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RESUMO

A nanotecnologia tem desempenhado um papel importante na
medicina, permitindo progressos na prevencao, diagnodstico e tratamento
das doencas. Dentre as areas que produziram avancos no
desenvolvimento de inovacdes, podem-se destacar os hanofarmacos para
o tratamento de doencas cardiovasculares, patologias que apresentam
elevada taxa de morbidade e mortalidade, sendo uma das principais
causas de morte no Brasil. O que mostra a necessidade de novas
metodologias no tocante a abordagem dessas doencas. Neste contexto,
este artigo por meio de uma revisao de literatura, tem como objetivo
apresentar um panorama da evolucao do desenvolvimento da
nanotecnologia e suas aplicagcdes, que podem auxiliar no tratamento de
doencas cardiovasculares utilizando o Drug Delivery System (DDS),

sistema nanotecnoldgico de administracao de farmacos no organismo.
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ABSTRACT

Nanotechnology has played an important role in medicine, enabling
progress in the prevention, diagnosis and treatment of diseases. Among
the areas that have produced advances in the development of
innovations, nanopharmaceuticals for the treatment of cardiovascular
diseases can be highlighted. Cardiovascular diseases have a high rate of
morbidity and mortality, being one of the main causes of death in Brazil.
This highligts the need for new methodologies regarding the approach to
these pathologies. In this context, this article, through a literature review,
aims to present an overview of the evolution of the development of
nanotechnology, and its applications that can assist in the treatment of
cardiovascular diseases using Drug Delivery System (DDS), a

nanotechnological drug administration system.
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1INTRODUCAO

Nanotecnologia € o campo da ciéncia que estuda a criacao e
manipulacao da matéria em escala manomeétrica (considerando que um
nandmetro (nm) corresponde a um metro dividido por um bilhao). Sao
considerados nanomateriais guando uma ou mais dimensodes sao

inferiores a 100 nanbmetros

Produtos a base de nanotecnologia estao cada vez mais presentes no
nosso dia a dia, nos cosmeéticos, eletronicos, vestuario, produtos de

higiene e limpeza, medicamentos, alimentos dentre outros.

No Brasil, em 2003, foi criado o Programa de Desenvolvimento da
Nanociéncia e da Nanotecnologia e, em 2013 o Ministério da Ciéncia,

Tecnologia, Inovacdes e Comunicag¢des (MTCI) langou a Iniciativa Brasileira



de Nanotecnologia (IBN) com o objetivo de criar, integrar e fortalecer
acdes governamentais para promover o desenvolvimento cientifico e

tecnoldgico da nanotecnologia sendo institucionalizada por Portaria em

2019 (CNPEM, 2019).

Acompanhando as tendéncias globais, o Brasil, embora de forma timida
em comparacao aos paises desenvolvidos, investe no potencial
transformador da nanotecnologia como elemento estratégico para o

desenvolvimento industrial e aumento da competitividade (BRASIL, 2019).

A nanotecnologia brasileira teve um avanco em fevereiro de 2020 quando
o Marco Legal da Nanotecnologia que deve estimular o desenvolvimento
cientifico, a pesquisa e a capacitacao na area, foi aprovada pela Comissao

de Constituicdo e Justica (CCJ) (AGENCIA SENADO, 2020).

A nanotecnologia entrou na area médica e surgiu a nanomedicina que
consiste no uso da nanotecnologia na medicina, usando as
nanoparticulas no desenvolvimento de produtos para prevencao,

tratamento e diagnostico das patologias.

Segundo Ventola (2017), as formulacdes de nanofarmacos que fornecem
sistemas inteligentes de entrega, quando comparados com
medicamentos convencionais, podem ser mais eficientes por apresentar
biocompatibilidade melhorada, melhor solubilidade e farmacocinética, o
que permite aumentar a concentragcao no alvo, direcionando sua a¢ao
pelo aumento da seletividade tecidual. A seletividade em relacao ao alvo
bioldgico permite o uso de menor quantidade do medicamento e tem

tendéncia a produzir menos efeitos colaterais.

Em 1995 foi aprovado o primeiro nanoterapico — o medicamento
lipossomal doxorrubicina — pela Food and Drug Administration ( FDA). Até
2015, um total de 13 nanomedicamentos foram aprovados pelo FDA dos

EUA para o tratamento de diferentes doencas (MALVIYA et al., 2021).



No entanto, recentemente, houve um aumento vertiginoso no numero de
ensaios clinicos de nanomedicina. Com base em dados de 2021, um total
de 100 nanomedicamentos ja estao sendo comercializados, com outros
563 novos nanomedicamentos em ensaio clinico ou em outros estagios

(SHAN et al.,2022).

