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1.1 INTRODUGCAO

Nas Ultimas décadas, ocorreu um crescimento consideravel no estudo
sobre a nanotecnologia, tornando-se uma das mais promissoras tecnologias
mundiais. Esta teve seu comec¢o na década de sessenta com o fisico Richard
P. Feynman que, muito audacioso, proferiu em sua palestra que seria possivel
escrever o almanaque britanico na cabeca de um parafuso. Devido a esta
afirmacgédo, iniciou-se o desenvolvimento de uma nova tecnologia, mais tarde
denominada Nanotecnologia por Norio Taniguchi (TANIGUCHI, 1974).

Anos mais tarde, ocorreram inumeras evolugdes em diversas areas, por
exemplo, o desenvolvimento de microscopia eletrdbnica para nanoescalas, a
miniaturizacdo de processadores, a descoberta de novas nanoestruturas
(nanotubos, grafeno, entre outras) e o desenvolvimento de carreadores de
farmacos, com intuito de vetoriza-los ao sitio de acgédo.

A 4area de Nanociéncias, com suas promessas de Nanotecnologias
surpreendentes € hoje um dos campos mais desafiadores, multidisciplinar,
com petitivo e com um alto investimento financeiro. Além disto, alguns
pesquisadores argumentam que a Nanotecnologia é um campo que poSSuUi
uma caracteristica ndo existente em outras areas: por possuir objetivos 6bvios
e “metas claras” (OZIN e ARSENAULT, 2005)

Mas, o que sdao “Nanociéncias e Nanotecnologia”? Nanociéncia é uma
expressdo que pode ser desfragmentada em outras duas expressdes: “Nano” e
“Ciéncia”. O prefixo “nano” é derivado do grego significando “ando”. Ja em
notacdo cientifica expressar um bilionésimo. Em outras palavras, “nano” ¢
representado numericamente pelo prefixo 10-9, assim, um nandmetro indica um
bilionésimo de metro (BAOWA AN, 2008). Ja “Ciéncia” pode ser definida como:
conjunto metédico de conhecimentos obtidos mediante a observacdo e a

experiéncia (FERREIRA, 2008).

De forma analoga, Nanotecnologia pode ser dividida em “Nano” e
“Tecnologia”. Derivada também do grego, tecnologia (tecno = arte, oficio +
logia= estudo) ¢é definida como conjunto de <conhecimento e principios

cientificos, que se aplicam a um determinado ramo de atividade (FERREIRA,
2008), com objetivos praticos e comerciais (DURAN, MATTOSO e MORAIS,

2006).
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Concordando com as descricdes anteriores, Tanaka (2005) relata em
seu artigo que Nanociéncias € um campo de pesquisa inter e multidisciplinar,
em que um nandmetro representa um bilionésimo de um metro, mais
especificamente, o diametro aproximado de dez 4tomos dispostos lado a lado.

W hatmore et al.(2007), comenta em seu estudo, que na Europa, a
Nanotecnologia é descrita como a ciéncia dos fendmenos em escala atdomica;
em <contraposigcdo, o termo “Nanociéncias” visa a compreensdo basica de
fendmenos e transformacdes atdémicas. Ja para Grupo ETC (2005),
“Nanotecnologia € um conjunto de técnicas utilizadas para manipular a matéria
na escala de a4tomos e moléculas” e complementa dizendo que a palavra
“nano” ¢ uma medida e ndo um objeto.

Dos Santos (2007) descreve Nanotecnologia em sua monografia como:
“Em sua esséncia, a Nanotecnologia consiste na habilidade de manipular a
m atéria na escala atdémica para criar estruturas com uma organizacédo
molecular diferenciada”. Entretanto para o m atem &tico Baowan (2008):
“Nanotecnologia pode ser referida como o estudo daqueles objetos em
pequena escala que podem ser montados para criar um novo dispositivo”. Em
contrapartida, os fisicos Poole e Owens (2003) escrevem que “Nanotecnologia
trabalha com diversas estruturas da matéria com dimensdes na ordem de um
bilionésim o de metro”. Hardm an (2006) em seu artigo descreve a
Nanotecnologia como uma ciéncia aplicada de rapido crescimento, gerando
assim, um leque de oportunidades na &rea industrial de materiais em
nanoescala.

Ao contrario de muitas definicdes, Tanaka (apud Frank, 1987) descreve
gue a Nanotecnologia representa muitas vezes a Nanociéncia no ponto de vista
de pesquisa basica e ndo somente em tecnologia e que sé6 pode ser
estritamente tecnologia quando relacionado com produ¢cdo na escala entre 100
nm até a ordem atdémica. Para Ozin (2005), em nano a ideia principal é fazer
algo realmente grande e importante com objetos realmente pequenos (em
escala nanom étrica) e distintos em suas propriedades e comportamentos em
comparagdo com os de grandes dimensdes com gue todos Jja estdo
fam iliarizados. Além disto, esta é uma &area desafiadora que ndo pode ser de
um Gnico especialista, necessita-se de <colaboracdo de outros campos.

Complementando, Duran (2006) escreve em seu livro: “A Nanotecnologia diz
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respeito a materiais e sistemas cujas estruturas e componentes exibem
propriedades e fendmenos fisicos, quimicos e/ou biolégicos significativam ente
novos e modificados devido a sua escala nanom étrica”. Descricdo esta, m ais
recente comparada as dem ais apresentadas. Assim, “Nanociéncia” é o estudo
de substancias, objetos e estruturas em escala nano; e “Nanotecnologia” pode
ser descrita como uma ciéncia aplicada dos estudos em Nanociéncias para
solugcdo de problemas através da manipulagdo de westruturas em escala
nanom étrica.

Certos significados, descritos anteriormente, motivaram Cohen (2001), a
escrever que estudar Nanociéncias é uma forma de tentar compreender o
comportamento de materiais quando estdo na escala atdomica oportunizando a
utilizacdo destas nanoestruturas na tecnologia. Devido a essas caracteristicas
juntamente com a miniaturizacdo é qgue a Nanotecnologia tem recebido uma
grande atengdo. A seguir, sera feito um breve relato sobre a origem da

Nanociéncia e Nanotecnologia até os tempos atuais.

1.2 HISTORICO

A Nanociénciae Nanotecnologia s&do ciéncias relativamente novas -
estudos dasestruturas em dimensdes nanom étricas e dispositivos - mas sua
natureza como aAtomo e molécula ndo sdo tdo novos. Estudos mostram que no
século IV d.C. vidraceiros romanos ja fabricavam o6culos com metais em
nanoescala (POOLE e OWENS, 2003).

Na Idade M édia, século V, em Roma, sabe-se hoje que eles misturavam
cloreto de ouro com vidro derretido para a fabricacdo dos vitrais das igrejas. A
mistura resultava em uma solugdo coloidal de ouro em &escala nanom étrica
(DOS SANTOS, 2007). Um exemplo sd8o os vitrais da Catedral de Milao
(TOMA, 2004).

Estes estudos ndo teriam nenhuma importancia se o homem nao tivesse
a preocupacdo de entender como as coisas sd40 e se comportam perante o
universo. Antes de Cristo, ja existiam especulacdes filosdéficas sobre o
comportamentoda matéria e como os corpos eram constituidos, porém, muitas
das idéias divergiam . O Fil6sofo grego Aristételes pensava que a m atéria podia
ser dividida indefinidam ente sem Ilimites. Leucipo acreditava que a m atéria era

constituida de pequenas wunidades indivisiveis, que m ais tarde ficaram
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conhecidas como &a4tomos (DURAN, MATTOSO E MORAIS, 2006). Depois
disso, muitos outros fil6sofos, cientistas, fisicos e quimicos estudaram
profundadam ente 0 atom o, sua estrutura, agrupamento, entre outras
propriedades. Por exemplo, Dalton, em 1803, descobriu que os agrupamentos
dos atomos geravam estruturas maiores chamadas de moléculas. Em 1911,
Thompson demonstrou a existéncia de particulas subatdomicas, carregadas
negativamente (elétrons), carregadas positivamente (prétons) e sem carga
elétrica (néutrons) (DURAN, MATTOSO E MORAIS, 2006). Os descobrimentos
dessa época s6 foram possiveis devido ao aperfeicoamento de técnicas e
equipamentos. Com isso, foram surgindo novos métodos que auxiliavam a
ciéncia.

N &do satisfeito em compreender, manipular e controlar o com portamento
de estruturas em escala macroscépica ,depois de séculos de estudos, anédlises
e conhecimento adquiridos, a ciéncia deu mais um grande passo na sua
histéria, a possibilidade de manipulacdo de &tomos e outras estruturas em
escala nanom étrica. Em 1959, esta idéia foi proposta por Richard Feynman.
Inicialm ente compreendida como um a brincadeira, esta, levou m uitos
estudiosos a pensar melhor sobre a escala atomistica. Evidentemente que
estes pensamentos ndo foram tirados supostamente de sua cabeca e, sim, de
um grande embasamento fisico. Feynman imaginou linhas com feixes de
elétrons de alguns a4tomos de largura. Basicamente ele antecipou a existéncia
da litografia por feixe de elétrons, que nos dias atuais é utilizada para fazer
chips de silicone. Além disso, prop6s a manipulacdao de atomos para a
fabricacdo de novas estruturas com diferentes propriedades. Contudo, tais
avancos nao foram bem aceitos por cientistas na época, por muitos motivos:
por possuir uma reputacdo de sarcéastico, pela reagcdo de muitos da audiéncia,
entre outros(POOLE e OWENS, 2003).

Entretanto, outros estudiosos desenvolviam investigac6es sobre estes
pensamentos e trabalhavam para a compreensdo dos mesmos. Por cerca de
duas décadas, este assunto ficou esquecido, até que em 1974 o pesquisador
da Science UniversityofTokyo, Norio Taniguchi, atribuiu Nanotecnologia como
um novo campo para a engenharia submicrom étrica, e conceituou, pela
primeira vez, a palavra Nanotecnologia (TANIGUCHI, 1974), como ja foi dito

anteriormente.
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Anos mais tarde, em 1980, pesquisadores que desde 1957 vinham
pesquisando a nanoescala para eletrbnicos e realizando importantes estudos
nos efeitos da mecanica quantica para tais dispositivos (POOLE e OWENS,
2003) desenvolveram o primeiro microscépio de varredura por tunelamento
(MTS) e o microscoépio de forga atdémica (MFA), com o0s quais cientistas

poderiam manipular e ver os 4&tomos (MONTEMERLO et al.,, 1996). Gragas a

[ Y

estes avangos, comecava a fazer sentido a visdo de Feynman em relagéo
manipulacado e criagcdo de uma nova escala molecular.

Logo, pode-se dizer que a Nanotecnologia nasceu com a criagcdo de
m aquinas para visualizagdo e manipulagdo controlada de 4tomos e moléculase
adquiriu este nome devido ao tamanho dos &4tomos e moléculas (FILHO e
FONSECA, 2005).

