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NANOTECHNOLOGY IN MEDICINE: CONCEPTS AND CONCERNS. The recent advances in the development of nanomaterials
have opened new and exciting opportunities for their applications in medicine. These applications include molecular imaging,

drug-delivery, and photothermal therapy. Despite the progress in medicinal applications of nanomaterials, several key problems

remain unaddressed. Recent advances in this area include the enhancement of sensitivity in early diagnosis and therapy, in addition

to investigations into the possible toxicity of nanomaterials. However, since little is known about the toxicity of nanomaterials,

the regulation of these materials is a slow and complex process. This paper reviews the current scenario in the applications of

nanomaterials in medicine as well as the main concerns and regulatory questions.
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INTRODUCAO

A nanomedicina surgiu como uma nova ferramenta para alavancar
os avancos das aplica¢des de nanomateriais na medicina tradicional.
Com isso, indmeras aplicagdes de nanomateriais para diagnostico e
tratamento tém sido descritas na literatura desde seu surgimento.'= A
entrega de medicamentos foi uma das primeiras dreas a crescer neste
cendrio, e uma das que mais se desenvolveu ao longo dos anos.*¢
Consequentemente, a ideia de aliar diagndstico e entrega do ativo para
o tratamento pontual tem avangado.”!! Atualmente, muitos pesquisa-
dores da area dizem que a nanomedicina pode ser um refinamento da
medicina molecular, integrando inovacdes em gendmica e protedmica
para uma medicina ainda mais personalizada, isto €, estudando caso a
caso, do diagndstico precoce até o tratamento pontual, minimizando
0s riscos para o organismo do paciente.

A utilizagdo de nanomateriais em medicina faz com que as instru-
mentagdes e metodologias tradicionais de andlise sejam melhoradas
a cada nova descoberta.'? Por isso, a utilizagéo de técnicas de diag-
ndstico baseadas em nanoparticulas oferece uma alta sensibilidade,
como no caso do diagnéstico de canceres em estdgios iniciais."!?
Por exemplo, se uma nanoparticula for suficientemente seletiva na
marca¢do de uma célula cancerigena e esta for diagnosticada por
imagem ou outra técnica analitica altamente sensivel, aumentard as
chances do paciente ter a cura completa da doenca sem atingir os
outros niveis da doenga, como a metastase.

Materiais nanoestruturados podem ser acumulados em tumores
s6lidos por um mecanismo passivo fazendo uso do aumento da reten-
¢do e permeabilidade em tumores, conhecido como EPR (do inglés
enhanced permeability and retention effect).**'® Em outras palavras,
apermeabilidade vascular aumentada que alimenta o tumor e garante
seu rapido crescimento pode ser utilizada para acumular moléculas.
No entanto, esse efeito é observado apenas em macromoléculas
(acima de 45 kDa), que apresentam um tempo de circula¢@o prolon-
gado." Por isso, moléculas conjugadas com nanomateriais podem
ser acumuladas mais eficientemente em tumores.

Em meados da década de 1990 o Food and Drug Administration
(FDA) o 6rgao governamental dos Estados Unidos responsavel pelo
controle de novos produtos no mercado americano, aprovou uma
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formulagdo lipossomal de doxorrubicina, a Doxil®, pois na época o
novo farmaco nanoencapsulado demonstrou que a cardiotoxicidade
diminuiu em comparagdo com a doxorrubicina livre para o tratamento
de cncer nos ovérios. Outro exemplo € o fairmaco Abraxane®, uma
nanoparticula contendo albumina, e paclitaxel, indicado para o trata-
mento de diversos canceres, também aprovado pela FDA em 2005."

A possibilidade de incorporacio de vrios tipos de moléculas na
superficie de uma tinica nanoparticula permite a adi¢io de proprieda-
des adicionais ao nanomaterial. Assim, o acimulo de nanomateriais
em tecidos tumorais também pode ser realizado por meio da fun-
cionalizacé@o de sua superficie com biomoléculas como proteinas,'®
peptideos,'® aptdmeros® e anticorpos especificos,?' que reconhecam
especificamente células ou tecidos de interesse.

