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Toxicologia de Nanomateriais em
Nanomedicamentos: Avancgos Terapéuticos, Riscos
Invisiveis e Desafios Regulatorios
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Resumo: Os nanomateriais constituem uma das principais inovagdes tecnoldgicas
aplicadas a area biomédica nas ultimas décadas, impulsionando o desenvolvimento de
sistemas terapéuticos inteligentes, farmacos com liberagao controlada, vacinas moleculares
e plataformas diagnostico-terapéuticas integradas. Contudo, as mesmas propriedades
fisico-quimicas que garantem sua eficiéncia clinica, como tamanho nanométrico, elevada
area superficial, reatividade e funcionalizagdo molecular representam fatores de risco
toxicolégico ainda ndo totalmente compreendidos, especialmente no que se refere a
genotoxicidade, bioacumulagéo, efeitos imunoldgicos e interagbes com sistemas bioldgicos.
Este artigo apresenta uma revisdo narrativa critica, fundamentada em literatura de 2015 a
2025, abordando (i) como as propriedades fisico-quimicas dos nanomateriais modulam a
toxicidade, (ii) os principais mecanismos celulares envolvidos na leséo bioldgica, (iii) limitagcdes
metodoldgicas na avaliagao in vitro e in vivo, (iv) lacunas na regulamentacéo internacional de
nanomedicamentos e (v) seus potenciais terapéuticos frente aos riscos emergentes. Os dados
demonstram que a auséncia de protocolos padronizados compromete a comparabilidade de
estudos toxicoldgicos e impede a criagédo de critérios regulatorios globais. Conclui-se que a
nanotecnologia aplicada a saude representa um avanco irreversivel, porém depende de um
equilibrio entre inovagao, seguranga e ética cientifica para assegurar sua adogéo ampla e
confiavel no campo clinico.

Palavras-chave: nanomateriais; nanomedicina; toxicologia; biosseguranga; regulagédo
sanitaria.

Abstract: Nanomaterials are among the most disruptive innovations in biomedical science,
enabling targeted drug delivery, enhanced bioavailability, nucleic acid therapies, and hybrid
diagnostic-therapeutic platforms. However, their physicochemical properties, including
nanoscale size, high surface area, structural reactivity, and surface functionalization, may also
trigger toxicological events such as oxidative stress, DNA damage, immune dysregulation,
and long-term bioaccumulation. This narrative review analyzes current advances and
risks in nanotoxicology, structured into five domains: (i) physicochemical determinants of
toxicity, (i) cellular and molecular mechanisms, (iii) in vitro and in vivo toxicity assessment,
(iv) regulatory gaps in global nanomedicine approval, and (v) therapeutic potential versus
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emerging risks. Evidence demonstrates that methodological heterogeneity undermines
toxicological reproducibility, delaying regulatory harmonization among FDA, EMA, OECD,
and ANVISA. Although nanomedicine is scientifically irreversible, its consolidation requires an
ethical balance between technological innovation, risk management, and standardized safety
validation.

Keywords: nanomaterials; nanomedicine; nanotoxicology; regulatory science; biomedical
safety.

INTRODUGAO

A nanotecnologia emergiu nas ultimas duas décadas como uma das areas
mais promissoras da medicina, permitindo terapias mais especificas, controladas
e eficazes, especialmente em céncer, vacinas de mRNA, medicina regenerativa
e sistemas inteligentes de liberagdo de farmacos. Isso se deve as propriedades
Unicas dos nanomateriais, estruturas de 1 a 100 nm, como grande area superficial,
alta reatividade e possibilidade de funcionalizagdo molecular, caracteristicas
inexistentes em materiais convencionais.

Entretanto, essas mesmas propriedades elevam preocupacgdes toxicoldgicas.
Tamanho, forma, carga, solubilidade e composig¢édo influenciam a interagdo dos
nanomateriais com células e sistemas bioldgicos, podendo causar estresse oxidativo,
danos ao DNA, apoptose, inflamagdo e bioacumulacdo. Estudos destacam que
nanoparticulas menores que 50 nm atravessam barreiras bioldgicas criticas, como
a hematoencefalica e a placenta, aumentando o risco de toxicidade sistémica.