Um ano apés estes acontecimentos, K. Eric Drexler, engenheiro do
Instituto de Tecnologia de Massachusetts (ITM) publicou o primeiro artigo
cientifico sobre Nanotecnologia (DURAN, MATTOSO e MORAIS, 2006). Nessa
pesquisa, Drexler apresenta sua visdo de uma nova tecnologia baseadaem
uma magquina construtora de tamanho de moléculas (TOMA, 2004). A
publicagcdo de Drexlerjunto com a invencdo da microscopia de varredura de
sonda em 1982 tornaram realidade as idéias de Feynman, tornando-0os marcos
importante no surgimento da Nanotecnologia. Mais tarde, em 1986, ele
publicou o livro “The enginesofcreation”com idéias que continuaram
revolucionando a Nanotecnologia (DURAN, MATTOSO e MORAIS, 2006).

Em 1985, Richard Smalley e colaboradores descobriram uma nova
estrutura, o fulereno. Possuindo uma estrutura esférica contendo sessenta
datomos de carbono, o C60 ou “BuckyBall” possuiforma geom étrica icosahedral
com sessenta A&tomos de carbono juntos em pentdgonos e hexdgonos similares
a uma bola de futebol (O“CONNELL, 2006). Tal descoberta conduziu a
descoberta dos nanotubos ,estrutura constituida teoricamente como uma folha
de carbono enrolada de modo a conectar com as suas extremidades em 1991
por Sumiolijima (I1JIMA;1991) . Primeiramente, lijima observou através de
microscopia eletrodnica de transmissdo nanotubos de paredes multiplas. Dois
anos depois disto, lijim a e, separadamente, Bethune e colaboradores,
observaram nanotubos de paredes simples (I1JIMA e ICHIHASHI, 1993).

Contudo, alguns especialistas afirmam que lijima ndo foi o primeiro a descobrir
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0s nanotubos de carbono; afirmam que Roger Bacon produziu e caracterizou
microrolos de grafite em 1960 e, em 1979, Peter Willes e JohnAbrahanmson
apresentaram resultados da obtencdo de fibras de carbono por descarga
elétrica entre dois eletrodos de grafite (GREEN, 2009).

Com todos estes avangos, antes mesmo da descoberta dos nanotubos,
um pesquisador da IBM escreveu a sigla dessa empresa com 35 atomos de
xenonio utilizando o microscépio de tunelamento com sonda de varredura. Com
isso, a Nanotecnologia assumiu realmente seu papel na histéria da ciéncia.
Anos mais tarde, em 2000, as sondas dos microscépios de tunelamentoforam
usadas como “canetas-tinteiros”, com a finalidade de desenhar e escrever em
escala nanométrica usando moléculas (TOMA, 2005). Em 2001, estudiosos
desenvolveram um método de crescimento de nanotubos (DURAN, MATTO SO
e MORAIS, 2006); e trés anos mais tarde, a criagcdo do Milliped (sistema com
milhares de sondas), projetado para gravar e ler informacdes em escala
nanom étrica (TOMA, 2005).

Nos UGltimos anos, as pesquisas nesta 4rea vém crescendo, assim como,
as discussfGes sobre seus impactos na sociedade, agricultura, meio ambiente e
inddstrias. O <caréater interdisciplinar podera ajudar a trazer descobertas e
inovacdes em diversas areas como quimica, fisica, biologia, medicina, entre
outros. O grande desafio sera a anélise dos impactos e beneficios em meio a
sociedade, que representa um grande papel para o desenvolvimento desta
tecnologia.

A divulgacdo dosprincipios e conceitos da nanociéncia pode ajudar na
compreensdo puUblica dessa ciéncia que vem wevoluindo cientificamente com
algum as barreiras éticas e legislativas. Barreiras estas, devido a falta de leis
trabalhistas, com énfase nos impactos aos trabalhadores, leis de impactos no
meio ambiente e também dos efeitos cosméticos em seres humanos
(MARTINS, DULLEY, DE AZEVEDO et al., 2007).

Contudo, a Nanotecnologia tem crescido e desenvolvido suas raizes em
meio a uma sociedade em desenvolvimento de conhecimento e em meio a

pesquisadores com sede de novas descobertas.
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1.3 NANOPARTICULAS

Nas Ultimas décadas, aumentou consideravelmente o interesse de
pesquisadores no estudo de materiais nanoestruturados e, principalmente,
biodegradaveis para a construgcdo de nanomateriais, como por exemplo,
biossensores, carreadores de faArmacos, biomarcadores, entre outros, devido a
sua aplicabilidade em diversas &reas. Atualmente, existem farmacos com
grande potencial terapéutico, porém que apresentam problemas de graves
efeitos colaterais, pequenos intervalos de doses e baixa estabilidade (CONTRI,
KAISER, POLETTO et al.,, 2010). Devido a estes problemas e o0os estudos
sobre estruturas nanom étricas, foi proposto nanoencapsulamento de diversos
farmacos com a finalidade de reduzir tais problemas. Raffin e colaboradores
(2003) citaram em seu trabalho que a indometacina,anti-inflamatério nao
esterioidal , nanoencapsulada reduzia seus efeitos adversos gastricos. Prego
et al. (2006) descreve que as nanocapsulas de quitosana sdo capazes de
aumentar a absorcao intestinal e nasal de peptideos. Bernardi et al. (2010)
mostrou que indometacina nanoencapsulada é um futuro neuroprotetor de
isquemias cerebrais. Frente a isso, ressalta-se que o uso de nanoparticulas
como carreadores de farmacos tem, muitas vezes, como objetivo a otimizagédo
do tempo de liberagcdo deste farmaco. Isto ocorre, pois as nanoparticulas
apresentam maior estabilidade em certos fluidos biolégicos e no
armazenamento (DOMINGUES, 2008) e maior potencialidade terapéutica.
Dentre os estudos citados acima, serdo descritos alguns sistemas de
carreadores de farmacos mais conhecidos e sintetizados, juntamente, com a

tecnologia de liberacdo controlada.

1.4 NANOPARTICULAS POLIMERICAS

Nanoparticulas poliméricas sdo sistemas carreadores de farmaco que
possuem seu diametro inferior a 1000nm. O termo nanoparticula estéa
relacionado a sistema de entrega de fadrmaco esubdividido em outras duas
nanoestruturas: nanoesferas e nanocapsulas. Ambas as estruturas diferem -se
na sua composicdo e organizacao estrutural (SCHAFFAZICK et al, 2003). As
nanoesferas sdo sistem as m atriciais polim éricos, nas guais, o farmaco
encontra-se homogeneamente adsorvido ou retido na matriz polimérica.

Azevedo (2002) descreve este sistema como monolitico, isto é, ndo é possivel
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observar um ndcleo especifico. Em contrapartida, nanocapsulas também séo
invélucros poliméricos com a presenca de um nUcleo oleoso, em que o farmaco
pode estar dissolvido no nucleo e/ou adsorvido a parede polim érica
(SCHAFFAZICK etal.,, 2003; ROGGIA,2009). A presenca da parede polim érica
serve como uma membrana de protecdo, isolando o nucleo do meio externo
(AZEVEDO, 2002). Alguns autores descrevem as nanocéapsulas como um
sistem a reservatorio, nas quais é possivel identificar seu ntcleo, que pode ser

sé6lido ou liquido. A representacdo das estruturas pode ser vista na Figura 1.

Nanoesfera Nanocapsula

Figura 1.- Nanoesfera e nanocéapsula.

A grande maioria dos estudos relacionados com nanoparticulas se
referem a sistemas baseados em polimeros biodegradéaveis, por serem
m ateriais biocom pativeis e degradaveis, nao téxicos, nado criar resposta
inflam atéria e excretados pelo corpo (AZEVEDO, 2002). Pensando nestas
vantagens, foi proposta a utilizacdo destas mesmas estruturas ligadas a um
sistem a de liberacdo controlada de fAarmaco (MANO e MENDES, 1999).

Dentre os polimeros - biodegradéaveis - estdo os poliésteres alifaticos
sintéticos, como a Poli-e-(caprolactona) (PCL), Poli (Acido glicélico) (PG A), poli
(dcido lactico) (PLA), Poli(acido lactico-co-acido glicélico) (PLGA) e Poli(3-
hidroxibutirato) P(3HB). A PCL é utilizada como substrato para biodegradacao
e como matriz de liberagdo. (ROSA; CHUI; FILHO et al., 2002). Barbanti
(2006) analisou a degradacdo da PCL etambém do PLGA por serem

biodegradaveis e possuirem aplicacdo na biomedicina. J&4 o PGA é um
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polimero de cadeia linear, altamente cristalino que é degradado no organism o
através de esterases e carboxil peptidases (SIQUEIRA;CABRAL; JAHNO et al,
2009). Outro trabalho relacionado a polimeros é de Rezende (2003), o qual,
avaliou PLA e PLGA na forma de placas para futuros implantes degradaveis,
gue substituiriam os implantes metalicos atuais. O P(3HB) é obtido através da
fermentagcdo de bactérias.

Para a sua formacédo, utilizam -se fontes de carbono renovéaveis como a
sacarose. Concordando com todos os estudos acima, Jr e Wada (2007)
desenvolveram um estudo sobre polimero em cultura de células, no qual o
objetivo principal era analisar biom ateriais polim éricos para substituir tecidos
danificados e/ou estimular a sua regeneracao. Para finalizar, Guterres, Alves e
PohIlmann (2007) descrevem gque um dos principais motivos da utilizagdo dos
polimeros para encapsulamento de faArmaco é para melhorar as caracteristicas
fisico-quimicas e propriedades farmacolégicas, faciltando sua penetragdo na
pele. Tais trabalhos justificam a importancia dos estudos em polimeros, tanto
na d4rea de engenharia genética, quanto em farm acia como m atriz de liberacéao.

As pesquisas sobre materiais polim éricos sdo de grande importancia
para a 4rea académica principalmente no ambito farmacéutico que ndo se deve
somente analisar os biom ateriais de maneira isolada, e, sim, como ocorre a
estruturacado do polimero, farmaco e 6leo, neste caso, especialmente o método
de preparacdao. Como o presente trabalho estuda dois tipos de nanoestruturas
polim éricas (nanocéapsula e nanoesfera), os métodos de sintese serédo
direcionados a elas. A preparacdo das nanoparticulas pode ser feita de
diversas formas, mas existem dois métodos que sdo mais utilizados: a
deposicdo interfacial de polimeros pré-formados e a polimerizagdo in situ

(SCHAFFAZICK, GUTERRES, FREITAS etal, 2003).

1.5 NANOBIOTECNOLOGIA

A nanobiotecnologia refere-se a aplicacdo da nanotecnologia na ciéncia
da vida. A mesma ¢é resultado da combinacdo de pesquisas nas areas da
nanotecnologia com a biomedicina.

De acordo com Fortunato (2005), o objetivo da nanobiotecnologia ¢
combinar a engenharia a nanoescala com a biologia para manipular sistem as

vVivos ou construir materiais biologicamente inspirados a nivel molecular,além
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de promover novosnanobiosensorespara apoiar a investiga¢cdo a escala
molecular e implementar novas técnicas de diagnodstico.

Para Duran e De Azevedo (2004), as ciéncias fisicas sdo0 responsaveis
por oferecerem ferramentas para sintese e fabricacdo de equipamentos para
medir as caracteristicas de células e componentes sub celulares e de m ateriais
Gteis em biologia celular e molecular, a biologia por sua vez oferece a janela
nas m ais sofisticadas estruturas gque ja existem (movimento: flagelos;
informacéao: DNA; catalise: enzimas; isolantes elétricos: m ielina;
reconhecimento molecular; anticorpos, etc.). Contudo, cabe a nanotecnologia,
prover meios para diagno6sticos prematuros e melhorar o diagndstico de
doencas, levando a melhores tratamentos, além de se mostrar como uma
tecnologia promissora com objetivo em aumentar a eficiéncia do processo de

desenvolvimento de farmacos.