Outra linha de pesquisa que tem avangado € a do desenvolvimento
de nanoparticulas com radiomarcagio para aplicacdes em imagens e
radioterapia.?? Estudos mostram a eficiéncia na combinagao de terapias
fotodindmicas para o tratamento de canceres na regido do pescogo e
cabega. Nesse caso, o firmaco € nanoencapsulado para proteger o ativo
de desestabiliza¢des no plasma, além de minimizar a absor¢do nao es-
pecifica em 6rgdos sauddveis e impedir o acimulo do medicamento nos
rins, enquanto permite a liberagao do ativo dentro do tumor, mostran-
do-se uma estratégia muito promissora.?® Os efeitos de nanoparticulas
sobre o sistema de coagulacdo estdao sendo estudados para evitar que
os componentes dos sistemas de coagulacdo como o fluxo de sangue,
fatores de coagulagio ou plaquetas interajam especificamente com o
nanomaterial, isto €, as nanoparticulas podem ser manipuladas para
ndo afetar os processos coagulantes e manter assim a homeostase.’

Apesar dos avangos no diagndstico e tratamento por meio de
nanomateriais muito deve ser investigado. Isso inclui a melhora
na sensibilidade do diagnéstico precoce, isto € no nivel celular e/
ou intracelular, bem como os tipos de tratamento e a toxicidade
reduzida dos nanomateriais, abordagens fundamentais para o de-
senvolvimento e aumento do impacto da nanomedicina no futuro.
Os desafios sempre existem, juntamente com oportunidades. A
nanomedicina pode representar um grande aliado no desenvolvi-
mento de sistemas eficientes de diagndstico e tratamento, porém
as preocupagdes sobre a seguranga e fabricagdo ndo devem ser
ignoradas. Por exemplo, as propriedades de cada lote de farmaco
ou medicamento nanofabricado precisam ser verificadas, assim
como os métodos de controle de qualidade.!” Mais detalhes sobre
regulamentacdes serdo apresentados ao longo do texto.
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NANOMATERIAIS PARA DIAGNOSTICO E
TRATAMENTO

O répido avango da nanomedicina estd intimamente relacionado
com algumas propriedades dos nanomateriais as quais permitem
aplicagdes em diagndsticos e terapias.>** Para o desenvolvimento
de nanomateriais com alta especificidade, sejam quais forem as
aplicacdes, caracteristicas como estabilidade, dispersdo de tamanho,
morfologia, carga superficial e toxicidade devem ser bem definidas
para que os resultados desejados sejam alcangados.” Por exemplo, 0s
agentes terapéuticos podem ser encapsulados, ligados covalentemente
ou adsorvidos sobre os nanomateriais,** dando origem aos chamados
materiais terandsticos (que servem para terapia e diagndstico ao mes-
mo tempo). Essas abordagens podem facilmente resolver questoes de
solubilidade e biodispersao de muitos ativos. Nesse cendrio, métodos
cada vez mais eficientes tem sido desenvolvidos para a producdo
de nanomateriais com elevado controle dos seus pardmetros fisico-
-quimicos.? Os tépicos a seguir listam as principais propriedades dos
nanomateriais que os diferenciam entre aplicveis em diagndstico e/
ou terapia em medicina.

Nanomateriais metalicos

Nanomateriais metdlicos apresentam propriedades éticas, ele-
trOnicas e cataliticas diferenciadas decorrentes de sua estruturagao na
escala nanométrica.”” Algumas destas propriedades advém da intera-
¢do com o campo eletromagnético, que, em frequéncias especificas,
podem induzir uma oscilagdo ressonante e coerente dos elétrons livres
na superficie destas nanoestruturas.”’?* Esta oscila¢do é conhecida
como ressondncia plasmoénica de superticie (SPR, do inglés Surface
Plasmon Resonant).?*

Especificamente, nanomateriais a base de ouro t€ém sido os mais
amplamente estudados devido a elevada estabilidade e eficiente
absorgdo da luz.?3° Nanoparticulas de ouro com didmetro entre 4
e 50 nm possuem comprimentos de onda de SPR entre 510 e 530
nm.*" Estas nanoparticulas tém sido amplamente exploradas para
diversas aplicagdes em medicina como em biossensores, diagndstico
de doencas e veiculo para entrega de moléculas dentro das células.*?