No campo regulatério, ainda ndo ha diretrizes globais padronizadas para
avaliacdo de segurancga, ensaios pré-clinicos e rotulagem, resultando em diferencas
entre agéncias internacionais e limitagdo na reprodutibilidade de estudos. Diante
disso, torna-se essencial compreender a relagéo entre propriedades fisico-quimicas,
mecanismos celulares de toxicidade e desafios regulatérios para assegurar avangos
terapéuticos seguros e eficazes na nanomedicina.

REFERENCIAL TEORICO

Propriedades Fisico-Quimicas dos Nanomateriais e sua Relagao
Com a Toxicidade

As propriedades fisico-quimicas de nanomateriais incluindo: tamanho, forma,
razdo superficie-volume, carga superficial, solubilidade, hidrofobicidade e grau
de funcionalizagdo, exercem impacto direto sobre seu comportamento bioldgico,
biodistribuicdo e toxicidade (Wigger et al., 2021). A redugédo do tamanho para a
escala nanométrica aumenta exponencialmente a area superficial especifica,
elevando areatividade quimica, a capacidade de adsorcao de proteinas plasmaticas
e a interagdo com membranas celulares (Klein et al., 2022).
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Nanoparticulas esféricas, por exemplo, apresentam internalizagao celular
mais rapida do que estruturas com morfologia tubular ou irregular, enquanto
nanomateriais com forma de bastonete apresentam maior persisténcia circulatéria,
porém maior potencial inflamatério (Li ef al., 2023). Além disso, a carga superficial
determina a interagdo com proteinas e lipidios: nanoparticulas catidnicas tendem
a apresentar maior citotoxicidade por interagir com membranas de fosfolipidios
aniénicos, enquanto as anidnicas tém maior capacidade de agregacao plasmatica
(Wang et al., 2024).

A funcionalizagcdo superficial como recobrimento com polietilenoglicol
(PEG), albumina ou ligantes biolégicos € utilizada para reduzir a toxicidade, evitar
reconhecimentos imunoldgicos, prolongar o tempo de circulagdo e direcionar a
nanoparticula a tecidos especificos. Entretanto, estudos recentes demonstram que
até mesmo nanoparticulas funcionalizadas podem sofrer desgaste bioquimico in
vivo, expondo o nucleo téxico em estagios tardios de biodistribuigdo, o que reabre a
discussao sobre seguranga a longo prazo (Sandler et al., 2020).

Outro ponto critico € a dissolugdo e liberacdo i6nica. Nanoparticulas
metalicas de prata, 6xido de zinco e 6xido de cério podem liberar ions metalicos
citotdxicos, provocando aumento de espécies reativas de oxigénio (ROS), ruptura
de membranas e disfungdo mitocondrial (European Chemicals Agency, 2023).
A toxicidade, assim, nao reside apenas na estrutura fisica, mas também na sua
transformag&o no ambiente biolégico.

Esses fatores explicam por que as propriedades fisico-quimicas ndo podem
ser avaliadas isoladamente, mas como determinantes multidimensionais da
interacdo organismo—nanomaterial, o que torna a padronizacdo metodolégica um
dos maiores desafios em nanotoxicologia moderna.

Mecanismos Celulares de Toxicidade dos Nanomateriais

Os mecanismos de toxicidade gerados por nanomateriais envolvem multiplas
vias celulares e moleculares, variando conforme composig¢édo quimica, solubilidade
idbnica, formato, estado de agregagao e interacdo com biomoléculas circulantes.
A literatura demonstra que as principais rotas de toxicidade incluem: producgéo
excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS), dano mitocondrial, inflamagéo
mediada por citocinas, genotoxicidade e ativagéo de vias apoptéticas ou necroéticas.