1.6 NANOMATERIAIS

Através de um controle da microestrutura em escala nanom étrica,
surgem O0S nanom ateriais que aparecem como um novo tipo de m aterial, que
apresenta novas e distintas propriedades, processabilidades e capacidades.

A funcgcdo destes nanom ateriais segundo Fortunato (2005), é controlar
com precisdo a morfologia a dimensdo nanométrica das substancias ou
particulas para produzir materiais nanoestruturados. Ao envolver todos estes
dominios que se sobrepdem o0s instrumentos medem e manipulam estruturas
ultra pequenas, como sejam, por exemplo, os microsco6pios de resolugédo a
escala nanom étrica.

As aplicagbes dos nanom ateriais sdo imensas podendo ser empregadas
na construgdo de nanotubos, biosensores, nanocapsulas, entre outros. Os
nanom ateriais provocardo uma revolugdo na induGstria, por apresentarem

m ateriais com capacidades distintas, dos utilizados atualm ente.

1.7 LIBERAGCAO CONTROLADA DE FARMACOS
Os sistemas de liberagcdo controlada de farmacos tem como objetivo
manter a concentracdo de farmaco liberado na faixa terapéutica evitando que

ultrapasse a faixa téxica e decaindo para a sub-terapéutica. Ao contrario das
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formas farmacéuticas convencionais, as formas farmacéuticas de liberacédo
m odificada possuem uma cinética de liberagdo modulada ,mesmo que ocorra
dissolugao do farmaco, este permanece retido no interior da form a
farm acéutica sendo liberado gradativamente (MANADA, PINA, VEIGA, 2002).

A grande importancia na aplicacdo terapéutica destes sistemas é a
permanéncia do farmaco por m ais tem po na circulacao sanguinea,
aumentando a sua eficacia, diminuigdo da toxicidade sistémica, administracao
mais segura e vetorizacdo aos sitios desejados (DE AZEVEDO, 2002).
Complementando, segundo Cabral (2004), o desenvolvimento de novos
sistem as coloidais de liberagdo controlada de farmaco preocupa-se em estudar
a distribuicdo da substancia ativa, o aumento da permanéncia de farmaco na
corrente sanguinea, e assim, ocasionando uma maior eficacia terapéutica com
doses menores do ativo e a menor toxicidade ao usudario.

Seu primeiro conceito foi definido por Baker (1987), no qual ele
descreve-o0 como um sistema em que a substancia (farmaco) é liberada com
cinética bem instituida e independentemente os fatores externos. Desde entado,
as pesquisas relacionadas com a liberagcdo controlada de farmacos tém
aumentado constantem ente.

A entrega de farmaco a um sitio especifico (vetorizagcdo) adquiriu
caracteristicas de ser liberagcdo lenta, prolongada e sustentada devido a sua
liberagdo gradual de farmaco, mantendo a concentragcdo plasm atica em niveis
terapéuticos, por periodos longos de tempo. Assim, as formas farmacéuticas
diferenciadas vdo requerer menos frequéncias de adm inistracdo comparada as
formas farmacéuticas convencionais (PEZZINI, SILVA, FERRAZ, 2007). Mas,
além destas definicdbes, alguns autores como Lyra, Soares - Sobrinho,
Brasileiro et al. (2007) descrevem que, algumas vezes, 0s sistem as de
liberacdo de farmaco sdo conceituados como liberagcdo retardada, repetida, a
ligagdo das areas farmacolégicas aos processos tecnoldégicos.

O processo de liberacdo do ativo de dentro da m atriz polim érica ocorre
de trés formas: difusdo, erosdo e estes dois processos concomitantes. Alguns
autores (COSTA e LOBO, 1999); (ZULEGER, LIPPOLD, 2001);(MANADAS,
PINA e VEIGA, 2002) descrevem que ocorrem trés categorias de processos:
difusdo, liberagdo por processo de ativagcdo e desagregacado/erosédo polimérica.

Pode-se definir o processo de difusdao como o transporte de matéria de um
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compartimento para outro compartimento situado nointerior do mesmo ou
transporte liguido em virtudede um movimento aleatério. Tal transporte resulta
em movimentos moleculares aleatdérios que ocorrem a pequenas distancias
(COSTA, LOBO, 1999);(MANADAS, PINA E VEIGA, 2002). Em contrapartida,
Azevedo (2002) descreve:

“Os sistemas de liberagcdo controlada do tipo polimérico sdo classificados de
acordo com varios mecanismos, ja conhecidos h & algum tempo. Os
sistemascontrolados por difusdo sdo os mais comuns e dois tipos sdo descritos. No
primeiro, o agente bioativo (fArmaco) forma uma particula interna (carogo) envolvida

por uma barreira de difusdo inerte. Estes sistemas incluem membranas, capsulas,

nanocapsulas, lipossomas e fibras ocas. O segundo tipo é€ um sélido monolitico no
qual o agente ativo é disperso ou dissolvido em um polimero inerte e a difusdo do
farmaco é a etapa limitante, sendo a taxa de liberagdo dependente da escolha do
polimero”.

Jad& Vargnaud (1993) concorda com ou autores Costa e Lobo (1999),
M anadas, Pina e Veiga (2002) e complementa dizendo que difusdao é um
processo de transferéncia de matéria que resulta no movimento aleatério de
moléculas. Assim , difusédo pode ser definida com o um processo de
transferéncia de matéria de um Jlocal de alta concentracdo para um de baixa
concentracdo, ocasionando movimento aleatério de moléculas.

Complementando, o primeiro a se preocupar em quantificar o processo
de difusdo e descrevé-lo a partir de uma equagdo matem atica baseado no
fendmeno de transferéncia de calor proposta por Fourier, foi AldofFick, em
1855.

J4 o processo de erosdo é praticamente a conversdo de um material
insolivel em &gua em um material solivel (AZEVEDO, 2002). Cabral (2004)
descreve que o farmaco pode estar ligado ao polimero covalentemente e ser
liberado por cisdo, devido a agcdo da d4gua ou de enzimas. Para Pezzini, Silva e
Ferraz (2007), o processo de liberacdo vai depender da m atriz polim érica que
sera utilizada. Por exemplo, em seu artigo eles descrevem que para sistemas
m atriciais ocorre intumescimento do polimero, difusdo e erosdo da m atriz; no
caso de m atrizes hidrofébicas (ceras, polimeros insoliveis em agua), o fArmaco

é liberado essencialmente por difusdo e, para m atrizes hidrofilicas, a liberacgéao
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ocorre pelo mesmo método dos sistem as m atriciais (intum escimento, difusédo e
erosdo).

Atualm ente, existem diversas pesquisas voltadas a liberacdo controlada
de farmacos, em diferentes vias de administracao e, principalmente,

envolvendo particulas em escala nanom étrica.

1.8 NANOTECNOLOGIA E MEIO AMBIENTE

Apesar das perspectivas animadoras sobre 0s beneficios da
nanotecnologia, a discussdao sobre nanotoxicologia tem ganhado espac¢co na
comunidade cientifica, como uma resposta a um a necessidade de m ais
informacgb6es, especialmente com o efeito da utilizagcdo de produtos de natureza
nanotecnolégica, dentro da perspectiva da saude pUblica e do meio ambiente,
é pouco monitorado e nenhum governo desenvolveu, até o momento, uma
regulamentacdo especifica para tratar produtos em escala nanom étrica, ou
para os impactos sociais e ambientais desta nova tecnologia. Apesar da ampla
gam a de aplicagcdes, ainda faltam informacgdes sobre o impacto das
nanoparticulas na saude humana e ao m eio am biente (BRAYDICH -
STOLLE,2005). E possivelobservar que o desconhecimento sobre a toxicidade
destes sistemas nanoestruturados tem dificultado a criacdo de leis especificas
para ordenar a producao, distribuicdo e descarte de produtos que contenham
m ateriais nanoestruturados(PASCHOALINO; M ARCONE; JARDIM , 2010);
(ZANETTI-RAMOS,; CRECZYNSKI-PASA, 2008).

No Brasil, atualmente, ndo existem requisitos especificos para o registro
de produtos de base nanotecnolégica. Assim como na maioria dos paises da
Comunidade Européia e dos Estados Unidos, estudos e/ou discussdes acerca
da regulagcdo dos produtos de base nanotecnolégica estdo ainda nas bases
académicas. Entretanto, a populacdo precisa ser informada sobre os beneficios
da nanotecnologia, bem como de seus riscos, e ter a garantia de que o0s
possiveis riscos serdo pesquisados e regulados (FRONZA et al, 2007).

Com o] rapido crescimento de novas aplicacdes, 0s sistem as
nanoestruturados serdo produzidos mundialmente em grandes quantidades e
como consequéncia, a exposigcdo humana a esses materiais aum entarao
rapidam ente. Assim , a insuficiéncia de dados sobre a toxicidade de

nanom ateriais dificulta a determinacdo da existéncia de riscos associados a
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exposicdao a estas estruturas. Deste modo, existe uma necessidade urgente de
desenvolver metodologias que possam determinar a toxicidade de forma
rapida,precisa e eficiente, com o intuito de avaliar o potencial efeito toxico
destes m ateriais emergentes (HU et al, 2009).

Como ja& mencionado, as mesmas caracteristicas que tornam as
nanoparticulas atrativas do ponto de vista de aplicagdo tecnolégica podem ser
indesejaveis quando essas sao liberadas ao meio ambiente. Devido ao
tamanho nanom étrico destas estruturas, a difusdo ocorre facilmente na a4gua e
no solo, o que também dificulta sua remocdo por técnicas de filtragédo
comumente utilizadas. As caracteristicas fisico quimicas das nanoparticulas
podem também facilitar a entrada e o acUumulo nos organismos vivos. De modo
geral, a biodisponibilidade, biodegradabilidade e toxicidade de novos
nanom ateriaisdevem ser evidenciadas(PASCHOALINO; MARCONE; JARDIM,
2010).

A liberacdo de nanoparticulas para o meio ambiente pode acontecer
durante a fabricagdo de produtos, através de acidentes de trabalho durante a
producdo, ou mesmo como residuos.

Além disso, é necessario realizar a avaliagcdo das tecnologias em
desenvolvimento do ponto de vista do potencial de risco que possam
apresentar, buscando conscientemente solugGes e estratégias que eliminem ou
minimizem o0s possiveis danos ao meio ambiente ou a saude, principalmente
daqueles que manipulam nanom ateriais, seja em laboratérios de pesquisa, ou

em grandes indUstrias (FRANK, 2004).

1.9 EXPOSICOES AOS SISTEMAS NANOESTRUTURADOS

As rotas de exposicdo aos materiais nanoparticulados podem variar
dependendo da fonte e da forma de exposicdo (TSUJI et al, 2006).
Basicamente, a avaliacdo do risco de exposicdo as nanoparticulas envolve
uma estimativa do potencial de exposicdo e caracterizagdo do perigo. As
potenciais zonas de exposi¢cdo incluem a inalagcdo, absorcdo dérmica e oral, e
no caso de aplicagcdes biomédicas, a via parenteral, (STERN; MCNEIL, 2008).