A absor¢do SPR de nanomateriais metdlicos pode ser seguida de
uma rdpida conversdo da luz absorvida em calor. Esta propriedade
pode ser utilizada para eliminar seletivamente células cancerigenas
em um conceito chamado fototermia.” No entanto, para aplica¢do
fototérmica in vivo € necessdria a utilizagdo de uma radiagdo com
maiores comprimentos de onda que facilite a penetracéo nos tecidos,
aproximadamente de 650 a 900 nm, regido em que hemoglobina e
dgua possuem seu menor coeficiente de absor¢do.* Assim, a banda
de SPR das nanoparticulas deve ser em uma regido do infravermelho
proximo.

Nanomateriais de ouro tém sido alternativas interessantes para
aplicagdes em fototermia devido a dependéncia das suas propriedades
fisico-quimicas com seu tamanho e forma.”>*° Em outras palavras, a
modificacdo da forma do material de nanoparticulas para nanorods, ou
seja, nanomateriais na forma de bastdes, pode deslocar o comprimento
de onda de absorgéo do visivel para o infravermelho.**** A banda de
absorcdo de nanoparticulas também pode ser obtida em uma regido do
infravermelho por meio do recobrimento de particulas de silica (core)
com uma camada de ouro, formando estruturas do tipo core-shell. ¥

Nanomateriais possuem algumas vantagens sobre os agentes de
contraste fototérmicos convencionais. Uma delas consiste no fato
de que suas propriedades podem ser facilmente ajustadas na sintese,
controlando-se fatores como tamanho e forma. Além disso, devido a
sua escala de tamanho, nanomateriais também podem ser utilizados
para aplicacdes em drug delivery e terapia génica.>*

Quim. Nova

Nanoparticulas magnéticas

Nanoparticulas magnéticas podem ser formadas por diferentes ti-
pos de ferritas ctibicas que apresentam a expressio geral M*Fe,O,, na
qual M?* é um metal que pode ser Mg, Co, Zn, Fe (Fe,O, — magnetita),
ou entdo maghemita (y—Fe,0,).”* Na medicina, estes materiais tém
se mostrado altamente eficientes para atuacdo em sistemas de drug-
delivery,”*® como agentes de contraste em imagens de ressonincia
magnética®** e na terapéutica do cincer por hipertermia magnética.*!
Neste tltimo caso, nanoparticulas magnéticas absorvem a energia de
um campo magnético oscilante, convertendo-a em calor.*

Recentemente, gera¢des avancadas de nanomateriais multicom-
ponentes e que demonstrem capacidades diversificadas para serem
exploradas simultaneamente em aplicagcdes multiplas t&ém se mostrado
relevantes no desenvolvimento de materiais para aplicacdes em me-
dicina.” Exemplos incluem sistemas do tipo core-shell permitindo
a obtencdo de sistemas multifuncionais e ampliando suas possibi-
lidades de aplicagdes. Neste caso, as nanoparticulas magnéticas,
principalmente de Fe,O,, podem ser encapsuladas em silica ou metais
nobres.**> Por exemplo, nanoparticulas core-shell de Fe,0,@Au,
cujo nicleo de Fe,0, € recoberto com uma camada de Au, combinam
propriedades 6ticas e magnéticas bem definidas em um tinico sistema.
Além disso, o recobrimento das nanoparticulas magnéticas protege o
core de Fe,O, contra oxidagdo, sem reduzir significativamente suas
propriedades magnéticas.*647

Nanomateriais de carbono

Nanomateriais de carbono com liga¢oes sp? possuem proprieda-
des mecanicas, eletrOnicas, Oticas e quimicas Unicas e t€ém se mos-
trado interessantes para muitas aplicagdes.” Entre eles, os nanotubos
de carbono (nanoestruturas 1D de carbono na forma de um tubo) e
os grafenos (folhas de carbono 2D) sdo os que mais tém chamado
atencdo e estudos recentes tém mostrado o elevado potencial destes
materiais para aplicagoes em medicina.”*#4’ Eles tém sido amplamente
investigados para aplicacdes em biossensores, engenharia de tecidos,
drug-delivery, imageamento molecular, entre outros. Além disso,
nanotubos de carbono e grafenos possuem forte absor¢do dtica na
regifo do infravermelho préximo, tornando-os materiais promissores
para utilizacao em fototermia.”#>

Nanotubos de carbono tem sido amplamente utilizados como
plataformas na fabricacdo de biossensores para detectar biomolé-
culas.”! Além disso, estudos tém mostrado que a funcionalizaco
deste material permite sua atuacdo como moléculas carreadoras de
medicamentos para aplicagdes em drug delivery e tem sido empregado
com sucesso no tratamento de cancer.>> Por exemplo, nanotubos de
carbono funcionalizados com polietileno glicol e conjugados com o
quimioterdpico paclitaxel proporcionaram maior eficacia na supressao
do crescimento do cancer de mama.* Isto se deve, principalmente,
ao maior acumulo do quimioterdpico na regido do cancer quando
conjugado com 0s nanotubos.