O estresse oxidativo é considerado o mecanismo primario. Nanoparticulas
metélicas como TiO,, Ag, CuO e 6xido de cério apresentam capacidade de catalisar
reagdes de oxirredugdo, provocando peroxidagéo lipidica, disfungdo de organelas,
quebras de fita dupla no DNA e ativagao de p53, levando a apoptose celular. A
internalizagcdo dessas particulas ocorre predominantemente por endocitose
clatrina-dependente, macropinocitose ou difusdo passiva, sendo posteriormente
acumuladas em lisossomos, onde o pH acido acelera a liberagao ibnica e amplifica
danos celulares.

Outro mecanismo emergente € a corona proteica, isto €, o revestimento
espontaneo de nanoparticulas por proteinas plasmaticas assim que entram em

13

Q)
Q

=
=
c
o

o
N




Ciéncias da Saude: Conceitos, Prdticas e Relatos de Experiéncia - Vol. 12

contato com fluidos bioldgicos. Essa corona redefine o comportamento bioldgico
da particula, podendo alterar seletividade de 6rgéos, reconhecimento imunolégico
e toxicidade. Nanoparticulas nao revestidas, quando reconhecidas como “padrées
de perigo”, podem ativar NLRP3 inflamassoma, desencadeando liberagao de IL-13
e caspase-1, processo associado a inflamacgao cronica.

Alguns estudos sugerem ainda a existéncia de nanotoxicidade epigenética,
com alteragdes em metilagdo de DNA, modificagbes de histonas e microRNAs, o
que sugere efeitos herdaveis mesmo apods a eliminagao da nanoparticula. Assim, a
toxicidade ndo depende apenas da dose administrada, mas da interagao dindmica
entre nanomaterial, microambiente biolégico e arquitetura celular.

Avaliacao de Toxicidade invitro, invivoe in silico de Nanomateriais

A avaliagéo toxicologica de nanomateriais requer metodologias integradas,
pois suas respostas bioldgicas variam de acordo com propriedades fisico-quimicas
como tamanho hidrodinamico, morfologia, solubilidade, agregagao, carga superficial
e formacgéao de corona proteica. Assim, nenhum método isolado é capaz de fornecer
um perfil conclusivo de seguranga, exigindo abordagens complementares.

Grafico 1 - Distribuigdo de Estudos de Nanotoxicologia (Exemplo).
Distribuigao llustrativa de Estudos de Nanotoxicologia (2015-2025)

Quantidade (Exemplo)

In vitro In vivo In silico
Tipo de Estudo

Fonte: elaboragao prépria.

Ensaios in vitro

Os ensaios in vitro representam a etapa inicial para triagem toxicoldgica,
permitindo investigacdo de citotoxicidade, genotoxicidade inflamagao e estresse
oxidativo. Modelos celulares amplamente utilizados incluem linhagens epiteliais
pulmonares (A549), hepaticas (HepG2), renais (HK-2), neurais (SH-SY5Y) e de
macréfagos (RAW 264.7). Métodos frequentemente aplicados abrangem MTT e
Alamar Blue (viabilidade celular), LDH (integridade de membrana), ensaio cometa
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e y-H2AX (genotoxicidade), DCFH-DA (produgéo de espécies reativas de oxigénio)
e TUNEL (apoptose).

Entretanto, limitagdes persistem, como interferéncia Optica em ensaios
colorimétricos, adsorgao de reagentes e baixa representatividade fisiolégica de
culturas 2D, que nao reproduzem barreiras teciduais e microambientes biolégicos
complexos.

Ensaios in vivo

Os modelos in vivo permanecem essenciais para avaliar farmacocinética,
biodistribuicao, metabolismo, bioacumulagédo e toxicidade sistémica, oferecendo
maior capacidade preditiva para efeitos reais em organismos multicelulares.
Camundongos, ratos, peixe-zebra (Danio rerio), embrides aviarios e organoides
humanos sao amplamente empregados. Estudos demonstram acumulo hepatico
e esplénico de nanotubos de haloisita com inflamagdo subcrénica persistente, bem
como alteragdes neurocomportamentais decorrentes da exposi¢géo a nanoparticulas
de prata, associadas a disfungdo sinaptica e aumento de citocinas pré-inflamatdrias.