Assim, a grande oferta de produtos contendo nanoparticulas podem
levar a exposicdo por meio da pele, como o uso de cosméticos, cremes e

protetores solares, ou mesmo a ingestdo de alimentos que contenham estas
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substancias nas preparagfes ou nas embalagens. A toxicidade resultante da
exposicdo as nanoparticulas pode ocorrer em diversos 6rgdos, como pulmdes,
pele, rins,entre outros. E importante salientar que para a predicdo de toxicidade
sistémica apdés exposicdo ndo parenteral, a dose sistémica é um importante
parametro. Assim, estudos abordando a translocacéao sistém ica de
nanoparticulas de locais de deposicdo estdo comegcando a desvendar a
dindmica da interacdo organismo-nanoparticulas, e fornecer os meios para
relacionar a exposicdo com o0s possiveis riscos (ELDER; OBERDORSTER,
2006).

Devido a pequena dimensdo das nanoparticulas, presume-se que estas
atravessem facilmente os tecidos, células e organelas, uma vez que o tamanho
destes m ateriais é semelhante ao de muitas moléculas biolégicas, como por

exemplo, as proteinas.
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AVALIACAO DOSPOSSIVEIS EFEITOS TOXICOSDE SISTEM AS
NANOPARTICULADOS: ESTADO DA ARTE.

George Sillas Silva Gomes! , Elisangela Afonso de Moura Mendonga?

RESUM O -0Os sistem as nanoparticulados, que se caracterizam pelas
reduzidasdimensdes (1nm=10-9 m), ja sdo utilizados em diversas 4reas da tecnologia e
da medicina, introduzindo novas possibilidades de desenvolvimento para a indGstria e
para tratamento de diversas patologias, através das novas propriedades adquiridas por
estes sistem as. Por outro lado, estas inovagdes podem causar impactos negativos para a
salde publicae para o meio ambiente.O presente estudo anseia avaliare contribuir com
o conhecimento dos possiveis riscos de exposigdo, evidenciando o desenvolvimento da
Nanotoxicologia, além de discutir a necessidade de mais estudos in vivo dos fatores

responsdveis e uma regulacdo nacional e internacional especifica para o setor.

Unitermos: Nanotecnologia, Nanotoxicologia,Regulacéo.

STUDY OFPOSSIBLETOXIC EFFECTSOFNANOPARTICULATE SYSTEM S:
STATE OF THE ART.

ABSTRACT-The nanoparticulate systems, which are characterized by small size(1l nm
=10-9m ), are already used in many areas of technology and medicine, introducing new
possibilities of development for the industry and for treating various diseases, through
new properties acquired by these systems. On the other hand, these innovations may
cause negative impacts to public health and the environment. This study longs evaluate
and contribute to the knowledge of the possible risks of exposure, showing the
development of toxicology, and discusses the need for further in vivo studies of the
factors responsible and a national and international regulation specific to the sector.

Uniterms: Nanotechnology, nanotoxicology, regulation.

1-INTRODUGAO

O prefixonano é derivado de palavra grega e significa “ando”. Nano é um term o
técnico usado em qualquer medida, significando um bilionésimo dessa unidade (1nm =
1/1.000.000.000 m) ou aproximadamente a distancia ocupada por cerca de 5 a 10
dtom os, dispostos de maneira a formar uma linha.

Nanotecnologia é visto como um novo campo da ciéncia multidisciplinar que
incluiconhecimentosda biologia, fisica, quimica, engenharia, matem &atica, com putacédo
e de outros ramos da ciéncia (Duran; M attoso e M orais, 2006) que envolve a sintese,
m anipulagdo, processamento e aplicacdo de estruturas, dispositivos e sistemas que
obedecam a uma escala nanom étrica ,(Bouwmeester et al., 2009 ,McNeil,2011).

E xistem dois procedimentos gerais para se obter materiais na escala
nanom étrica.Uma primeiraabordagem, o chamado procedimento bottom up (“de baixo
para cima”) consiste em tentarconstruiro materiala partirde seus com ponentes basicos
(ou seja, seus dtomos e moléculas), da mesma forma que uma crian¢ga monta uma
estrutura ao conectar as pecas de um lego. Por outro lado, é tam bém possivel fabricar
um objeto nanom étrico pela eliminacdo do excesso de material existente em uma

amostrananom étricopelaeliminacdo do excesso de m aterial existente em uma amostra
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m aior do m aterial, a8 semelhanga da maneira como um artista trabalha os pequenos
detalhes em uma escultura, fazendo o cuidadoso desbaste do supérfulo ou excedente de
um grande bloco de pedra ou madeira. Este procedimento top down (“de cima para
baixo”) normalmente se vale das cham adas técnicas de litografia, que correspondem a
uma série de etapas de corrosdo quimica seletiva e extremamente precisa para a
preparacdo final do objeto nanom étrico a partir de um bloco macroscépico do m aterial

(Meloe Pimenta, 2004).

1.1 APLICAGCOES DA NANOTECNOLOGIA

Esta 4area da tecnologia, tem sido amplamente wutilizada na indUstria
farmacéutica, medicina,engenharia, dentre outras areas .Compostos nanoparticulados
sdo muito utilizados atualmente na produc¢do industrial como aditivos nutracéuticos,
cosm éticos como protetores solares,além de pesticidas e tintas.Algum as outras de suas
aplicacdes atuais envolvem , por exemplo, a criacdo de tecidos resistentes a manchas e
que ndo amassam; raquetes e bolas de ténis com maior durabilidade; utensilios
dom ésticoscom caracteristicasantimicrobianas ;biossensores;sistemasde filtrospara ar
e 4dgua, microprocessadores e equipamentos eletronicos com melhor desempenho
(HODGE e Bowman,2007 ;M arcolino, 2008) .

A Nanotecnologia tem possiveis aplicabilidades no tratamento de diversas
patologias. Estudos importantes vém sendo desenvolvidos ,por exemplo contra células
tumorais.O direcionamento do fdrmaco para as células tumorais, sem atingir células
saudaveis,consisteem estratégia Gtilparareduzirou até eliminaros efeitos indesejaveis
da quimioterapia. Estestrabalhos estdo sendo realizados no intuito de vetorizar, através
do uso de nanocarreadores, os farmacos para as massas tumorais, evitando atingir as
células normais. Entre os nanocarreadores, podem ser citados os lipidicos, como 0s
lipossomas e as nanoparticulas lipidicas. os nanocarreadores lipidicos sdo sistem as
biocom pativeis, biodegradaveis e desprovidos de toxicidade, portanto, com enorme
potencial para carrear farmacos citotéxicos.(W ong,2007) Além da possibilidade de
vetorizagdo,é possivelrealizaro controle da liberagdo do farmaco, no sitio de acédo pelo
emprego de nanoparticulas. Outras vantagens associadas ao uso da nanossistem as
consistem no aumento da solubilidade do fadrmaco importante, por exemplo, para sua
adm inistracdo endovenosa e na transposi¢cdo dos mecanismos de resisténcia associados

aos farmacos citotéxicos.(Liu D,etal.,2011).

1.2 NANOTOXICOLOGIA

A alta velocidade de introdu¢do de produtos nanoparticulados aos consum idores,
observados nos dias de hoje aumenta a necessidade de uma investigacdo sobre os
potenciais impactos negativos que nanoparticulas podem ter em sistemas biolégicos
(Bouwmeester et al.,2009). Nanotoxicologia, como uma importante especialidade da
nanotecnologia, tem sido definida como "ciéncia da engenharia,nanodispositivos e
nanoestruturasque lida com os seus efeitos sobre organismos vivos "(Oberddrster et al,
2005; Smartetal.2006).

As nanoparticulas tém uma grande area de superficie para razdo de volume, o
que conduz auma alteracdona atividade biolégica em com paracdo para os m ateriais de
quem sdo derivados. Nas Gltimas duas décadas, o uso de nanoparticulas sem clinicas e
configuragdes experimentais cresceu exponencialmente devido a sua ampla gama de
aplicacdes biom édicas, por exem plo, na entrega da droga, imagem e monitoramento de
células (Cheng ,Feng,etal2011; Huang,Neoh,et al2011) . Isso destaca a necessidade de
considerar ndo s6 a wutilidade de nanoparticulas, mas também potencialmente

consequéncias imprevisiveis e adversas do ser humano exposto a mesma. Neste
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contexto, refere-se a nanotoxicidade a capacidade das particulas de afetarem
adversamente a normalidade fisiol6gica, afetando diretamente estrutura de 6rgédos e de
tecidos de seres humanos e animais. E amplamente aceito que a toxicidade depende de
parametros fisico-quimicos como o tamanho de particulas, forma, carga de superficie e
da composicdo quimica, e posterior estabilidade das nanoparticulas.( Pan, W an,et al
2011; Thanh e Raton,2011).

O mecanismo subjacente exato ainda ndo é conhecido, no entanto, literatura
recente sugere citotoxicidade para ser relacionado ao estresse oxidativo e ativacdo pro -
inflam atériado gene. AIém de fatoresrelacionados ao tamanho ,a via de adm inistracéo
e a extensdo da distribuicdo do tecido parecem importantes paradmetros em
nanocitotoxicidade."(Oberddrster et al, 2005); Sm artetal.2006).

Normalmente, os estudos de toxicidade baseados em células usam doses cada
vez maiores de nanoparticulas, a fim de observar toxicidade celular ou tecidual
relacionada com a dose. Estas correlagdes de resposta a dose sdo a base para
determinacdo de limites seguros de concentragOes de particulas para adm inistracdo in
vivo. Apesar de com pletos estudos teéricos, animal e humano nos ensinaram de forma
diferente e destacou-se a questdo da viabilidade de correlacionar toxicidade de 6rgédos
com a dose pré-determinada. Existe um problema amplamente reconhecido de
extrapolar concentra¢des in vitro em organismos vivos que podem ser subdivididos em
dois pontos: primeiro,que ainda tem que ser determinada quédo eficientemente qualquer
dose administrada é capaz de atingir as células teciduais e, por outro, sistemas
nanoparticulados podem induzir alteracdes bioquimicas in vivo que podem ter passado
despercebido em estudos de células isoladas. Com as consequéncias potencialmente
desastrosas em mente, novas maneiras de prever, ainda imprevisiveis, efeitos de
dosagens de nanoparticulasin in vivo, devem ser procuradas. (Pumera, 2011).

Em geral,a dose elevada de uma exposicdo aguda é susceptivel de ser detectada
e medidas corretivas ou de protecdo postas em pratica. Contudo, as principais
preocupacdes de salde publica com nanom ateriais sdo com baixasexposi¢des cronicas
de doses ao longo de um tempo de vida, possivelmente levando ao aumento da
incidéncia de doencas degenerativas, como é o caso de particulas ultrafinas de
exposicdo em aerosso6is. (Song e Du, 2009).