Segundo Villa Verde, Lourenco & Santos (2017), a amostra mundial de
pedidos de patentes referente a nanofarmacos totalizou 9.234, sendo 633
pedidos de patente depositados no Brasil. Dos 9.234 pedidos, 572 eram de

farmacos para o tratamento de doencas cardiovasculares.

A cardiopatia isquémica e as doencas cerebrovasculares foram
responsaveis por cerca de 32% do total de obitos da populacao global, a
cardiopatia isquémica foi a principal causa de ébito no mundo nos
individuos acima de 50 anos segundo os dados da Global Burden of

Disease (GBD) de 2019 (JATENE et al., 2022).

Em 2022, 400mil brasileiros perderam a vida decorrentes de 18 patologias
cardiovasculares segundo o ultimo relatério do estudo epidemioldgico
observacional Global Burden of Disease (GBD), publicado em dezembro
de 2023 no Journal of the American College of Cardiology. (FLOREST],
2024).

A metodologia utilizada para o desenvolvimento deste artigo foi uma
revisao narrativa, em que foi realizada uma revisao bibliografica em livros,
artigos, projetos e monografias, publicados em bases eletrénicas de
arquivos académicos, tais como Scielo, Google Académico, Capes e

nou

PubMed, utilizando as palavras-chave “Nanotecnologia”, “Doencas

Cardiovasculares”, “Aplicacao”, “Nanomedicina”, “Nanofarmaco”,
Nanocarreador” e “Drug Delivery”. O periodo das referéncias analisadas
compreende os anos de 2014 a 2023, sendo utilizadas publicacdées em

portugués, inglés.

Em seguida foram selecionados trabalhos cujo foco principal estava

relacionado aos topicos deste artigo e estavam disponiveis na integra.



Apobs aplicados os critérios de inclusao, foram selecionados 41 trabalhos

como referéncia para este artigo.

Face ao exposto e considerando a vasta gama de aplicacdes da
nanotecnologia na medicina, a relevancia do presente estudo &
confirmada pela necessidade de aprofundar estudos especificos no que
diz respeito as suas aplicacdes médicas. O principal objetivo deste artigo é
destacar a atuacao da nanotecnologia na area da medicina, com foco em
prevencao e tratamento das doencas cardiovasculares (DCV) utilizando o
sistema Drug Delivery System (DDS), que consiste em sistema
nanotecnoldgico de adminsitragcao de farmacos no organismo € a
divulgacao desta nova area de conhecimento aos profissionais de saude e
areas afins, para melhor compreensao de procedimentos que utilizem
tecnologias em escala nanomeétrica e também no tratamento por meio

de nanofarmacos.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 NANOTECNOLOGIA

2.1.1 CONCEITOS INICIAIS

Nanotecnologia € uma area da ciéncia que surgiu ha menos de um

século, mas, apesar da pouca idade, as pesquisas e avancos tecnoldgicos
foram enormes e hoje € um dos temas que apresenta maior interesse no
mundo e tornou-se relevante para o progresso cientifico em varias areas

do conhecimento. (TONET & LEONEL, 2019)

Nanotecnologia é o estudo para criacao e manipulacao de matéria em
escala nanomeétrica. Um nandmetro(nm) equivale a um bilionésimo de
metro (1 nm=10-9m). Nanomateriais, por sua vez, sao elementos que tém
pelo menos uma dimensao inferior a aproximadamente 100 nandmetros

(USP, s.d.).



USP (s.d.), destaca algumas excecdes, pois alguns materiais constituidos
por particulas entre 100 e 1000 nandmetros, podem ser considerados
materiais obtidos por técnicas nanotecnologicas, caso suas propriedades

sejam inovadoras.

Segundo Sanfelice, Pavinatto e Corréa (s.d.), ao comparar materiais na
escala nanomeétrica com os materiais da mesma composicao em escala
MIicro ou macroscopica 0os nanomaterias podem apresentar propriedades
fisicas e quimicas bastante diferentes. Isso deve-se a enorme alteracao na

proporcao entre o volume e a area de superficie desses materiais

A nanotecnologia € uma ciéncia que engloba diferentes areas, como

fisica, quimica, biologia, engenharia, e ciéncias dos materiais (USP, s.d.).

Atualmente a Nanotecnologia esta sendo mais utilizada do que
imaginamos, inclusive no nosso dia a dia, estamos em contato com
produtos que utilizam matérias que possuem nanoestruturas em sua
composicao. Citamos como exemplo aplicagcdes em roupas, cosmeéeticos,
equipamentos esportivos, eletronica, embalagens de alimentos e por

incrivel que pareca, até na textura e sabor dos alimentos

O campo para aplicacao dessa tecnologia € muito amplo com potencial
de ampliar-se a cada dia transformando-se num caminho sem volta. Nao
tem como retroagir nos processos de desenvolvimento que utiliza
nanotecnologia, pois, embora os custos de pesquisa sejam altos, as
vantagens na utilizacao dessa tecnologia, esta na reducao de custos final
e principalmente dos beneficios apresentados pelos produtos, tais como

eficacia, qualidade, reducao das dimensdes, incremento de funcdes, etc.