Recentemente, um niimero crescente de trabalhos tem explorado
o potencial do grafeno para aplicacoes biomédicas.>* Por possuir uma
estrutura similar as dos nanotubos de carbono, grafenos também
podem ser utilizados como carreadores de medicamentos® e no tra-
tamento contra o cincer.*® Por exemplo, 6xido de grafeno reduzido
tem se mostrado um excelente agente fototérmico, permitindo a
eliminac@o eficiente de tumores em experimentos in vivo.*® Em outro
estudo, 6xido de grafeno funcionalizado com polietilenoimina (PEI)
foi conjugado com RNA de interferéncia e com o antitumoral doxor-
rucibina. Esta entrega simultidnea permitiu um aumento significativo
da eficiéncia na quimioterapia.’’

Grafeno também tem sido conjugado com componentes de
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imageamento e terapéuticos, formando materiais terandsticos.> Um
estudo recente mostra a funcionalizag¢do de 6xido de grafeno com
nanoparticulas de 6xido de ferro e o polimero polietileno glicol (PEG)
para adicionar propriedades magnéticas e melhorar a biocompatibi-
lidade, respectivamente.*®

Pontos quanticos

Mais conhecidos como quantum dots (Qdots), os pontos quanti-
cos sdo nanoparticulas semicondutoras luminescentes amplamente
utilizadas em imageamento molecular e sistemas de entrega de me-
dicamentos.*%° Apesar das propriedades fisico-quimicas de interesse
dos Qdots, estudos mostram que os pontos quanticos podem ser
téxicos, uma vez que liberam substancias quimicas téxicas como o
cddmio e selénio, além da geragdo de espécies de oxigénio reativas em
excesso. Entretanto, algumas pesquisas evidenciam que se os pontos
quanticos forem devidamente recobertos com biomoléculas ou poli-
meros biocompativeis os efeitos toxicos podem ser minimizados.>**

Apesar de pequenos, entre 2 a 10 nm, e da compatibilidade com
vérios métodos e moléculas para recobrimento, a principal vantagem
dos pontos quanticos como sistemas de imageamento e entrega de
medicamento advém das suas propriedades 6pticas. Os Qdots apre-
sentam caracteristicas distintas quando comparados aos corantes
orgdnicos convencionais e as proteinas fluorescentes, como emissao
de luz ajustavel, resisténcia contra a fotodegradacio e excitacio
simultinea de cores muiltiplas de fluorescéncia.®' A identificacdo de
populagdes de Qdots aplicados como muiltiplos sistemas carreadores
em um unico sistema modelo € facilitada devido aos picos de emis-
sdo serem estreitos e bem distintos. Este fato facilita os estudos de
biodistribui¢do e farmacocinética em sistemas in vivo. Com todas
essas vantagens os Qdots sdo considerados excelentes nanomateriais
para o imageamento e diagndstico por imagem (especialmente por
microscopia de fluorescéncia) e entrega controlada de medicamentos.
Porém todas essas vantagens foram confirmadas apenas em células e
em pequenos animais, e estudos toxicoldgicos devem ser realizados
antes da entrada desses sistemas na clinica médica.