Devido a natureza particulada das nanoparticulas, uma légica medigcdo de dose
estard relacionada com o nUmero de particulas que alcancam <cada célula ou
compartimento subcelular de relevancia. Enquanto massa por si s6 ndo pode prever a
drea de superficie, o nimero de nanoparticulas dentro de um determinado intervalo de
tamanho e a formaé preditivo da 4rea de superficiee é, portanto,susceptivel de ser uma
medicdo de dose. Uma vez que, se ndo for de alguma forma "estabilizada", a maioria
das nanoparticulas mostram tendéncias para formarem aglomerados maiores, in-vitro e
in vivo, e a avaliacdo de perigos nanotoxicolégicos tem que levar em <conta o
comportamento das nanoparticulas quando em <contato com sistemas bioldgicos.(
Elsaesser,Taylor,e.t al, 2010).

Existem dois mecanismos basicos, a fagocitose e a endocitose. O primeiro €
geralmente por particulas de grandes dimensdes e requer um passo de
"reconhecimento”, enquanto o UGltimo é para o transporte trans-membrana e as
moléculasde liguidos. A evolugdo dos organismos multicelulares ndo tem visto a perda
da capacidade de célulasque constituem aendocitose e de fato parece que 0s virus, uma
forma de ocorréncia natural de "nanoparticula", para usar endocitose propagam -se de
uma célula para outra. H& evidéncias consideraveis de que a engenharia das
nanoparticulas tende fazer o mesmo e, portanto, uma vez que eles ganharam entrada

parao corpo,devemos esperarque eles transloquem para locais distantes no organismo.
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Em todos os estudos de nanotoxicologiain-vitro, a dose das nanoparticulas tem
de ser cuidadosamente considerada. Isto aplica-se quando ha concentragdo inicial de
exposicdo das células a nanoparticulas, mas também para a quantidade real de
nanoparticulas ocupado por uma UGnica célula. Estdo disponiveis varias técnicas para
medir a absorcdo de particulas e distribuicdo intracelular. Somente através da
compreensdoda dinamica de captacdo e definicbesquantitativasdas particulas , pode-se
chegar a conclusdes nanotoxicolégicas.(Garnett e Kallinteri, 2006);
(Yacobi,M alm stadt,Fazlollahi, et al.,2010); (Greulich, J. Diendorf, T. Simon, et
al.,2011)

Testes de toxicidade de nanom ateriais que utilizam ensaios in vitro ou in vivo
visam identificar um perigo potencial por estabelecimento de relacdes dose-resposta
para a caracterizacdo de tal perigo. No entanto, porque os efeitos adversos ,efeitos
associados ao risco de toxicidade das nanoparticulas , geralmente aceitos sdo o de
incorporar ambos os componentes em um paradigma de avaliagdo de risco, que
consistira numa identificacdo de perigo, caracterizacdo do perigo, avaliacdo da
exposicdo e caracterizacdo do risco, de modo que as decisdes adequadas de gestdo de
risco podem ser feitas.

Os estudos de toxicidade que utilizam doses muito altas podem certamente
identificar uma nanoparticula como perigosa, na verdade pode-se argumentar que
qualquer nanoparticula administrada em doses elevadas o suficiente vai induzir um
efeito significativo "téxico". A questdo é: em que dose isso ndo ocorre,qual dose é ideal
para estudos reais in vivo? Mesmo antes nanoparticulas benignas de TiO 2
adm inistradosem doses suficientemente altas quando adm inistradas repetidamente por
inalacdo causam <complicacgdes pulmonares, como tumores em ratos, devido a
sobrecarga pulmonar ( Jia,W ang, et al.,2005). Portanto, é desejadvel para desenvolver e
validar ensaios in vivo mais complexos com a finalidade de prever respostas in vivo , a
fim de reduzir e evitar extensos testes com animais de laboratério. Em paralelo, os
esforgcos devem ser feitos para obter dados sobre os niveis de exposi¢cdo que ocorrem
para os trabalhadoresem fabricas de nanom ateriais onde, apesar de melhores condigcdes
de higiene do trabalho, bem como para as exposi¢cdes de consumo previstas para
produtos nanoparticulados. Com respeito a nanomedicina, aquelas aplicagcdes que
envolvem a administracdo intencional de terapéuticos e diagné6sticos a base de

nanotecnologia os testes in vivo, serdo sempre obrigatérios. (Oberdorster, 2010);

2-METODOLOGIA

Foi realizada revisdo da literatura nacional e internacional abordando
publicagdes entre os anos de 2003 a 2013, sem critério de escolha. A pesquisa foi feita
através de uma busca sistem atica wutilizando os bancos de dados eletronicos:
sciencedirect,biomed, medline e google, além do acervo bibliogréafico disponivel nas
bibliotecasda Universidade Federal da Paraiba e Universidade Estadual da Paraiba. D as
bibliografias pesquisadas 63 foram utilizadas na execuc¢do do trabalho. Os termos de
pesquisa (palavras chaves e delim itadores) foram utilizadas em varias combinacdes: 1)
Aplicagcbes da Nanotecnologia , 2) Riscos e beneficios da Nanotecnologia, 3)
Nanotoxicologia, 4) Legislacdo de sistemas nanoparticulados. A pesquisa foirealizada
de Janeiro a Agosto de 2013com o objetivo de analisar os possiveis riscos de sistem as

Nanoparticulados.

3-CLASSIFICACAO DE RISCO
O problema de um sistema de classificacdo come¢ca com a definigdo de uma

nanoparticula. Existem diferentes entendimentos sobre o que é uma nanoparticula. A
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definicdo depende da disciplina cientifica, e pode variar até mesmo dentro de uma
disciplina, por exemplo, farmaéacia. A definicdo clara é o pré-requisito para a
classificagcdo do sistema. Com base nas unidades, uma nanoparticula estd na gama
nanom étrica,por exemplo a partir de 1 nm para apenas abaixo de 1000 nm (no limite
para as microparticulas). No entanto, uma definicdo cientifica pode ser apenas
formalmente com base no sistem a de unidade? Baseado no
N ationalNanotechnologylnitiative (NN1), a FDA define uma nanoparticula como um a
particula com um tamanho inferior a 100 nm. A légica por trds disso é que,
especialmente abaixo desse tamanho de particulas tém um maior risco toxicolégico
(Amtsblatt der E. Union e Verordnung,2009). Basicamente, € uma abordagem sensata
para basear uma definicdo sobre as propriedades que alteram nitidamente quando se
deslocam além de um certo limite de tamanho, por exemplo,a propriedade de
toxicidade aumenta acentuadamente abaixo de aproximadamentel0OOnm .No entanto, ha
também outras propriedades, de particulas que podem alterar com o tamanho, por
exemplo, adesividade, saturagdo, solubilidade, ponto de fusdo, cor, tudo explorado na
indlOstria farm acéuticae /ou na indlGstria de alimentos. Estas propriedades, ndo apenas a
de toxicidade, também devem ser consideradas quando se define uma nanoparticula.
(ASTM ,2006).

3.1 EFEITO DA BIODEGRABILIDADE

o pré-requisito para a maioria (ndo todas) formulacdes farmacéuticas
introduzidasno organismo é a sua biodegradabilidade,o que significaser biodegradavel
no corpo. Exemplo: O 4cido polildtico (PLA) mostra rapida biodegradacdo no corpo, jé
polihidroxibutirato (PHB), apenas mostrarapida degradacdo por bactérias (polimeros de
armazenamento em Bacillusmegaterium ou Ralstoniaeutrophus), mas é relativamente
estadvel sob as respostas fisiolé6gicas condicionadas no corpo (Hasirci e Kok,2003) . O
m aterial que desaparece novamente no corpo tem a priori,uma diminuicdo no risco de
toxicidade. Em contraste, os materiais ndo-biodegradaveis possuem um risco de maior
toxicidade.Se uma particulabiodegradéavelirritao sistema imunolégico, ele desaparece
depois de algum tempo dando ao sistema imune chance de voltar ao normal. M ateriais
ndo-biodegradaveis ficam permanentemente. Apés internalizagcdo, um macréfago nédo é
capaz de expelir tais particulas. Os macr6fagos, ao invés disso,atuam como eliminador
de residuos locais para tais nanom ateriais. Um exem plo intensamente discutido é o
potencial de penetracdo de diéxido de titdnio contido nos protetores solares na pele. H4&
relatos contraditérios em <classificd-los como seguros com relatos sobre os efeitos
colaterais,taiscomo irritagcdo do sistemaimune (Nohynek, Lademann, etal.,2007) . Isso
justifica a inclusdo da propriedade biodegradéavel / ndo biodegradadvel como critério
adicionalnum sistemade classificacdonanotoxicolégica.(Jovanovic.Anastasova ,etal.,

2010).

3.2 PROPOSTA DE CLASSIFICAGCAO DE RISCO DE NANOSSISTEM AS(l a
V)

Com basenas consideracfesa sobre as classes de tamanho e biodegradabilidade,
Keck CM e MillerRH,(2013), propuseram um a classificagcdoem quatro classes de risco
crescentes por nivel de toxicidade (Figura 1).

N este sistema, as particulas de baixo risco estdo associados a cor verde,
particulas de risco médio a cor amarela e vermelho para alto risco, semelhante as cores

do sem aforo. Assim, o que se traduz em circunstancias complexas, informacdes claras
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permitem a discriminagcdo de nanoparticulas, através das cores verde, amarelo ou

vermelho.

Acima de 100 nm Acima de 100 nm

Biodegradavel N&do biodegradéavel

Abaixo de 100 nm Abaixo de 100 nm

Biodegradavel Ndo biodegradavel

—

Persisténcia

Figura 1. Classificagdo de sistemas nanotoxicolégicos de | a IV por tamanho e

biodegradabilidade.

A Classe l contém as particulasde nenhum ou menorrisco,ou seja, particulas na
faixa de 100 nm a 1000 nm, logo abaixo de ser biodegradavel. Exemplos para esta
classe de nanoparticulas “verdes” sdao nanoem ulsdes,lipossomas,nanocristais de drogas
e nanoparticulas lipidicas na respectiva faixa de tamanho. Apesar que, estas particulas
ndo possuem necessariamentenenhumarisco a priori.Algum as delas podem possuir um
risco menor no caso de criarem efeitos secundarios indesejadveis durante a sua
existéncia, por exemplo, interagcdo com o sistema imune.

Da classe | para a classe Il hd aumento de persisténcia. Como na classe |, as
nanoparticulasde classe Il sdo maiores que 100 nm, mas ndo biodegradaveis. Classe II1
sdo nanoparticulas menoresque 100 nm, mas biodegradaveis.A partir dai, os exemplos
acima mencionados nanoparticulas de classe | estdo em classe Ill, quando seu tamanho
é pequeno. Classes Il e Ill possuem m édio risco, isto é, classificam -se com o particulas
amarelas.