2.1.2 NANOMEDICINA E NANOMEDICAMENTOS

A nanomedicina é o ramo da medicina que utiliza a nanotecnologia para

prevenir, diagnosticar e tratar doencas.



Uma caracteristica interessante da nanotecnologia é sua
multidisciplinaridade e por isso envolve diversas areas do conhecimento
humano, principalmente, quimica, fisica, engenharia, biologia e ciéncias
dos materiais. Em funcao disso, pesquisas na area de nanomedicina e

nanofarmacos estao em franca expansao.

Um exemplo da importancia para a indUstria farmacéutica, encontramos
em USP (s.d.):

Aproximadamente 40% de farmacos que podem ser
usados na fabricacdo de medicamentos sdo pouco
soluveis em agua o que dificulta na formulagcdo do
produto e reduz o efeito do medicamento, para
contornar o problema, as doses desses
medicamentos devem ser aumentadas e com isso, 0s
efeitos colaterais também aumentam. Ligar tais
farmacos hidrofobicos a hanoparticulas possibilita sua

adicdao em sistemas aquosos.

Os principais beneficios da utilizacao de estudos na area de
nanofarmacos, tanto neste caso, como em inUmeros outros, seria a
melhoria da eficacia dos medicamentos e aumento da seguranga, visto
gue, evitando-se perdas, poderiamos utilizar dosagens menores,

reduzindo assim muitos dos efeitos colaterais.

A area oncoldgica foi uma das primeiras a iniciar pesquisas em
nanomedicina, motivo pelo qual possui muitas solucdes que estao sendo
usadas, possuindo assim uma base de conhecimentos que permite uma
visdo mais detalhada dos procedimentos e quais caminhos deve seguir
para acelerar o processo de pesquisa na criagao de medicamentos cada

vez mais eficazes e seguros.



Outra area da Medicina que apresenta altos custos e morbimortalidade
crescente é a cardiovascular. A nanomedicina, nessa area esta menos
madura, pois comecou pesquisas mais recentemente, mas, mesmo assim,
talvez impulsionado pela necessidade, possui muitos ensaios clinicos com
resultados animadores, o que indica que num futuro proximo teremos
desenvolvimento de nanofarmacos que permitirao fazer tratamentos

Mmais assertivos na area de DCV.

Na area farmacéutica, a nanotecnologia tornou-se uma importante
ferramenta para o desenvolvimento de novas formulacdes, com o objetivo
de melhorar o controle do principio ativo e sua liberacao mais

concentrada no local desejado (AGRAHARI & HIREMATH, 2017).

Devido a sua nhanoescala, as nanoestruturas apresentam caracteristicas
diferentes em termos de propriedades quimica, magnética, mecanica,
bioldgica e elétrica quando comparadas com estruturas maiores e podem

ser movimentadas mais livremente por todo o corpo. (LI & ZHU, 2017).

Além disso, tais propriedades Unicas podem conferir diversas vantagens
aos medicamentos nanoestruturados, como: melhor biocomypatibilidade,
direcionamento ao local desejado e concentracao mais controlada. Essas
inovacdes podem também ser projetadas de tal forma que o
medicamento possa chegar a locais de dificil acesso aos medicamentos
convencionais. As nanoformulacées também podem promover liberacao
controlada e sustentada e exposicao a tecidos doentes, modificando o
padrao de biodisponibilidade ao longo do tempo de concentracao

(SBALQUEIRO et al., 2018).

Segundo Ventola (2017), os nanomedicamentos também oferecem
vantagens em termos de melhor estabilidade e reducao da degradacao
do medicamento, além de reduzir a frequéncia de administracao ao
diminuir a quantidade de medicamento a ser administrado. Os
medicamentos de acao prolongada liberam frequentemente mais de um

medicamento e, portanto, sao administrados com menos frequéncia do



que as formulacdes convencionais. Nao s6 € conveniente para uso diurno
e noturno, mas os beneficios e a adesao sao alcancados por meio de
doses menos frequentes, com menor probabilidade dos pacientes

esguecerem suas doses.