CARACTERISTICAS FUNDAMENTAIS E PRINCIPAIS
PREOCUPACOES DA APLICACAO DE NANOMATERIAIS
EM MEDICINA

Para uma aplicagcdo com alta sensibilidade e seletividade em
sistemas diagndstico e terapéutico, os nanomateriais devem estar
combinados com biomoléculas ainda mais especificas, por exem-
plo, sistemas antigeno/anticorpo, enzima/substrato, receptores ou
proteinas de membrana, sequéncias de DNA, RNA ou aptameros,
cofatores, enfim, uma variedade de biomoléculas como descrito
anteriormente.?*> Além desses fatores um importante parimetro que
deve ser levado em consideracio quando um sistema diagnéstico e/
ou terapéutico € desenvolvido € a biodisponibilidade no meio bio-
16gico. Apesar da funcionalizacdo de nanomateriais com moléculas
especificas, a biodispersidade e disponibilidade de nanomateriais em
sistemas bioldgicos ainda sdo reduzidas. Com isso, um novo termo
foi estabelecido para se referir a esses materiais, os chamados na-
no-objetos e seus agregados e aglomerados, do inglés, nano-objects
their agglomerates and aggregates (NOAA) sem alterar totalmente
suas dimensdes na nanoescala, podendo ou ndo possuir as mesmas
caracteristicas de um nanomaterial totalmente disperso.%* Se ainda é
complicado e dificil prever as rea¢des adversas ao sistema biolégico
com o nanomaterial disperso, como serd entdo com esses NOAAs?

Devido as suas dimensdes reduzidas, as nanoparticulas podem
penetrar em diversas regides do organismo de um individuo que
participa da fabrica¢@o, manipulagdo ou mesmo do uso destas como
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diagnésticas ou terapia em nanomedicina, isto €, por meio da absor-
cdo/adsor¢do desses nanomateriais no uso como creme para pele,
via oral, ou por inala¢do.* Porém, essa entrada no sistema biolégico
depende de diversos fatores como composi¢do quimica da super-
ficie, propriedades fisico-quimicas, tamanho e forma, capacidade
de agregacdo ou aglomeragdo, ou mesmo a funcionalizagdo com
biomoléculas especificas.?®*

Outro fator importante sdo as doses: até que ponto as doses
administradas ndo demonstram efeitos téxicos, ou quanto tempo
esse nanomaterial fica disponivel dentro do organismo até ser com-
pletamente eliminado, e como serd essa elimina¢@o?%% Como os
nanomateriais possuem diferentes tamanhos e funcionaliza¢des, cada
um poderd apresentar um mecanismo diferente de entrada na célula.
Um estudo realizado com nanoparticulas esféricas de poliestireno
com dimensdes de 20 nm sugere que essas entram nas células através
da membrana em uma passagem direta sem a necessidade de meca-
nismos de transporte especificos, seguido da distribuicdo por todo
o citoplasma e ligando-se a vérias bioestruturas do citoesqueleto.®’
Compreender os mecanismos de entrada e saida das células, assim
como assegurar a estabilidade das nanoparticulas, principalmente as
propriedades de superficie, serd fundamental para garantir a seguranca
e melhor aproveitamento de suas fungdes.

NANOTOXICIDADE

Apesar dos avangos da nanomedicina em sistemas diagndsticos e
terapéuticos, o potencial efeito na saide humana devido a exposi¢ao
prolongada ainda nio foi estabelecido. A limitada quantidade de
informacdes acerca dos efeitos toxicos desses nanomaterias faz com
que a nanomedicina enfrente varias questoes regulatérias em um pro-
cesso complexo e dispendioso, mas necessdrio, independentemente
do nanomaterial ou aplicagdo. Uma das principais preocupagoes diz
respeito a como as nanoparticulas conseguem penetrar em membra-
nas células mais facilmente, quando comparado a diversas outras
moléculas ou farmacos.***% Serd que essa maior facilidade pode ser
alguma indicagdo de efeito téxico? Essas duvidas sdo o combustivel
dos estudos em nanotoxicologia, isto €, responder o maior nimero
de questdes sobre como € a interacio entre nanomateriais e sistemas
bioldgicos, e quais sdo as limitagdes e mecanismos associados a essa
exposicio em curto, médio e longo prazo.

Para isso, metodologias analiticas e bioldgicas cldssicas estdo
sendo adaptadas para investigagdes toxicoldgicas entre nanomateriais
e sistemas bioldgicos.®®’7> Dentre elas estdo a citometria de fluxo,
proliferagdo celular, fragmentacio do DNA, ciclo celular, histologia,
biodisponibilidade e biodispersdo. As andlises in vitro e in vivo sdo
as mais utilizadas, porém as informag¢des hoje disponiveis ainda sdo
contraditdrias e pouco precisas. Para auxiliar a busca de resultados
nessa drea, outras ferramentas tém sido propostas como modelos,*
simulagdes computacionais ou instrumentagdes no nivel atomico e/
ou molecular.”