Os maiores riscos de toxicidade possuem as nanoparticulas de classe IV. Elas
sdo menores 100 nm e podem, portanto, acessar todas as células, elas sdo ndo-
biodegradéaveis. Por conseguinte, as particulas desta <classe sdo chamadas de

nanoparticulas " vermelhas'.H4 Particulas de diéxido de titanio que se enquadram nesta

classe, assim como nanoparticulas de ouro.
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4-ROTA DE EXPOSICAO DE NANOPARTICULAS

As nanoparticulas ganham acesso ao corpo, principalmente através das vias
aéreas, a pele ou através da ingestdo. Elas também sdo capazes de se translocar para
6rgdos secundarios, no entanto, isto apenas foi demonstrado em pequenas quantidades (
Stern, e McNeil,2008). A principal via de entrada de particulas transportadas pelo ar
para o corpo esta através do sistema respiratério. Dados substanciais sobre particulas
ultrafinas (p6, carbon black e outros poluentes) e seus efeitos para as vias aéreas e
pulmdes estdo disponiveis (Elder, Lynch, et al.2009). Dados sobre a translocacédo de
nanoparticulas através dos pulmdes estdo a aumentar. A principal questdo é se as
particulas do ar podem atravessar a barreira sanguinea nos pulmdes e ,por conseguinte,
obter acesso ao resto do corpo (Geiser,2010). Grande importancia é dada as barreiras
naturais no corpo, por exemplo a barreira ar-sangue nos pulmdes, barreira sangue-
cérebro ou barreira materno-fetal (Yamashita,Yoshioka,et al.,2011). Estudos de
biodistribuicdo de nanoparticulas encontraram baixas concentragdes delas no figado,
baco, coracdo e no cérebro (Ji,Sun,W ang, et al.,2006); (Elsaesser eHoward,2012).

Uma analise de estudos epidemiolégicos e de ensaios clinicos controlados em
hum anos foi usada para descrever a toxicologia de materiais nanom étricos naturais
aerotransportados. Estes m ateriais nanom étricos, muitas vezes tém efeitos
cardiovascularese respiratériosque resultam em morbidade e mortalidade significativas
em segmentos sensiveis da populagdo. Individuos com asma ou doenca pulmonar
obstrutiva créonica apresentam maior deposicdo de m ateriais nanom étricos naturais nas
vias respiratérias do que os individuos saudaveis.

A presenca de particulas nanom étricas naturais estad associada com a formacgédo
de marcadoresda coagulagcdo do sangue, o que tem efeitossobre a inflamacédo sistémica
e capacidade de difusdo pulmonar e aumenta o risco de disritmias ventriculares
(Oberdorster et ai., 2005).

Translocacdo, o transporte de m ateriais dissolvidos no corpo, tem sido proposta
como um mecanismo para particulas nanom étricas para alcancar locais o s possiveis
alvos extrapulmonares e, em seguida, outros tecidos. Nanoparticulas podem acessar a
vasculatura sistémicaou diretamente ou atravésde transferénciaportranscitose linfatica
(atravessando o epitélio do trato respiratério para o intersticio),fagocitose, endocitose,
ou algum outro processo transmembrana (Oberddérster et al, 2005;. Hagens et al, 2007.)
O segundo-alvo ap6s a translocagdo é sugerido para ser as terminacdes nervosas
sensoriais incorporados nos epitélios das vias respiratérias, seguido da translocacdo de
ganglios e do sistemanervoso centralatravés de axdnios. Além dos estudos de controle
clinico e epidemioldgico , os efeitos de nanoparticulas nas vias respiratérias foram
estudados por meio de estudos de inalacdo e instilagcdo em roedores e em sistemas de
cultura de células in vitro. Em roedores, particulas ultrafinas provocaram respostas
inflam atorias pulmonares e efeitos leves sobre 6rgédos extrapulmonares (Oberddrster et
al.,2005).

Estudos in vitro com dosagem de particulas nanom étricas naturais m ostraram
efeito pré inflam atdério e estresse oxidativo relacionado a resposta celular (Oberddrster
et al.,2005);(CURTIS et al, 2006);. (LANONE; Boczkowski, 2006). A forma e estrutura
de nanoparticulas podem também predispé-los a toxicidade por inalagdo, por
exemplo.(LACERDA etal.,2006).

O corpo tem certos mecanismosde defesa contra a tais particulas , no entanto, as
nanoparticulas parecem ser capazes de translocacédo a partir do pulm do para o figado, o
bago, o coragdo e, possivelmente, outros 6rgdos(Choi, Ashitate,et al.,2010). O principal
mecanismo para a translocagdo de nanoparticulas parece ser via endocitose de células

epiteliais alveolares.(Yacobi, Malmstadt,et al.,2010). Para além dos pulmdes, as
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nanoparticulasinaladas podem também obter acesso a outros 6rgdos por meio do bulbo
olfativo (Liu,Gao,et al.,2009). Nanoparticulas inaladas sdo depositadas em todas as
regides do trato respiratério, no entanto, as particulas maiores podem ser filtrados nas
vias aéreas superiores, enquanto que particulas menores atingem vias aéreas distais
(Hagens et al., 2007). O trato respiratéorio pode ser dividido em trés regifes:
nasofaringe, traqueo-bronqueolar e alveolar (Moghimi; HUNTER e Murra, 2005).
Quantidades significativas de determinadas gamas de tamanho de particula podem
depositarem cadaregido,porexemplo, 90% de nanoparticulas de 1 nm,em depdsito de
didm etro na regido nasofaringea, enquanto que apenas 10% destas nanoparticulas estédo
depositadas na regido traqueo-bronqueolar e quase nenhuma alcanca a regido alveolar.
Em comparacdo,15% de nanoparticulas de 20 nm de diametro, em depo6sito no regiédo
nasofaringea, 15% na regido traqueo-bronqueolar, e aproximadamente 50% na regido
alveolar (M oghimi;HUNTERe Murra, 2005).

Isso é potencialmente passivo de efeitosneurotoxicolégicosa partir de um ponto
de vista, como particulas seriam também capazes de ter acesso direto ao sistem a
nervoso central através desta rota (Elder,Gelein,et al, 2006).

Um contato com nanoparticulas através da pele, considerada como importante
porta de entrada pelos pesquisadores, pode ocorrer devido a exposi¢cdo ocupacional
durante a fabricacdo de solventes, pesticidas ou medicamentos. Exposicdo da pele a
nanoparticulastambém podem ocorrerem situagOesndo-ocupacionaispela utilizacdo de
produtos cosm éticos e na aplicacdo intencional de cremes e outros tratamentos
medicamentosos.Os estudos iniciais de absorgdo de nanoparticulas através da pele nédo
sdo conclusivos, alguns demonstram pouca penetragcdo na epiderme, enquanto outros
utilizam protocolos de flexdo mais complexos para mostrar a absorcdo profunda
(TINKLE etal,2003; Hagens et al,2007; ROUSE etal,2007).

Pele lesionada representauma porta prontamente disponivel de entrada, mesm o
para (0,5-7,0 mm ) particulas de tamanho micron grandes (Oberdorster et ai., 2005).
M esm o a pele intacta, quando flexionada, se torna permeéavel
nanoparticulas(Oberddrster et al, 2005;.Hagens et al, 2007). Uma vez na epiderme, as
nanoparticulas podem atingir o sistema linfdtico e linfonodos regionais, e de la eles
podem se translocarpara a corrente sanguinea. As nanoparticulastambém podem atingir
os nervos sensoriais da pele apés a injegcdo de nanoparticulas em muasculos da lingua e
face dos ratos. Nanoparticulas cationizadas podem alcancar corpos celulares dos
neurdnios faciais destacando a importancia da carga elétrica sobre a incorporagdo de
nanoparticulas e disposicdo em axdnios (Oberdorster et ai., 2005). Para melhor
compreendera absorgdo cutdnea de nanoparticulas, mais pesquisas sobre a pele norm al,
pele seca e pele danificada sdo necessarias, principalmente in vivo.

As nanoparticulas podem chegar ao Trato Gastrointestinal (G1), depois a regido
mucociliar sofrer depuragcdo a partir do trato respiratério, através da regido nasal ou
podem ser ingeridosdiretamente em alimentos, 4gua, cosm éticos, drogas e dispositivos
de adm inistracdo de medicamentos (Oberddrster et al, 2005); (Hagens et al., 2007).

Algumas nanoparticulas podem passar pelo Trato Gastrointestinal (G1) e serem
rapidamente eliminados pelas fezes e pela urina através da barreira GI e para a
circulacdo sistémica.No entanto, alguns sistem as nanoparticulados podem acumular-se
no figado durante o metabolismo de primeira passagem (Oberdorster et ai., 2005).

Ainda nédo estd claro até que extensdo do corpo é capaz de excretar
nanoparticulas através da urina (Nigavekar, Sung,et.al,2004) ou se héa bioacumulacéo
das nanoparticulas residuais em determinados 6rgdos epode até mesmo blogquear os
sistemas de excregdo do corpo. As taxas de depuragdo de 40% até cerca de 50% (He,

Zhang,etal.,2011) foram encontradas em estudos recentes. Entretanto, dadas as taxas de
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translocacédo lenta e tendéncia das nanoparticulas para formar aglomerados e manter a
bio-superficies, sd0 necessarias mais pesquisas para investigar a exposicdo cronica e

bioacumulacdo contra bioclearance (Longmire,Choyke, etal.,2008).

5-INTERACAO CELULARCOMNANOPARTICULAS

A partir dos estudos iniciais em nanotoxicologia, o DNA tem atraido atencédo
especialao avaliar potenciaisriscostoxicolégicoscausados por nanom ateriais. Uma vez
que os investigadores relataram que as nanoparticulas sdo capazes de se introduzir no
envelope nuclear, o interesse nos possiveis efeitos genotéxicos das nanoparticulas
tornou-se o <centro das atenc¢des.VAarias nanoparticulas foram testadas quanto a
genotoxicidade (Barnes,Elsaesser,et al.,2008;Karlsson,2010). Porém estes estudos nédo
foram capazes de identificar claramente quais parametros destas nanoparticulas sdo
responsédveis por resultados positivos ou negativos.

Além disso, o mecanismo de potenciais danos do DNA ndo é totalmente
compreendido. AIém de intercalagdo direta ou fisica e / ou eletroquimicos da interacdo
com nanoparticulas (Xie, Wang, et al.,2009). Acredita-se que as Espécies reativas de
oxigénio (ROS) desempenham um papel-chave no dano do DNA . Isto significa que as
particulas ndo tém necessariamente que atingir o ntucleo, mas podem, por exemplo
Jdnduzir genotoxicidade via estresse oxidativo. (Bhabra,Sood, et al.2009) ,

(Myllynen,20009).

5.1 TOXICIDADE AGUDA

Toxicidade aguda, subaguda e subcrdnica seguindo por exposi¢cdo de via oral
foram investigados em roedores para varios tipos diferentes de nanoparticulas (por
exemplo, cobre, selénio, zinco, 6xido de zinco, diéxido de titanio). Os resultados dos
estudos de toxicidade oral disponiveisindicam que, em funcdo do tamanho de particula,
do revestimentoe composi¢cdo quimicadas nanoparticulas, a toxicidade aguda em doses

elevadas pode ocorrer (Bouwm eester et al., 2009).