E possivel reduzir os efeitos secundarios, pois o pico de concentracdo
sanguinea para atingir os niveis terapéuticos € mais baixo e distante dos
niveis toxicos e, portanto, os efeitos secundarios sao menos persistentes.
Em comparacao aos medicamentos convencionais os nanofarmacos
conseguem garantir a preservacao do medicamento em ambientes
desfavoraveis, bem como atravessar barreiras biologicas e serem
fagocitados por células-alvo melhorando sua eficacia (PONTES &

GRENHA, 2020).

Quando tomados por via oral, o0s nanomedicamentos sdo muito eficazes
porgque possuem um mecanismo de absorg¢ao caracteristico de
endocitose absortiva. Essas nanoestruturas permanecem por muito
tempo na corrente sanguinea, permitindo que o medicamento seja
liberado de maneira uniforme e em doses adequadas reduzindo as
flutuacdes plasmaticas e, em consequéncia, reducao de efeitos adversos.
Por estarem em escala nanométrica, esses medicamentos tém acesso
mais facil aos sistemas teciduais e possuem maior captacao celular,
permitindo entrega e acao mais eficiente no local desejado (LI & ZHU,

2017).

Particulas menores aumentam o transporte intercelular, facilitando a
difusao celular e permitindo a absorcao, distribuicao e liberacao de
nanomedicamentos. Particulas grandes induzem opsonizag¢ao rapida e
eliminacao mais rapida pelos macrofagos endoteliais na circulagao.
Dependendo de sua composicao, os nanomedicamentos podem
apresentar diferentes propriedades cinéticas no organismo,
demonstrando assim as vantagens e desvantagens de cada tipo de

formulacao (CHOI & HAN, 2018).



Dado o progresso da nanotecnologia em diferentes areas, a toxicidade
gue 0s nanomateriais podem produzir N0 NOSSO COorpo e Nno ambiente
tornou-se um importante tema de investigacao. A sua capacidade de
interagir com as biomoléculas pode levar a interagcdes perigosas com

sistemas bioldgicos (SOUZA et al., 2023)

Dessa forma, qualquer utilizacao de nanomateriais in vivo envolve o
completo entendimento da cinética e toxicologia das particulas, o
estabelecimento de procedimentos que comprovem a seguranga na
producao e uso, e a interpretacao de informacdes sobre seu potencial de

toxicidade (ESKANDARI et al, 2020).

Nesse contexto, a nanotoxicologia surgiu como um novo ramo da
toxicologia para preencher as lacunas do conhecimento e direcionar os
estudos diretamente para os possiveis efeitos negativos causados pelos

nanomateriais (SOUZA et al., 2023)

Os principais fatores considerados na avaliagao da toxicidade dos
nanomateriais incluem a identificacao de alvos médicos, potencial de
citotoxicidade, inducao de estresse oxidativo e resposta inflamatoria e

efeitos genotoxicos (ESKANDARI et al., 2020).

Embora o custo inicial seja superior ao custo convencional, as
propriedades que podem ser obtidas através da nanomedicina, tais como
liberacao controlada, melhoria da eficacia do tratamento e reducao dos
efeitos secundarios, podem ser alcancadas num curto periodo, pelo que o
potencial para reduzir custos meédicos em todo o mundo pode ser
mencionado (FORNAGUERA & GARCIA-CELMA, 2017).

2.1.3 DRUG DELIVERY SYSTEMS

O uso de nanomateriais na medicina inclui uma variedade de aplicacdes,
incluindo nanoparticulas, nanofibras, superficies nanopadronizadas,
matrizes nanoporosas e revestimentos em nanoescala. Nesse sentido, o

uso de sistemas nanométricos de formulacao e entrega de



medicamentos emergiu como uma das aplicagdes mais promissoras da
nanotecnologia na medicina, fomentando a estruturacao e o uso de “drug
delivery systems” (DDS) para o tratamento de doencas (SMITH &
EDELMAN, 2023).

Tais sistemas oferecem certas vantagens em relacao aos convencionais,
como a protecao do farmaco contra a instabilidade causada pelo contato
com o organismo, liberacao prolongada de principios ativos e reducao da
toxicidade, entre outras. Existem varios tipos de nanoparticulas que
podem melhorar o perfil de liberacao do principio ativo. Estes incluem
lipossomas, nanoparticulas lipidicas, micelas e nanoparticulas poliméricas

(CABRAL, 2015).

A nanotecnologia e a sua aplicacao na area da nanomedicina,
especialmente na DDS, tem sido alvo de notaveis desenvolvimentos em
estudos cientificos. Isso se deve a busca constante por outras formas de
superar os problemas associados ao uso de medicamentos administrados
convencionalmente, como sua distribuicao pelo organismo, a rapida
liberacdo do agente ativo/terapéutico e a necessidade de altas doses

(CABRAL, 2015).