Estudo in vitro com diferentes linhagens de células e nanomate-
riais t€m sido reportados. Dentre eles os nanotubos de carbono isola-
dos ou combinados com outros materiais. A toxicidade de nanotubos
de carbono conjugados a dendrimeros (moléculas organicas altamente
ramificadas e utilizadas em sistemas de entrega de medicamentos) foi
avaliada em linhagem de célula progenitora C2C12 e os resultados
mostraram que os nanotubos isolados sdo menos téxicos do que os
mesmos combinados a dendrimeros.”™ Alguns estudos com linhagens
como macréfagos (RAW 264.7), epiteliais (A549 e H460) e monod-
citos (THP-1) indicam que a toxicidade de nanotubos de carbono
estd ligada as propriedades fisico-quimicas, estrutura, tamanho,
agregados e aglomerados, mas principalmente a contaminacio com
metais ligados ao processo de producdo.’
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Devido a biodisponibilidades e demora na liberagdo de comités de
ética, a contribui¢do de resultados e informagdes sobre a toxicidade
de nanomateriais por meio de estudos in vivo ainda € pequena.” A
maioria dos estudos in vivo publicados indica que os nanomateriais
alteram a sobrevivéncia do animal exposto a pesquisa.” Por exemplo,
estudos relatam que a injegdo intravenosa de nanoparticulas de ouro
revestidas com polietilenoglicol, com tamanho médio de 13 nm,
induziu a inflamagdo aguda e apoptose do figado, além do grande
acimulo no mesmo 6rgdo e no bago. Outros mostram a bioacumulagio
no figado, bago e rins de nanoparticulas de ouro estabilizadas com
citrato (tamanho médio de 12.5 nm) apds a injecao intraperitonial
em ratos apoés oito dias de administragio continua, nas concentracdes
entre 40, 200 e 400 pg/kg/dia.™

Por outro lado, estudos demonstram que certos ensaios de
citotoxicidade ndo sdo apropriados para avaliar a toxicidade de na-
noparticulas. Por exemplo, estudos indicam que nanoparticulas de
cobre e prata podem interferir nos ensaios com lactato desidrogenasse
(LDH) pela inativagio da prépria enzima LDH.* Nesse contexto, o
maior desafio € validar os ensaios in vitro e in vivo que se mostraram
eficientes até o momento, para o conhecimento correto da toxicidade
de nanomateriais e os possiveis danos a satde.

Existem, contudo, novas problemdticas em comparar ensaios in
vivo e in vitro, por exemplo, as diferencas de concentrag¢des e doses
administradas para os ensaios.’! Doses muito altas em ensaios in vitro
ndo condizem com as doses administradas em ensaios in vivo, sem
contar o tempo de exposi¢do ou a utilizagdo dos meios de cultura
em ensaios in vitro, tornando as nanoparticulas com propriedades
fisico-quimicas diferentes das administradas em ensaios in vivo
devido a adsor¢do de alguns componentes do meio na superficie da
nanoparticula.® Pardmetros como a correlagdo in vitro-in vivo (do
inglés: in vitro-in vivo correlation - IVIVC) tornam-se de fundamental
importancia.

Estudos de padronizagio e valida¢ao de nanoparticulas dispersas
em meios bioldgicos jd estdo sendo otimizados.® Como € o caso das
nanoparticulas de diéxido de titanio (TiO,), disponiveis comercial-
mente porém estudos indicam niveis de toxicidade aguda e cronica
com o uso desse nanomaterial. Nesse estudo foram avaliados para-
metros como tempo e poténcia de sonica¢do, distribui¢do do tama-
nho, pH, ponto isoelétrico, aglomera¢do em diversas condigdes. Os
resultados mostraram que as nanoparticulas mantiveram-se estdveis
por pelo menos 48 h em condi¢des normais de incubagio.®

Enfim, uma série de metodologias e detalhes experimentais deve
ser levada em conta nos estudos de toxicidade de nanomateriais para
uma posterior padronizacdo e regulamentacdo, principalmente para
os materiais que serdo administrados como diagndstico e tratamento
em medicina.