52 TOXICIDADE A LONGO PRAZO

Informagdes a partir de estudos de toxicidade em ratos indicam que 0s VAarios
efeitos sistémicos em diferentes sistemas de 6rgdos podem ocorrer ap6s uma longa
exposigcdoaos sistemas nanoparticulados, incluindo o imunolégico, inflamatério e
sistemacardiovascular.Efeitossobreo sistemaimunolégicoe inflamatériopodem incluir
0 estresse oxidativo e/ou ativagcdo de citocinas pr6-inflamatdrias nos pulmdes, figado,
coracdo e cérebro. Efeitos sobre o sistema cardiovascular podem incluir pro-efeitos
trom boéticose os efeitosadversos sobre a funcédo cardiaca (infarto agudo do miocardio e
os efeitos adversos sobre o coragdo de ratos). Nenhuma informacdo sobre a toxicidade
cronica ou aguda de exposi¢cdo oral de baixa dosagem foi detectado. Além
disso,genotoxicidade,possivelcarcinogénese e teratogenicidade podem ocorrer,mas néo
héd dados sobre estes parametros ainda disponiveis(Bouwmeester etal., 2009).

Tem sido demonstrado que as nanoparticulas podem translocar a partir do trato
respiratério, através de diferentes vias, a outros 6rgdos / tecidos e induzir respostas
adversas. Essas respostas podem ser particularmente iniciadas através da interacdo de
nanoparticulas com estruturas subcelulares seguindo endocitose por células-alvo
diferentes. Portanto, atengcdo especial deve ser dada a esses efeitos, o que poderia ter
sérias consequéncias em um organismo comprometido ou 6rgdo. A maior parte dos
dados toxicolégicos é baseada em nosso conhecimento a partir de nanoparticulas

inaladas durante a vida diaria, tais como carvdo, particulas de diesel, silica e
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nanoparticulasde 6xido de titdnio,que sdo consideradas particulas ultrafinas (B100 nm
de diametro) (AZARM 1l etal.,2008).

Tem sido demonstrado que a toxicidade de nanoparticulas aumenta com uma
diminuicdo no tamanho da particula. Particulas ultrafinas de carvdo sdo conhecidas por
produzir uma maior toxicidade pulmonar em ratos quando com parado as particulas
m aiores de carvdo. Os nanotubos de carbono também apresentam algum grau de
toxicidade apé6s inalacdo. (W arheit,etal.,2004) . Estudos da toxicidade de Nanotubos de
carbono de parede simples(SW CNTs)em ratos ,evidenciaram processos inflamatérios
nos pulmdes a longo prazo , porém nédo dose dependentes.

No estudo de Xia, et al., 2006, com parou-se os efeitos celulares de particulas
ultrafinas no ambiente , fabricadas a partirde diéxido de titdnio (TiO2), carvdo, fullerol
e nanoparticulas de poliestireno sobre uma linha de células fagociticas (RAW 264.7)
que é representante de um alvo para as nanoparticulas no pulmdo. Foi mostrado que,
entre as particulastestadas, particulas ultrafinas e nanosferas de poliestireno catiénicos
foram capazes de induzir a producdo espécies reativas de oxigénio celulares
(ROS),esgotamento e estresse oxidativo t6éxicos. Esta toxicidade envolve leséao

mitocondrialatravésdo aumento da absorcdo de calcio e o danos estruturais a organelas
No entanto, o TiO2 nédo induziu a estresse oxidativo téxico. Além disso, também foi
demonstrado que o aumento da producdo de TNF-a pode ser visto com particulas
ultrafinas induzidas por lesdo oxidante e nanosferas de poliestireno catidnico
mitocondrial induziu a danos e morte celular sem inflamagdo.

Os ratosque foram também expostos a particulasultrafinasde TiO2 mostrou evidéncia
de macr6fagoscarregados de pigmentose macréfagosagregados nos espacos alveolares
até seis meses apds a exposigcdo. Pré-exposicdo de macréfagos alveolares de particulas
ultrafinas também reduziu significativamente a subsequente capacidade fagocitica dos
macr6fagos e o efeito foi demonstrado que podem variar as as propriedades das
particulas. Foi também demonstrado que particulas ultrafinas podem prejudicar o
transporte fagossdomico e aumentar a rigidez do citoesqueleto, em <concentragdes
elevadas, o que leva a uma reduzida capacidade fagocitica, inibiu a proliferagcdo de
células e a viabilidade celular diminuiu (Xia et ai., 2006).

Para avaliar estes efeitos, os modelos de cultura de células parecem ser a melhor
m aneira de proceder. As linhas celulares A549 (alveolar) e BEAS-2B (vias aéreas)
foram usadas para estudar os aspectos nanotoxicolégicos de poluentes ambientais.
Estas duas linhas de células, que fazem ndo formar juncgoes funcionais, sdao
consideradas adequadas para os estudos de toxicidade de nanoparticulas inaladas. Os
ensaios de toxicidade padrdo, taiscomo a atividade metabo6lica celular, a integridade da
membrana e a liberagdo de mediadores pro-inflamatérios e inflamatérios podem ser

realizados com estas células, apés absorcdo de nanoparticulas (AZARM Il etal.,2008).

6- REGULAM ENTACAO E TOXICIDADE DE NANOMATERIAIS

A falta de dados toxicolégicossobre nanom ateriais ndo permitem a avaliagdo de
risco adequada. Devido a isso, alguns podem até acreditar que sdo tdo arriscados que
eles chamam de uma suspensdo cautelar nas pesquisas relacionadas ananoparticulas.
No entanto, o principio da precaucdo ndo deve ser usado como motivo para parar a
investigagcdorelacionadacom nanotecnologia e nanoparticulas. Ao invés disso,devemos
nos esforcar para um bom equilibrio entre continuar o desenvolvimento da
nanotecnologiae da necessariainvestigacdo paraidentificaros perigos potenciais, a fim
de desenvolver uma base de dados cientificamente defensavel com a finalidade de

avaliacdo de risco. Para que isso seja possivel, um conhecimento béasico sobre dados
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biotoxicolégicos e ecotoxicolégicos da nanoparticula , é necesséario, ao invés de tentar
avaliar riscos com base em alguma ficcdo cientifica popular.

M ais im portantes recursos suficientes devem ser atribuidos por agéncias
governamentaise indlGstrias para serem capazes de executar uma avaliacdo cientifica de
risco baseada em , entdo, estabelecer procedimentos justificaveis para gestdo de riscos.
Os dados necessarios para a avaliacd8o de riscos devem ser determinados a priori para
que os recursos limitados possam ser utilizados de forma eficiente e (til para
desenvolver estudos bem planejados. Neste ponto, a regulagdo governamental ndo é
possivel, dada a falta de informacdes necessarias para fundamentar tais regulamentos.
(Bergeson,2004).

No entanto, academ ia, indUstria e agéncias governamentais reguladoras devem
seriamente considerar a visdo de que Nanoparticulas tém novas e Gnicas propriedades
biolégicas e que os riscos potenciais ndo sd0 o0s mesmos que os de m ateriaisde maiores
dimensdes e mesma composicdo quimica. A atribuicdo de um identificador Gnico para
m ateriais nanom étricos indicaria que o perfil toxicolégico do m aterial em questdo nédo
pode sero mesmo que o materiala granel. Testes toxicolégicose os resultados de banco
de dados poderiam fornecer informacdes para fichas de segurancgca de nanoparticulas,
bem como uma base para a avaliagcdo dos riscos potenciais de gestdo de risco.
Obviamente, esta abordagem pode ndo ser apropriada para todas as nanoparticulas, por
exemplo, quando incorporado em uma matriz, bem como a viabilidade desta estratégia
proposta precisa ser discutida e considerada.

Uma vez que muitas agéncias reguladoras ndo consideram uma substancia
nanoparticulada diferente da convencional, a fabricacdo e utilizacdo de nanoprodutos
de tecnologia ndo estdo especificamente regulamentados.

Normalmente,substdnciasnanom étricas sdo tratadascomo variacdesdo material
técnico ou formulacdo existente e, portanto, ndo exigem um registro separado. A
principal razdo para que a producgdo de uma forma de tamanho nanom étrico,um a
substanciatenha um registro especifico, no entanto, é que conversdo de uma substancia
para uma nanoparticula confere novas propriedades para a substancia (por exemplo,
melhora da mecéanica, elétrica, 6ptica,atividade catalitica e biolégica). Assim, como
referido acima, embora a toxicologia do m aterial de base pode ser bem definida, a
toxicidade da substancia nano pode ser dramaticamente diferente da sua forma
original. Como resultado, novos dados toxicoldgicos sobre a forma,
tam anhonanom étrico de uma subpostura é provavel que resulte em uma avaliagdo de
risco diferente para as nanoparticulas (M onteiro,2005).

O uso de produtos de nanotecnologia provavelmente deve aumentar muito ao
longo das préximas décadas. Na verdade, os nanom ateriais ja estdo a ser utilizados em
aplicacdes que vdo desde queimadura e curativos aos agentes dentais, para protetores
solares e cosm éticos,para as célulasde com bustivel, pneus,6ptica, roupas e eletrénicos.
Apesar de atualmente existir pouca consciéncia publica da nanotecnologia na vida
cotidiana (por exemplo, mancha-livre em vestudrio), seria prudente examinar e abordar
a saude ambiental e humana com preocupag¢des antes da adocdo generalizada de
nanotecnologia.Ambos os beneficiossociaise riscos potenciais da nanotecnologia deve
ser avaliada e claramente comunicado ao pUblico e reguladores em geral. Este tipo de
comunicacdo aberta e avaliacdo risco / beneficio vai evitar as armadilhas encontradas
com organismos geneticamente modificados recentemente em experiéncias no campo
da biotecnologia. Nesse exemplo, as vantagens da 4&rea emergente de biotecnologia nédo
foram comunicados eficientemente, antes da introducdo da tecnologia. Enquanto a
consciéncia do puUblico sobre essa nova tecnologia cresceu, os reguladores e o0s

produtores de biotecnologia ndo reconheceram de forma eficaz preocupagdes publicas
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que organismosgeneticamente modificados podem afetar adversamente o equilibrio de
um ecossistema ( Oberdorster, 2010)

Como resultado, o suporte publico de organismos geneticamente modificados,
em particular na Unido Européia, é baixo. Para produtores de nanom ateriais, sera
importante para demonstrar que o que eles podem perceber como um novo e formas
potencialmente inofensivas de um m aterial familiarizados tem , de fato, um perfil de
risco aceitavel. Se essas medidas proativas ndo sdo tomadas, os nanom ateriais podem
ser considerados como perigosos pelo publico e os reguladores, o que poderia levar a
inapropriada categorizacdo e desnecessariamente alguns regulamentos. Tal acdo, por
sua vez, pode resultar em barreiras significativas a comercializagdo e a aceitagdo
generalizada de outra forma Gtil de materiais de nanotecnologia.

Atualmentendo ha nenhumaregulamentagdointernacionalsobre nanotecnologia
ou nanoprodutos. Existem poucas agéncias ou organizacdes de diferentes paises que
tem normase regulamentosestabelecidos paradefinir e regular o uso da nanotecnologia
(CHAU; WU e YEN, 2007).