As principais caracteristicas buscadas no DDS sao o controle da liberacao
dos medicamentos ao longo do tempo, a reducao da dose necessaria e o

aumento da intensidade do medicamento na circulacao (CABRAL, 2015).

Com isso, pretende-se aumentar a eficacia do tratamento com liberacao
continua e controlada do medicamento por meio do uso gradual. Além
de todas essas vantagens, quando o DDS possui um agente direcionador,
sua administracao permite a liberacao de medicamentos em
determinadas areas reduzindo os efeitos colaterais indesejados dos

medicamentos nas outras areas (CABRAL, 2015).

A constante evolucao da nanomedicina levou ao desenvolvimento de
diferentes tipos de DDS. Dentre eles, podemos contar dendrimeros,

sistemas lipidicos (nanoparticulas lipidicas soélidas, lipossomas, micelas),



nanoparticulas (6xidos poliméricos, de silica ou metalicos) e nanotubos de
carbono (CABRAL, 2015)

O DDS surgiu da necessidade de avaliar a poténcia de determinados
medicamentos que, por um conjunto de caracteristicas especificas, nao
poderiam ser administrados convencinalmente ao paciente. Esses fatores
vao desde instabilidade em condigdes fisioldgicas, alta toxicidade, efeitos
colaterais nocivos em células ndao afetadas pela patologia, filtracao nos
rins, figado e baco, digestao por nucleases no sangue, etc (KHALID et al.,
2016).

Para superar esses problemas, o DDS ¢é associado a molécula de interesse,
gue atua como um pequeno “veiculo” cuja tarefa € garantir que o
medicamento seja liberado de forma lenta e segura na area alvo, em
guantidades suficientes para proporcionar o tratamento e com o minimo

possivel de consequéncias indesejadas (KHALID et al., 2016).

Dependendo das caracteristicas de estruturacao dos DDS, diversos
meétodos devem ser considerados no seu design. Uma variedade de
funcdes pode ser adicionada ao sistema, alterando sua constituicao. A
Nnatureza quimica da sua superficie pode ser melhorada para interagir
com ligantes de células alvo, revestimentos podem ser adicionados a sua
superficie para aumentar o seu tempo de circulagcao e melhorar a sua
biodisponibilidade, ou as particulas podem incluir substancias sensiveis e
especificas em condicdes patoldgicas de interesse, visando o alvo

(KHALID et al., 2016).

A escolha dos materiais que formarao o sistema também é muito
importante, pois hossa compreensao limitada de algumas interacdes
entre os biomateriais e o corpo, e a propria natureza patoldgica, cria
obstaculos. Devem ser realizadas pesquisas para investigar a
biocompatibilidade desses mesmos materiais, a fim de melhorar a
seguranca e a eficacia do sistema. Portanto, para que as caracteristicas

gue melhor correspondam a patologia dada e ao correspondente



tratamento de interesse sejam expressas no DDS, deve ser feito um
desenho racional do design do sistema, escolhendo criteriosamente os
materiais, tamanho e forma das particulas, entre outros fatores relevantes

(KHALID et al, 2016).

2.2 DOENGCAS CARDIOVASCULARES

2.2.1 CONCEITOS INICIAIS E DADOS EPIDEMIOLOGICOS

A definicao de doencas cardiovasculares (DCV) segundo a Organizacao
Pan Americana de Saude sao um grupo de doencas do coragao e dos
Vasos sanguineos e incluem: doencga coronariana, doenc¢a cerebrovascular,
doenca arterial periférica, cardiopatia reumatica, cardiopatia congénita,
embolia e trombose venosa profunda. No entanto cada estudo pode
definir sua lista de DCV podendo variar desde a inclusao de todas as
doencas do aparelho circulatdério listadas na CID-10 ao simples

agrupamento de algumas patologias (OLIVEIRA et al., 2024).

Segundo os dados da GBD de 2019 do total de 6bitos da populacao global,
32% foram decorrentes da cardiopatia isquémica e das doencas
cerebrovasculares. A mortalidade por DCV nos paises de alta renda sao
maiores, somaram 31% do total de 6bitos, enquanto nos paises de baixa
renda os valores foram inferiores, de cerca de 15%. A prevaléncia de DCV
aumenta a medida que a idade avanca, independentemente do género,
foi a principal causa de morte na populacao acima de 50 anos e
ultrapassaram os 40% dos obitos na populagcao acima de 70 anos (JATENE

et al, 2022).

As DCV sao responsaveis por aproximadamente um terco de todas as
mortes prematuras no mundo, levando também a perda da qualidade de
vida e a um alto impacto econdmico e social . No Brasil sao gastos

anualmente mais de R$ 1 bilhdo com procedimentos cardiovasculares no

SUS (OLIVEIRA et al., 2024).