REGULAMENTACOES E PADRONIZACOES VIGENTES

E evidente a eficiéncia dos nanomateriais para o diagnéstico
e tratamento em nanomedicina. O problema atualmente € estimar
quanto tempo serd necessario para a padronizacio e regulamentacio
desses ativos. De acordo com Haynes, existem hoje nos Estados
Unidos mais de 30 produtos classificados como nanoterapéuticos, ja
aprovados pela FDA, e mais de 100 produtos em fases IT e ITL.#! Porém,
a capacidade da FDA (e de inimeras outras agéncias de regulacdo ao
redor do mundo) em regular a seguranga dos produtos que utilizam
nanomateriais € muitas vezes limitada pela falta de informagao, falta
de recursos e falta de autoridade legal em certas dreas."’

A importancia de regulamentar e padronizar o uso de nanoma-
teriais atualmente € enorme. Um exemplo sdo as conferéncias para
discussdes sobre 0 assunto na Europa e nos Estados Unidos, nas quais
pesquisadores e membros governamentais discutem como serao as
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regulamentagdes e quais as legislagdes e normas serdo necessarias
para o avanco na drea. Na Europa cada pafs se retine para estudar as
definicdes e padronizacdes necessdrias, seguida de uma reunido para
associar as ideias e os avancos de cada pafs, para assim padronizar
e regular as normas do uso de nanomateriais na Unido Européia e
no Reino Unido. Isso acontece também nos Estados Unidos, onde
cada estado se retine seguido de uma reunido geral com membros do
governo, além dos especialistas da FDA.

A organizagdo internacional de padronizagdes, ISO (do inglés
Internacional Organization for Standardization) ja implantou
algumas certificagdes e guias como ISO/TS 12901:2012 para o
gerenciamento de riscos aplicados a engenharia de nanomateriais;
ISO/TR 11360:2010 onde se encontra metodologias de classifica-
¢do e categorizagdo de nanomateriais, e ISO/TS 12025:2012 para a
quantificacdo de NOAAs gerados por aerosséis e a mais atual, ISO/
TS 16195:2013, que consiste em um guia com orientacdes para o
desenvolvimento de ensaios de materiais em forma de pé seco que
consistem de nano-objetos.* Sdo guias e padronizagdes disponiveis
para toda a comunidade industrial.

Apesar da existéncia de algumas padronizagdes, o tempo de co-
mercializagio estimada de sistemas nanoestruturados, principalmente
os aplicados em medicina como diagndstico e tratamento, € longo.
A Figura 1 exemplifica as etapas e o tempo estimado de comercia-
lizacdo de produtos com caracteristicas nano projetado pela agéncia
americana de Projetos para Nanotecnologias Emergentes, PEN (do
inglés The Project on Emerging Nanotechnologies), que é um setor
dedicado a ajudar e a garantir que as nanotecnologias cheguem ao
mercado com o minimo de riscos e alta aceitagdo.®

Tempo de comercializagdo estimada para sistemas de entrega de
medicamentos nanoestruturadas.

‘1 .\I/ S
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Figura 1. Tempo de comercializagdo estimada para sistemas de entrega
de medicamentos nanoestruturados segundo iniimeros relatos na literatura

Do desenvolvimento a liberacio de medicamentos, sa0 no minimo
treze anos, sem levar em conta os estudos fundamentais e a producio
em larga escala. Alguns exemplos de medicamentos nanoestruturados
no mercado internacional estdo descritos na Tabela 1, assim como as
indicagdes e o status de aprovagao.

Em 2010, a agéncia brasileira de desenvolvimento industrial
disponibilizou um documento com uma ampla discussdo sobre o
mercado e a dimensdo da nanotecnologia no Brasil, investimento,
infraestrutura e uma vis@o sobre o marco regulatério, aspectos
éticos e a aceitagdo pela sociedade.’® De acordo com pesquisas
realizadas pelo Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagio
(MCTYI), as oportunidades de negécio em nanotecnologia estio
mais direcionadas ao mercado de cosméticos, produtos provenientes
da inddstria quimica (catalisadores, tintas, revestimentos) e petro-
quimica, plasticos, borrachas e ligas metdlicas. Em 2010 estavam
listadas algumas empresas que atuavam no desenvolvimento de
produtos nanoestruturados, como Embrapa, Bunge, Faber Castell,
Nanox, Nanocore, Braskem, entre outras.® Porém, ainda hoje o
Brasil ndo possui uma base de dados sobre o mercado dos produtos,
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Tabela 1. Nanomedicamentos aprovados por um ou mais 6rgaos reguladores

