reduzido das particulas permite uma maior
area de contato.

3.2.5 Ciclodextrinas

As ciclodextrinas (CDs) pertencem a familia dos oligossacarideos ciclicos, possuindo
habilidade de formar complexos de inclusdo, que causam afinidade com varios farmacos.
Neste caso, os varios farmacos que se agregam a esta nanoparticula possuem grande
bioafinidade, baixa solubilidade e estabilidade no organismo. Na encapsulagéo, o farmaco
sofre modificagcdes na sua estrutura possibilitando uma maior permeacao plasmatica. As
CDs sao utilizadas como complexos de inclusédo quando a dissolugéo e a solubilidade séo
fatores limitantes na liberacdo do farmaco (OLIVEIRA; MARTINEZ; FAZZIO, 2022).

3.3 DESAFIOS E INCERTEZAS DA NANOTECNOLOGIA EM MEDICAMENTOS

A nanotecnologia em medicamentos enfrenta uma série de desafios e incertezas.

Um dos maiores desafios estd relacionado a seguranca, j& que as
nanoparticulas podem ter interagdes singulares com o organismo humano,
gerando preocupacgdes sobre os efeitos toxicos a longo prazo e possiveis
efeitos colaterais desconhecidos. Além disso, a regulacédo e padronizacao
de medicamentos nanotecnoldgicos ainda ndo foram completamente
estabelecidas, o que torna desafiador garantir a qualidade e comparar os
resultados. A biodistribuicdo e a farmacocinética das nanoparticulas, o custo
da producdo em larga escala, a resposta imunoldgica, a sustentabilidade
e as questbes éticas também sdo incertezas importantes que precisam ser
abordadas para aproveitar plenamente o potencial da nanotecnologia em
medicamentos. (NIJHARA; BALAKRISHNAN, 2006, p.127-136).

E necessario definir caracteristicas especificas para se avaliar medicamentos &
base de nanotecnologia. Processos e estudos influenciam diretamente os efeitos adversos,
a natureza do material, a farmacocinética e a farmacodindmica. No Brasil, o 6rgéo
responsavel por regularizar os nanofarmacos é a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). Na tentativa de regularizar o uso da nanotecnologia, foi criado o Projeto de Lei n°
5.076, de 2005 (BRASIL, 2005). Diante dessa proposta, procedeu-se também a formacéo
de uma Comissao Técnica Nacional de Nanosseguranga (CTnano), com estabelecimento o
fundo de desenvolvimento da nanotecnologia (FDnano). Ambos tém o intuito de monitorar
os produtos apés sua comercializagéo e de facilitar a regularizagao desses medicamentos
(BATISTA; PEPE, 2013).
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Nolasco e Santos (2019) atribuiram atencgéo a inexisténcia de regulagéo acerca dos
nanofarmacos, o que implica no desenvolvimento e producéo destes produtos, ou seja, causa
empecilho a inovagéo industrial que, no Brasil, segue um ritmo lento. Diante deste cenario,
o Brasil foi inserido no projeto europeu denominado NANOREG, visando estabelecer ideias
a respeito da regulamentacéo. Com isso, foram disponibilizadas ferramentas de avaliacéo
de riscos e parametros para tomada de decisbes acerca do emprego da nanotecnologia
em produtos e farmacos. O projeto esta ligado a organizag¢des globais de regulacéo, como,
por exemplo: OCDE (Organizagéo para a Cooperacao e Desenvolvimento Econémico); ISO
(Organizagao Internacional para Padronizacéo); e ECHA (Agéncia Europeia dos Produtos
Quimicos).

Tobler e Rocha (2020) citam as abordagens regulatorias utilizadas pelas trés
maiores agéncias reguladoras do mundo: FDA (Food and Drug Administration), EMA
(European Medicines Agency), e ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria). Elas
tiveram seus requerimentos regulatérios comparados e tanto o FDA quanto a EMA se
pautam em documentos-guia que deixam claro que a produgéo de nanofarmacos segue 0s
mesmos critérios de medicamentos convencionais, havendo apenas cuidados adicionais e
que ndo possuem natureza regulatéria. No Brasil, foi criado um guia pelo Comité Interno
de Nanotecnologia da ANVISA, o qual serve como auxilio aos estudos de toxicologia e
seguranga em nanofarmacos, seguindo as mesmas diretrizes citadas anteriormente, mas
sem natureza regulatoria.