As maiores causas de morte sao a doenca coronariana e a cerebrovascular
isguémica decorrente de etiologia aterosclerdtica com trombose
subsequente. A terceira causa sao as miocardiopatias em geral, seguida
de duas doencas que tém associacao direta com a hipertensao arterial: a
doenca cerebrovascular hemorragica e a cardiomiopatia hipertensiva e a
sexta causa seriam as doenc¢as da aorta e dos membros inferiores

(JATENE et al., 2022).

A ocorréncia das DCV esta intimamente associada a presenca de
comorbidades levando ao aumento da ocorréncia de eventos cardiacos
maiores. Segundo o estudo INTERHEART que avaliou o impacto dos
fatores de risco cardiovascular, cerca de 90% dos fatores de risco
implicados no infarto sao os fatores de risco classicos, como tabagismo
hipertensao, diabetes, dislipidemia e obesidade abdominal. Considerando
gue todos esses fatores de risco sao modificaveis, estratégias preventivas
Sao necessarias. A ocorréncia das DCV esta intimamente associada a
presenca de comorbidades levando ao aumento da ocorréncia de eventos
cardiacos maiores. Segundo o estudo INTERHEART, que avaliou o impacto
dos fatores de risco para doenca arterial coronariana, 90% do risco
atribuivel para infarto agudo do miocardio eram decorrentes de fatores de
risco classicos, como tabagismo hipertensao, diabetes, fatores
psicossociais, dislipidemia e obesidade centripeta. Considerando que
todos esses fatores de risco sao modificaveis, estratégias preventivas sao
necessarias. Os niveis elevados de pressao arterial e colesterol foram as
causas principais de DCV. Em 2019, foi publicado o estudo PURE, uma
coorte prospectiva multinacional que incluiu 155.722 participantes,
examinou a associacao de 14 fatores de risco potencialmente modificaveis
com mortalidade e doencas cardiovasculares. Nele, cerca de 70% das DCV
desenvolvidas e mortes foram atribuidas a fatores de risco modificaveis,
como os citados no INTERHEART. A hipertensao arterial foi o principal
fator de risco (responsavel por 22,3% desses casos), seguido por elevacao
do colesterol nao HDL, poluicao do ar, tabagismo, dieta, baixo nivel

educacional, obesidade e diabetes (JATENE et al.,, 2022).



A principal causa de infarto agudo do miocardio (IAM) é a aterosclerose,
que se forma pela deposicao de gordura, calcio e outras substancias nas
paredes dos vasos sanguineos, diminuindo seu diametro interno e
consequentemente levando a falta de sangue nos tecidos por eles
supridos. Ocorre de forma gradual e continua, sendo necessario o
bloqueio de pelo menos 75% do volume arterial para que os primeiros

sintomas aparecam (SILVA & DAMASCENO, 2020).

Muito se tem evoluido com novos procedimentos diagnosticos e
terapéuticos das complicacdes da aterosclerose, no entanto, ela
permanece como principal causa de morbidade e mortalidade nos paises
ocidentais. Esse cenario devera piorar ainda mais nos proximaos anos,
particularmente nos paises em desenvolvimento como o Brasil. Diante
disso, fica claro que, paralelamente a essa evolucao tecnoldgica, deve-se

investir na prevencao da aterosclerose e de suas complicacdes.

Como medidas preventivas ao IAM e demais doencas vasculares, pode-se
citar a pratica de exercicios fisicos regularmente, melhora da forma de se

alimentar, interrupg¢ao do tabagismo, controle da pressao e glicemia.

Na tentativa de prevenir a incidéncia de doencas cardiovasculares, utiliza-
se o calculo do risco cardiovascular, de modo a classificar as pessoas de
acordo com sua categoria de risco, mensurando a probabilidade de
eventos cardiovasculares, e desta forma, orientar adequadamente a
pratica da medicina preventiva e clinica na populacdo examinada (GOIS,

SANTOS & GOIS, 2017).

Considerando os crescentes 6bitos causados pelas DCV, o incremento dos
meétodos de prevencao e cura destas doencas incluindo os fatores de risco
é de significativo interesse para a comunidade médica e para a
populacao, dada a quantidade de vidas que podem ser salvas a medida

gue a medicina progride rumo a cura dessas moléstias.

Nesse sentido, a nanotecnologia e a implementacao de DDS podera atuar

como um dos fatores que possibilitarao a melhora da saude populacional



como um todo, constituindo meios eficientes para o combate e

prevencao as DCV.