Produto Nanofabricacao Indicacao Status
Doxil® Lipossoma de PEG com doxorrubicina Cancer dos ovdrios Aprovado em 1995 pelo FDA nos EUA
Myocet® Lipossoma com doxorrubicina Cancer de mama em metdstase Aprovado na Europa e Canadd
DaunoXome® Lipossoma com daunorrubicina Tratamento avancado de HIV associado a  Aprovado nos EUA
tumor do endotélio linfatico
Rexin-G® Proteina marcada com lipidio e microRNA  Sarcoma, osteosarcoma, cancer de pancreas ~ Aprovado nas Filipinas e em fase II/III nos
e tumores s6lidos EUA
Resovist® Nanoparticulas de 6xido de ferro revestida ~ Imageamento de lesdes no figado e baco Aprovado em 2011 na Europa
com carboxidextran
Feridex® Nanoparticulas de 6xido de ferro com Imageamento de lesdes no figado e baco Aprovado em 1996 pela FDA nos EUA
dextran
Endorem® Nanoparticulas de 6xido de ferro com  Imageamento de lesdes no figado e baco Aprovado na Europa

dextran

processos e servicos baseados em nanotecnologia, principalmente
os aplicados a medicina.

O desenvolvimento de nanomateriais aplicados & medicina no
Brasil ainda se concentra em universidades e grandes centros de
pesquisa, reportados na forma de artigos nacionais e internacionais
ou teses. Sem duvida, o Brasil possui um significativo parque ins-
trumental, com equipamentos de médio e grande porte, obtidos em
grande parte por agdes do MCTI e programas federais e estaduais.
Entre 2000 e 2007, o governo brasileiro investiu, por meio de suas
universidades e centros de pesquisa, R$ 160 milhdes na pesquisa
da nanotecnologia, além dos investimentos do setor privado, totali-
zando cerca de R$ 320 milhdes. Esses valores ainda sdo modestos,
quando comparados a paises da Europa ou Estados Unidos, mas com
certeza representaram um grande impacto ao desenvolvimento da
Nanotecnologia no Brasil.®

Apesar dos esforgos e tentativas da insercdo de produtos com
nanotecnologia no mercado nacional, muito ainda deve ser feito.
Esforcos de normalizagdo através do comité ISO/TC 229 nio bas-
tam para assegurar a entrada de produtos contendo nanoparticulas
em suas composicdes, principalmente as aplicadas em diagndstico
e tratamento em medicina. Uma comissdo brasileira participa dos
féruns organizados pela ISO, porém precisamos de recursos humanos
(especialistas, analistas e técnicos) qualificados para analisar pedidos
de liberag@o e padronizacdes, para que o processo de regulamentagio
no pafs nio fique aquém daquele existente em paises da Europa e
Estados Unidos.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

O avango no desenvolvimento de nanomateriais aplicados
a medicina cresceu muito ao longo dos anos. Muito se deve as
melhorias dos protocolos, rotas de sintese, combinag¢ido com
biomoléculas e principalmente as preocupagdes com 0s possiveis
efeitos toxicos que esses nanomateriais podem ter em contato com
o sistema bioldgico. As formulagdes nanoestruturadas existentes
ou ndo no mercado estdo sendo aprimoradas, assim como as novas
metodologias de andlise. Porém ainda existe muito a se pesquisar
e padronizar, principalmente no ambito das andlises toxicoldgicas
para que novas regulamentagdes sejam implementadas. O Brasil
possui atualmente grandes oportunidades para o desenvolvimento
e comercializacdo de produtos nanoestruturados, seja aplicados a
medicina humana, veterinaria, ou mesmo para setores agroindus-
triais, famacéuticos, quimicos e cosméticos. A biodiversidade que
o Brasil tem pode ser um grande aliado no desenvolvimento e na
inovagdo de importantes nanomateriais. Mas para que toda essa

inovagdo e desenvolvimento nanotecnoldgico chegue ao mercado
nacional e/ou internacional € necessdria uma preocupagdo pontual
no desenvolvimento de padronizacdes e regulacdes que possam
ser associadas aos certificados e guias ISO j4 existentes, levando o
mercado brasileiro a um novo cendrio.
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