Ensaios in silico

As abordagens in silico emergem como ferramentas estratégicas para prever
toxicidade, reduzir custos e minimizar o uso de animais. Técnicas de modelagem
incluem QSAR/QSPR (predigéo toxicolégica baseada em propriedades estruturais),
dindmica molecular e docking (interagdes nano-bio), modelos fisiologicamente
baseados em farmacocinética (PBPK) e algoritmos de aprendizado de maquina.
Apesar do potencial, essas ferramentas ainda dependem de bases de dados
robustas e validagdo experimental continua para assegurar confiabilidade.

Sistemas Avancados: Orgaos em Chip

Os sistemas 6rgaos em chip representam um marco emergente, permitindo
simular microambientes fisiolégicos humanos com fluxo dindmico, matriz extracelular
e multiplos tipos celulares. Tais plataformas superam limitagbes de culturas
bidimensionais e reduzem a necessidade de modelos animais, embora ainda
estejam em processo de consolidagao regulatéria, apesar de iniciativas conduzidas
pela FDA e OECD.

Em sintese, o principal obstaculo atual na nanotoxicologia n&o é a falta de
estudos, mas a auséncia de protocolos harmonizados e critérios padronizados que
permitam comparabilidade entre resultados, metanalises consistentes e definicdo
criteriosa de limites seguros de exposi¢cdo. Dessa forma, a integragdo coordenada
de abordagens in vitro, in vivo, in silico e sistemas bio-miméticos avang¢ados constitui
a base para avaliagbes toxicoldgicas robustas e translacionais no desenvolvimento
de nanomedicamentos.
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METODOLOGIA

Este estudo se caracteriza por uma revisao de literatura realizada em carater
qualitativo e exploratério, desenvolvida entre agosto e outubro de 2025. O objetivo foi
reunir e analisar criticamente as principais evidéncias cientificas sobre a toxicologia
de nanomateriais utilizados em nanomedicamentos, enfatizando seus avangos
terapéuticos, potenciais riscos toxicolégicos e desafios regulatérios associados ao
uso dessas tecnologias emergentes.

Abuscabibliograficafoirealizada nas bases PubMed, Scopus e Web of Science,
escolhidas por sua ampla cobertura de publicagbes cientificas internacionais.
Para a identificacdo dos estudos mais relevantes, foram utilizados descritores
em portugués e inglés: nanomateriais, nanotoxicologia, nanomedicamentos,
biocompatibilidade, toxicidade, nanoparticles, nanotoxicology e nanomedicine.
Essa combinagao de termos permitiu localizar pesquisas que abordassem tanto os
mecanismos biolégicos de toxicidade quanto os aspectos terapéuticos e regulatérios
relacionados a aplicacdo de nanomateriais na area farmacéutica.

Foram incluidos artigos originais, revisbes sistematicas e estudos
experimentais, conduzidos in vitro e in vivo, que tratassem dos efeitos biolégicos,
da biodistribuicdo, da biocompatibilidade e das avaliagdes de seguranga de
nanomateriais empregados em sistemas terapéuticos. Foram considerados apenas
estudos publicados entre 2015 e 2025, disponiveis integralmente em portugués ou
inglés, que apresentassem metodologia claramente descrita e relevancia cientifica
para o tema.