2.3 NANOTECNOLOGIA E SUA APLICACAO NO TRATAMENTO DE DCV

O uso da nanotecnologia em medicamentos para DCV tem se mostrado
promissor em varios ensaios clinicos e experimentais, tanto para novos
medicamentos quanto na melhoria dos ja existentes, visando encontrar

alternativas terapéuticas melhores e mais seguras. (XU et al., 2022)

No campo da pesquisa cardiovascular, algumas das principais areas de
foco de aplicagao tém sido no tratamento de trombos, infarto agudo do
miocardio, isquemia, aterosclerose, reestenose, hipertensao arterial e

pulmonar (DENG et al.,, 2019)

Uma combinagao de diagndstico e tratamento chamada nanoterandstica
€ onde um agente de diagndstico e um agente terapéutico sao incluidos
No Mesmo sistema, possibilitando a administracao de medicamentos

terapéuticos juntamente com o procedimento diagndstico (PALA et al,,

2020).

Nas placas de ateromas o uso de nanoparticulas direcionadas tornou-se
uma estratégia importante para o tratamento. Os estudos em andamento
procuram meios para diminuir a inflamacao, inibir a neovascularizacao,
evitar a formacao do coagulo e reduzir o nivel de lipoproteina a fim de

reduzir e manter a estabilidade das placas (DENG et al., 2019).

Direcionamento induzido por cisalhamento, guando os nanofarmacos sao
preparados para liberar medicamentos no local da placa de ateroma com
trombo, dissolvendo os codagulos existentes. Além disso, estas
nanoparticulas podem ser revestidas com moléculas especificas que se
ligam a um alvo (neste caso, um coagulo de fibrina). Portanto, mais
agentes terapéuticos serao colhidos no local de oclusao vascular (DENG et

al. 2019).



Nanoformulacdes que levam a modificacdes da superficie permitindo que
as nanoparticulas se liguem a um receptor especifico da superficie celular
para serem absorvidas por células vasculares melhorando sua

biodistribuicao e maior permeabilidade (MOHAMED et al., 2022).

As nanoparticulas magnéticas podem ser direcionadas para um local
onde a liberacao do medicamento € necessaria através de um campo

magnético aplicado externamente (DENG et al., 2019).

Nanoparticulas hidrofilicas foram testados, encapsulando captopril,
amlodipino e valsartana a fim de melhorar a solubilidade, protecao e

liberacao sustentada dos medicamentos (NIAZ et al., 2016).

Nanoparticulas biomiméticas onde as nanoestruturas sao recobertas por
membranas celulares naturais permitindo a camuflagem desses sistemas

a resposta imunologica (LINS & ZUCOLOTTO, 2016).

Nanoparticulas que atravessam a barreira hematoencefalica para o
tratamento do acidente vascular cerebral (OMIDIAN, BABANEJAD &
CUBEDDU).

2.4 DDS APLICAVEIS AS DCV

2.4.1 LIPOSSOMAS

Os lipossomas sao sistemas baseados em vesiculas comumente usados
em sistemas de administracao de medicamentos. Formados por uma
bimembrana fosolipidica anfifilica similar a membrana plasmatica de
células humanas, permitindo interacao eficiente entre lipossomas e a
membrana das células (BELTRAN-GRACIA et al., 2019).

A camada lipofilica do lipossoma permite naturalmente a inclusao de
compostos tais como farmacos que normalmente partilham esta
natureza lipofilica, enquanto o centro hidrofilico permite o

encapsulamento de farmacos hidrofilicos. Além disso, os lipossomas



permitem a adicao de ligantes, como o polietilenoglicol (PEG), para
melhorar sua especificidade e eficiéncia, melhorando sua farmacocinética

(BELTRAN-GRACIA et al., 2019).

Estudos recentes descrevem a possibilidade de entrega especificamente
a células cardiacas utilizando como alvo o receptor da angiotensina Il tipo
1 como antagonistas. Foi constatado in vitro que células cardiacas em
hipoxia apresentam 3x mais expressao desse receptor, resultando em um
maior acumulo das nanoparticulas em areas de infarto, o que também foi

constatado em experimentos in vivo em ratos (SKOURTIS et al., 2020).

Esta nanoparticula de direcionamento pode ser usada para fornecer uma
variedade de cargas uteis, incluindo citocinas, fatores de crescimento ou

outros tipos de compostos terapéuticos (SKOURTIS et al., 2020).

Diversos outros estudos comprovaram entrega direcionada ao coracao de
drogas cardioprotetoras e possibilidade de novos tratamentos para infarto

do miocardio. (SKOURTIS et al., 2020).

2.4.2 NANOPARTICULAS BASEADAS EM PLGA

Polimeros tém sido utilizados e desenvolvidos para uso em

nanoformulagdes. Essas nanoformulagdes consistem em grande parte em
nanoparticulas com uma faixa de tamanho geralmente <300 nandmetros
de diametro. Estes incluem o acido polilatico-co-glicélico (PLCA), o qual ja

foi aprovado para uso em DDS pela FDA (MATOBA et al., 2017).