Barata-Silva et al., (2021) citam os diversos desafios e incertezas que deveriam
ser pauta no desenvolvimento e produg¢éo dos nanofarmacos diante de uma regularizacéo
universal. A busca por resolugdes tem feito com que as normas e guias regulatorios
existentes sigam estudos toxicologicos de insumos farmacéuticos convencionais ja
registrados, desconsiderando as diferencas de ensaios in vivo e in vitro e ndo levando em
conta as particularidades farmacocinéticas que sdo fatores importantes para a utilizagéo da
nanotecnologia em farmacos. Diante deste cenario, as agéncias reguladoras seguem seus
proprios critérios, abstendo-se de uma regulagéo igualitaria.

Para o Brasil, em relagé@o a produgéo e desenvolvimento de um novo medicamento
em escalas convencionais, a Legislacdo Sanitaria preconiza quatro etapas de ensaios
clinicos: a primeira consiste em pesquisas, selecionando o farmaco e seu alvo, passando
por teste in vitro e in vivo; a segunda etapa € a de desenvolvimento que se inicia 0s ensaios
pré-clinicos (fase I, Il, lll e IV); a terceira etapa é a parte de colocar em pauta os resultados
obtidos e comparar os efeitos terapéuticos desejados e seus possiveis efeitos adversos
(crucial para se prosseguir para a fase clinica); a quarta etapa se baseia no registro e
regularizacdo do medicamento mediante todos os testes aprovados (SOUZA et al., 2023).

Entre os varios desafios para a utilizacdo das NPs em farmacos, podemos citar
o0 desconhecimento em relagdo a toxicinética dos nanofarmacos, uma vez que estudos
mostraram que a maioria das NPs atingem érgdos imunoldgicos, como figado e baco.
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O problema em questdo é que NPs ndo degradaveis permanecem armazenadas nas
células por um longo tempo. O sistema imunolégico pode reconhecer as NPs como corpos
estranhos e por sua vez tentar elimina-los do organismo como resposta imunologica, o
que pode gerar patologias e inflamacdes agudas. A avaliacdo da imunotoxicidade dos
nanofarmacos é baseada nas diretrizes de farmacos convencionais, 0 que gera varios
impasses e incertezas, tornando evidente a importancia de testes especificos (GIANNAKOU
et al., 2016).

Os testes de toxicidade dos nanomateriais € fator importante para se obter uma
regulacdo adequada que permite usufruir da nanotecnologia com seguranga. Entre os
principais desafios para o uso dos nanomateriais (NMs) estdo os ensaios bioquimicos
que podem sofrer alteracdes pelos préprios NMs, obtendo resultados inconsistentes de
toxicidade. Usualmente, sdo utilizados os ensaios a base de lactato desidrogenase, azul de
lamar e ensaios a base de tetrazolio. As alteragbes comumente observadas sdo devido a
ligacdo de NMs com proteinas e corantes, fatores que alteram a estrutura original, atividade
enzimatica, fluorescéncia e caracteristicas de absorbancia (KIMBERLY et al., 2014).

De acordo com Barata-Silva et al. (2017), as industrias farmacéuticas proporcionam
inUmeras alternativas farmacéuticas aos consumidores, que vao desde novos produtos
a opcoes mais tradicionais. Por ser uma tecnologia emergente, observa-se que os
nanofarmacos compdem 50 produtos registrados pelo FDA e 250 nanodrogas ainda sendo
estudadas. Diante disso, os autores citados anteriormente chamam a atencéo para a
producdo e utilizagdo desses nanofamacos, isentos de regulamentagéo. E também um
desafio paraatomadade decisbes, o alto custo de métodos analiticos sofisticados que devem
ser utilizados para uma criteriosa avaliagao de propriedades fisico-quimicas, imunologicas e
citotoxicas, além da farmacocinética e da farmacodinamica do nanomedicamento, fazendo
com que os laboratorios necessitem dominar novas técnicas.