Excluiram-se trabalhos duplicados, resumos, relatérios sem base experimental
e publicacbes que abordassem exclusivamente as propriedades fisico-quimicas dos
nanomateriais, sem relagao direta com toxicidade, farmacologia ou biosseguranca.
Apbs a triagem e leitura critica, 32 artigos atenderam aos critérios de inclusao.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A literatura demonstra que a toxicidade dos nanomateriais esta diretamente
relacionada as suas propriedades fisico-quimicas, como tamanho, forma, carga
superficial, composicdo e grau de funcionalizagdo. Nanoparticulas menores
apresentam maior area superficial e reatividade, o que favorece a penetragdo em
barreiras biologicas, mas também aumenta o risco de bioacumulagdo e indugao
de processos de estresse oxidativo, danos mitocondriais e genotoxicidade. A
funcionalizacdo superficial, especialmente com polimeros como o polietilenoglicol
(PEG), tem se destacado como estratégia eficaz para reduzir a toxicidade e
aumentar a biocompatibilidade, prolongando o tempo de circulagdo plasmatica e
diminuindo o reconhecimento imunolégico.

Ensaios in vitro, como MTT, ROS e cometa, continuam sendo ferramentas
fundamentais para triagem inicial de citotoxicidade e genotoxicidade, mas

apresentam limitagdes frente a complexidade dos sistemas bioldgicos. Nesse
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contexto, abordagens in silico e modelos de 6rgaos em chip tém sido incorporados
para complementar os resultados experimentais, permitindo prever interagdes
nanoparticula-biomolécula, avaliar respostas fisioldgicas mais realistas e reduzir
a necessidade de modelos animais. Essa integracdo metodoldgica amplia a
confiabilidade dos resultados e contribui para uma avaliagdo toxicolégica mais
precisa e multidimensional.

Apesardosavangos, aindaexistemlacunasentreorapidoprogressotecnologico
e o estabelecimento de normas regulatérias especificas para nanomedicamentos.
Agéncias internacionais como a FDA e a EMA vém desenvolvendo diretrizes
provisérias, mas a falta de padronizagao global limita a comparagao entre estudos
€ 0 avango seguro de novas terapias. Assim, torna-se essencial equilibrar inovagéao
e biossegurancga, promovendo protocolos experimentais harmonizados e politicas
que assegurem a seguranga humana e ambiental sem restringir o desenvolvimento
cientifico.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os nanomateriais representam uma das inovagées mais promissoras da
biotecnologia farmacéutica contemporanea, oferecendo possibilidades inéditas
para o desenvolvimento de terapias personalizadas e de alta eficiéncia. Contudo, as
mesmas propriedades que conferem vantagens terapéuticas também aumentam o
potencial de toxicidade, tornando indispensavel a realizagdo de estudos detalhados
sobre sua biocompatibilidade e comportamento biolégico.

O avancgo da nanotoxicologia é essencial para compreender e mitigar os riscos
associados ao uso de nanomateriais em formulagdes farmacéuticas. A integragcéo
entre ensaios in vitro, modelos in vivo, abordagens computacionais in silico e
plataformas avangadas como 6rgdos em chip surge como o caminho estratégico
para fortalecer a avaliagdo de seguranga, melhorar a predi¢cao de efeitos adversos
e reduzir o uso de animais em pesquisa. Da mesma forma, a harmonizagao das
normas regulatdrias e a criagao de protocolos padronizados a nivel internacional sdo
fundamentais para garantir a confiabilidade e a transparéncia no desenvolvimento
de novos nanomedicamentos.

Assim, o progresso da nanomedicina deve estar fundamentado na inovagéo
responsavel, equilibrando eficacia terapéutica e biosseguranga. Apenas com essa
abordagem serd possivel consolidar o uso dos nanomateriais como uma das
principais ferramentas cientificas e terapéuticas da medicina do futuro.
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APENDICE

A — Propriedades Fisico-Quimicas Relevantes

*  Tamanho nanométrico

» Carga superficial

+  Area superficial especifica
*  Morfologia

* Funcionalizagao
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ANEXO

A- Lista de Normas Regulatérias (Resumo)

*  FDA - Guidance for Industry on Nanotechnology

* EMA - Reflection Paper on Nanomedicines

* OECD - Test Guidelines para Nanomateriais

ANVISA — Diretrizes preliminares para produtos nanotecnolégicos
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