Nos EUA ,a Food and Drug Administration (FDA) estd entre as primeiras
agéncias governamentais de todo o mundo a ter uma definigdo de nanotecnologia e
nanoprodutos. No entanto, o FDA nédo estabeleceu a sua propria definigcdo formal
embora, a agéncia participou no desenvolvimento da National Nanotechnology
Initiative (NN1I), em que o proprio termo estava definido. Esta organizacdo afirma que

"regula produtos, ndo tecnologias A consideragdo regulamentar de um a aplicacédo
envolvendo um produto com nanotecnologia pode ndo ocorrer até bem depois do
desenvolvimento inicial de que a nanotecnologia, como também o estabelecimento de
sua classificacdo legal. Isso pode afetar a fase em que o FDA se torna envolvida na
regulacdo da nanotecnologia. A FDA regula apenas determinadas categorias de
produtos e antecipa que muitos produtos da nanotecnologia pode abranger os limites
regulamentares entre agéncias diferentes dentro do FDA e serda regulamentada como
"combinacdo de produtos"” pelo Gabinete de produtos combinados.Tradicionalmente,
muitosprodutos regulados com m ateriais particulados de mesma gama de tamanho que
o de células e moléculas (tamanho nano), pelo que os requisitos da FDA exige, bem
como a bateria de testes existentesde toxicidade de farmacospodem ser adequados para
a maioria dos produtos da nanotecnologia. Assim, a FDA atesta que o tamanho da
particula ndo é a questdo. Se novos riscos toxicolégicos que derivados de novos
m ateriais ou técnicas de fabricacdo sdo identificados, novos testes de seguranca serdo
entdo necessarios (CHAU; WU e YEN, 2007).

A estreita coordenacdo de conhecimento e politicas entre diferentes agéncias
governamentais é importante para o desenvolvimento de uma regulagdo harmonizada
sobre o uso da nanotecnologia. A FDA tem vindo a colaborarcom o Instituto Nacional
de Saulde, Instituto Nacional de Ciéncias de Satde Ambiental (NIH / NIEHS) sobre o
desenvolvimento de estudos e nanotoxicidade contribui diretamente para a avaliacdo da
toxicidade dos m ateriais.

Em 2006, o NNI-que é uma pesquisa federal e programa de desenvolvimento
criado em 1996 para coordenar esforgos de multiplas agéncias governamentais em
ciéncia , nanoescala, engenharia e tecnologia - investiu cerca de 4% (42 milhdes
doélares) do orgamento total (1.054 milhdes de do6lares) em pesquisa que aborda os
riscos potenciais causados por nanotecnologia ao am biente, satde e seguranca .Sa0 trés
principais 4reas de foco de investigacdo sobre a compreensdo dos efeitos da
nanotecnologiano meioambiente,salde e seguranga. Elas sdo: i) a pesquisa basica para
compreender o comportamento dos nanom ateriais no am biente e no corpo humano, ii)

pesquisa para desenvolverinstrumentose métodos para medir, caracterizar e testes para
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monitorara exposicdo de nanom ateriais,e iii)a investigacdo para avaliar a segurang¢a da
tecnologia que usa nanoparticulas

O ETC, uma organizacdo internacional que "pesquisa e organiza para a
avaliacdo da tecnologia democréatica e transparente , a maior diversidade cultural e
biol6gica,e fortalecendo os direitoshumanos e os direitosdos agricultoresno ambito da
Soberania Alimentar ", propde a avaliagdo de implicacbes sociais de todas as
nanotecnologias e uma moratéria parcial, além da avaliacdo da toxicidade das
nanoparticulas por si s6s (NATIONAL. .., 2007).

Outros grupos, como o Natural Resources Defense Council, a Federacdo das
Organizagcdes Americanas do Trabalho e Congresso da IndGstria , além de pesticidas, o
Center for Environmental Satde, o Centro de Seguranca Alimentar, Corporate W atch,
Edmonds Institute, o Instituto para Agricultura e Politica Comercial, olnternational
Center for Technology Assessment, o Projetosobre Nanotecnologias Emergentes, e a
defesa do meio am biente criticam a influéncia da indGstria no processo de decisdo e
garantem que a possibilidade de que as nanotecnologias tenham possiveis riscos sdo
minimizados se o engajamento do consumidor permanecer forte, e os potenciais
beneficios dessas novas tecnologias forem fornecidos de forma confidvel.

A percepcdo puUblica sobre os riscos e beneficios da Nanotecnologia é uma
questdo -chave dentro da perspectiva de sua regulacdo. Segundo (Berube,2009), ela
passa por aquilo que denomina de “toxicologia intuitiva”. Na verdade, este term o se
refere a como o “ndo-expert” ou o individuo leigo reage diferentem ente a informagéo
gerada por um expert, neste caso, no que se refere a dados toxicolégicos.

Ainda de acordo com o0 autor, uma vez determinado o perigo, o expertsugere a
melhor ou as melhores praticas a serem adotadas para reduzir a exposi¢cdo, ou no caso
de ser impraticadvel, evitar o perigo completamente. Uma vez reduzidos 0s riscos
envolvidos, os experts assumem oque as pessoas afetadas reagirdo racionalmente,
aplaudindo os expertspor seu duro trabalho,e vivem suas vidas um pouco maisseguras.
A avaliacdo dos riscos é essencial para proteger os trabalhadores quando trabalham na
producdo de produtos potencialmente perigosos, incluindo nanoestruturas, e, dentre
elas, por exemplo, as nanoparticulas.

A relacdo entre publico, comunicadores de risco (midia) e wexperts ¢
naturalmente tensa. Slovic comenta que um dos maiores desafios com o qual se
confrontam os comunicadores de riscos ¢ convencer os experts de que, enquanto “o
perigo é real, o risco é socialmente construido” , e no caso de ndo se levar, seriamente,
em conta, a sensibilidade publica, é criada muita ansiedade e confusdo. (Slovic,2011)

De maneira bem mais geral, ndo sé na direcdo dos riscos, mas na da propria
percepcdo publica da nanotecnologia, estudos tém sido realizados em diversos paises.
Uma das primeiras sondagens de opinido publica sobre a nanotecnologia foi realizada
na Inglaterra, em 2003. Os resultados do relatério, denominado Nanoscience and
Nanotechnologies: opportunities and uncertainties (Royal..,2013) ,foram divulgados
conjuntamente pela Royal Society, UK National Academy of Science, Royal Academy
of Engineering e UK National Academy of Engineering.

As conclusdes do capitulo 7, que tratou da questdo Stakeholder and public dialogue 13
,apontaram para que uma maioria esmagadora de pessoas tinha uma percep¢do muito
baixa, ou mesmo nem sequer tinha ouvido falar em nanotecnologia.

No ambito da Comunidade Européia, a Franga lancou um debate publico sobre
as nanotecnologias, denominado “Debat Public — Nanotechnologies: “Je m informe, Je
m’exprime”, na forma de 17 reunides publicas, previstas para todo o pais. Um dos
temas do debate foi “Nanotecnologias e Prote¢do dos Consumidores”, realizado em

Orleans, em outubro de 2009. Outras questdes que fazem parte do programa estdo
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relacionadas com a protecédo dos trabalhadores, poluigcdo atmosférica, seguranca
alimentar, ética e governanca ligadas as nanotecnologias. Awpesar deste programa
(segundo nossa opinido) ter também cardter de megadivulgacdo da nanotecnologia, nédo
resta duvida de que o debate poderd trazer importantes subsidios sobre a questdo da
percepcdo publica de seus riscos e beneficios (ABDI1,2009).

Do ponto de vista regulatério, had duas grandes questdes que distinguem a
avaliacdo do risco de Nanomateriais de outros produtos gquimicos convencionais.
Notavelmente, é geralmente desconhecido se as nano-alegacdes dos fabricantes sédo
confidveis e fundamentada para produtos individuais. Na Alemanha, por exemplo, ndo
existe atualmente qualquer requisitos para a documentagdo ou monitoramento de nano -
propriedades em produtos que sd0 supostos para conter nanom ateriais. Além disso, o
nosso conhecimento sobre caracteristicas toxicolégicas especificas dos nanom ateriais é
ainda insuficiente.

Tem sido demonstrado que alguns tipos de nanoparticulas podem provocar
efeitos pro-inflamatérios em ratos apés a inalagdo. Estes dados motivaram o aumento
dos esforcos de pesquisa sobre a identificacdo de perigos nos dominios da satde e da
seguranca da exposicdo ocupacional. Enquanto isso, nanom ateriais sdo amplamente
utilizados com o filtros ultravioletas em protetores solares e outros desenvolvimentos
recentes apontam para um numero muito maior de espectro funcional em cosm éticos,
incluindo hidratagcdes Anti-Age, os <chamados produtos antienvelhecimento ,
conservantes e como sistemas de transporte de macromoléculas, tais como o
coldgeno.(ABD1,2009).

Finalmente, é importante enfatizar que, para a nanotecnologia receber grande
aceitacdo e ser adotada, cada nova descoberta precisa ser amplamente percebida como
algo que venha a satisfazer uma necessidade critica para uma ampla audiéncia. Mesmo
assim, as taxas de aprovag¢do variam, alguns individuos adotam rapidamente as m ais
recentes inovacgdes, enquanto muitos sdo mais lentos ou resistentes as mudancgas.
Academia, Indlstria e agéncias regulatérias precisam considerar as propriedades
biolégicas Unicas de nanoparticulas e os riscos potenciais relacionados que podem
diferir de m aterial a granelcom a mesma quimica (CHAU; WU; YEN,2007).

Ndo foi encontrado nenhum estudo no Brasil, em grande escala, que procurou

avaliar a percepcdo pUblica da nanotecnologia em nosso pais.

7-CONSIDERAGCOES FINAIS.

A partir do estudo do tema proposto, foi possivel levantar uma gama de
informacdesque permitiram am pliaro conhecimentoa respeitoda Nanotecnologia, um a
ciéncia que ainda estd em desenvolvimento e que sem duvidas, envolve uma
multidisciplinaridade, uma vez que rompe barreiras das de outras ciéncias, interagindo
com os sistemas em sua volta.

Ao longo dos Ultimos anos, os sistemas nanoparticulados vem provocando um a
verdadeira revolucdo tecnolégica nas mais diversas areas, abrangendo inUmeras
aplicacdes na indtstria, na medicina.

A questdo levantada nesse estudo e que estd ainda longe de ser plenamente
respondida é se estes sistemas além dos efeitos positivos, que vem desenvolvendo
diversas 4areas da tecnologia, também podem ~causar impactos negativos para a
sociedade e para o meio am biente.

Uma anélise exaustiva da literatura disponivel mostrou que os estudos
necessarios de exposi¢do e riscos envolvidos quanto aos efeitos provocados pela

reducdo do tamanho além de outros pardmetros relacionados com as particulas e sua
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conseguinte acumulagcdo no organismo humano ainda engatinham e ndo apresentam
resultados com pletos da concretizacdo desses possiveis efeitos toxicolégicos.

Outra questdo importante e que ainda pouco discutida, é a regulatéria. As
agéncias tanto nacionaisquanto internacionais ainda tratam a regulagdo destes sistem as
da mesmaforma que sistemas de tam anhos maiores . O ideal e necessario, portanto, é a
criacdo de um sistema regulatério especifico para as nanoparticulas que esclareca para
consumidores ou pacientes quais sdo de fato os efeitos benéficos e/ou contréarios de
produtos e servigos que utilizem esses sistemas em fabricos ou procedimentos,
contribuindo assim para uma comercializagdo segura e que garanta a saude publica,
atendendendo as norm as exigidas pela legislagdo.

Por fim, espera-se que este trabalho tenha contribuido para o conhecimento dos
riscos e beneficios desta inovadora area da ciéncia e das novas tecnologias e que se

espera um enorme crescimento nas préximas décadas.
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