Nanoparticulas de PLGA possuem a vantagem de serem biodegradaveis,
além de poder incorporar tanto agentes terapéuticos hidrofébicos quanto
hidrofilicos e ja estao sendo amplamente testados para doencas

cardiovasculares (MATOBA et al., 2017).

Matoba et al. (2017) citam ensaios clinicos ja em estagio | e lla que

estudam o uso de nanoparticulas de PLGA associados a pitavastatina,



além do presente estudo para associar a pioglitazona como meio de

estabilizar placas aterosclerdticas.

Também ha um estudo em andamento para a ligacao de fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) a nanoparticulas de PLGA
com o objetivo de promover cardioprotecao pos IAM (SKOURTIS et al,,

2020).

2.4.3 NANOPARTICULAS A BASE DE CARBONO

Nanotubos de carbono (CNT) sao carreadores adequados cujas
propriedades elétricas, Opticas e mecanicas os tornam bons candidatos
para aplicacao terapéutica. Alguns estudos ja comprovaram
possibilidades promissoras para os CNT em engenharia tecidual cardiaca,
para promover a formacao de juncdes gap, crescimento e melhoria da

funcao de cardiomidcitos (CHOI et al., 2022).

2.4.4 NANOPARTICULAS DE METAL

Nanoparticulas de ouro sao amplamente estudadas como
nanocarreadores para a distribuicao de drogas cardioprotetoras. Diversas
nanoparticulas de ouro apresentam estabilidade excepcional, boa
seguranca e biocompatibilidade, o que as tornou candidatas para a
nanomedicina. Levosimendana conjugada a nanoparticulas de ouro ja
demonstrou resultados in vivo de efeito cardioprotetor em ratos que

apresentam insuficiéncia cardiaca (CHOI et al, 2022).

3 CONCLUSAO

A nanotecnologia é considerada uma tecnologia revolucionaria e
inovadora, oferecendo inUmeras oportunidades, mas também traz

grandes desafios para serem superados.

Citamos como exemplo o desenvolvimento de medicamentos que fazem

uso de sistema de entrega de farmacos (drug-delivery system), cujo



desafio é fazer a liberacao controlada dos principios ativos em pontos
precisos e de forma controlada do corpo humano, gerando dessa forma
uma assertividade maior com consequente melhora da eficacia dos

tratamentos, com menos efeitos adversos.

Uma area bastante promissora na utilizacao desta tecnologia € a das DCV,
pOis essa € uma das principais causas de morbidade e mortalidade em
todo o mundo. A nanotecnologia tem um campo aberto para o
tratamento das DCV, principalmente no tratamento da aterosclerose e
IAM. Um dos exemplos seria o tratamento de trombos, atingindo
especificamente lesdes ateromatosas de alto risco, o endotélio inflamado
e fibroblastos cardiacos, melhorando o direcionamento, prolongando a
meia-vida e reduzindo os efeitos colaterais associados aos atuais

medicamentos tromboliticos

Para aumentar a oferta de produtos e procedimentos com a
nanotecnologia que resultem em tratamentos terapéuticos mais eficazes,
tanto no Brasil como em outros paises muitos desafios devem ser
superados. Temos que rever ementas de cursos da area de
Nanotecnologia para que possamos gerar profissionais mais qualificados
para atuar em pesquisas e no desenvolvimento de uma gama maior de
produtos de qualidade cada vez maior. Para aumentar o portfolio e
qualidade dos produtos é imprescindivel o aumento dos investimentos
em pesquisa e desenvolvimento, apoio a projetos de cooperacao
internacional, implantacao de sistemas de monitoramento das possiveis
reacdes adversas, transferéncia de tecnologia entre centros de pesquisa e

industrias.

No entanto observa-se um paradoxo da nanotecnologia: se por um lado
ela abre possibilidade de avancos em diversos campos, por outro ainda
pouco se sabe sobre os potenciais riscos toxicos dos nanomateriais para a
saude do individuo e o prejuizo ao meio ambiente com o descarte dos

nanoresiduos



Para mitigar riscos de desastres que possam ocorrer com a ampliacao na
producao de nanofarmacos, faz-se necessario ampliar também debates

em varios segmentos da sociedade, buscando solucdes efetivas.

Para superar os desafios mencionados, sera necessario um esforco
coordenado do governo, industria, instituicdes de pesquisa e a sociedade
civil, enfatizando, mais uma vez o espirito colaborativo, principalmente

entre as diversas entidades de pesquisa, seja publico ou privado.

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 e no mundo.
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