A caréncia de uma regulamentacgéo especifica quanto aos processos de producéo,
descarte de nanorresiduos, rotulagem e manuseio dos nanofarmacos gera incertezas
em relacdo ao futuro (LAZZARETTI; HUPFFER, 2018). Mendonga Filho et al. (2017)
trazem, ao contexto, os problemas relacionados ao descarte dos nanorresiduos. Sem uma
regulamentacao especifica, se torna inviavel seguir protocolos de seguranga que protejam
0 meio ambiente e os seres humanos do contato indireto com as nanoparticulas. Sendo
assim, é necessario colocar em pauta o principio da precaugéo e buscar amparo na Politica
Nacional de Residuos Sélidos, segundo os autores.

As nanoparticulas sdo uma tecnologia emergente e pouco se sabe sobre suas
segurancga e riscos para a saude humana e para o meio ambiente. O contato com essas
nanoparticulas pode ocorrer em diferentes etapas de vida do nanomaterial, ou seja,
desde a sua producgéo até a sua utilizagé@o e eliminagéo. Isso, consequentemente provoca
acumulagéo no meio ambiente (LAZZARETTI; HUPFFER, 2019).

Segundo Dora, Primo e Araljo (2018), todo o conhecimento cientifico acerca dos
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nanofarmacos ndo se faz suficiente para uma avaliagéo criteriosa de risco e do beneficio. Isso
porque néo existe regulamentacéo especifica que responda a todas as duvidas relacionadas
ao desenvolvimento e producao desses farmacos. Diante de todas as subjec¢des, fica clara
a importancia de inclusdo da avaliacdo farmacodindmica e farmacocinética, toxicidade,
reprodutividade, genotoxicidade, carcinogenicidade, tolerancia local e toxicocinética dos
nanomedicamentos, pois a medica que a nanotecnologia avancga, as duvidas e os desafios
tendem a aumentar.

Para Regis, Silva e Guedes (2021), apesar de todas as questdes regulatérias e
dos problemas nelas inseridos, um dos principais assuntos em pauta relacionados as
nanoparticulas € como esses nanomateriais possuem capacidade de funcionalizagéo de
superficie, quando comparados a formulagdes convencionais, sem danos ao organismo.
A dlvida e incerteza que surge é: essa funcionalidade de superficie pode estar indicando
uma caracteristica de toxicidade do nanofarmaco? A busca pela resposta deve impulsionar
futuros estudos toxicoldgicos sobre interagdes dos nanomateriais e sistemas bioldgicos,
além dos efeitos adversos provenientes da exposicao que se faz a eles, a longo, médio e
curto prazo.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Ananotecnologia tem o potencial de revolucionar a industria farmacéutica, permitindo
o desenvolvimento de medicamentos mais eficazes e com menos efeitos colaterais. No
entanto, no Brasil, assim como em muitos outros paises, existem diversos desafios a serem
superados no uso da nanotecnologia em medicamentos.

Alguns destes desafios podem ser listados como: investimento em pesquisa e
desenvolvimento; regulamentagédo especifica de seguranca e eficacia; infraestrutura de
pesquisa e producdo de nanomateriais; formacao de pessoal qualificado especializado
em nanotecnologia; transferéncia de tecnologia entre indUstrias e centros de pesquisa;
monitoramento e segurancga sobre as possiveis reagdes adversas; conscientizacdo e ética
entre os desenvolvedores da tecnologia; e a transferéncia colaborativa internacional.

Dessa forma, para superar os desafios mencionados, sera necessario um esforgo
coordenado de diversos setores, incluindo o governo, a industria, as instituicoes de pesquisa
e a sociedade civil. O que se pode concluir, a despeito de muitas duvidas, é que o potencial
para melhorar a eficacia e a seguranca dos medicamentos, por meio da nanotecnologia, faz
com que esse investimento valha a pena no campo da saude no Brasil.
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