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A nanotecnologia, onde se inserem as NPs, é uma das áreas mais importantes no desenvolvimento 
da Indústria Farmacêutica. Sendo as NPs pequenos transportadores onde pelo menos uma das 
dimensões físicas se encontra entre 1-100 nm, estas contribuem para uma melhoria das características 
biofarmacêuticas dos princípios ativos. Diversos fatores contribuem para a toxicidade de uma NP, de 
onde se pode destacar, sem dúvida, a dose administrada, mas também o tamanho e área de superfície, as 
características da superfície, a estabilidade e a via de exposição. Para que se possa avaliar adequadamente 
o comportamento das NPs, podem ser realizados estudos in vitro, em culturas celulares, ou in vivo, em 
animais. Numa situação ideal, apenas seriam utilizadas as culturas celulares, por todas as questões 
éticas e morais associadas ao uso de animais. No entanto, atualmente, esta situação não se verifica, 
pois ainda não se estabeleceu uma correlação in vivo/in vitro adequada. O comportamento das NPs acima 
mencionado corresponde às suas características farmacocinéticas, no que diz respeito à Absorção, 
Metabolização, Distribuição e Eliminação. Se se entender como é que a partícula se comporta dentro 
do organismo, e em contacto com os vários fluidos, a compreensão dos seus mecanismos de toxicidade 
é simplificada. Para finalizar, serão apresentados exemplos práticos de toxicidade de medicamentos já 
comercializados com lipossomas, NPs poliméricas e metálicas e micelas poliméricas. O efeito secundário 
mais comum é, de facto, as reações de hipersensibilidade, que podem e devem ser prevenidas com a 
utilização de anti-histamínicos.
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 RESUMO

ABSTRACT
Nanotechnology, where NPs can be put in, is one of the most important areas in the development 
of the Pharmaceutical Industry. As NPs are characterized as small transporters in which, at least, 
one of the physical dimensions is between 1-100 nm, they certainly lead to an improvement in the 
biopharmaceutical characteristics of the active ingredients. Many factors can contribute the toxicity 
of a NP. The dose is undoubtedly the most important one, but we can also mention others like the 
size and the surface area, surface characteristics, stability and route of exposure. To better assess the 
behaviour of a NP, two types of studies can be implemented – the in vitro studies, with cellular cultures, 
or the in vivo studies, with animals. Ideally, only cellular cultures should be used, because of the moral 
and ethics issues associated to the animal use in such studies. However, nowadays, that does not 
happen, as an adequate in vivo/in vitro correlation has not been established yet. The above-mentioned 
behaviour of the NPs is no more than their pharmacokinetic characteristics regarding Absorption, 
Metabolism, Distribution and Elimination. If we comprehend how a NP behaves inside the organism, 
and in contact with the various biological fluids, the understanding of its toxicity mechanisms is 
simplified. Finally, several practical examples of the toxicity of already commercialized medicines with 
lipossomes, polymeric and metallic NPs and polymeric micelles are presented. The most commonly 
reported adverse effect is hypersensitivity reactions, which can and should be prevented with the use 
of antihistamines.

Keywords: Nanotecnology, Nanotoxicology, Nanoparticle, Toxicity, ADME.
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INTRODUÇÃO
A nanotecnologia é uma das áreas mais 
importantes do desenvolvimento indus-
trial do século XXI e tem os seus pilares 
na pesquisa e no desenvolvimento de 
sistemas, recorrendo a técnicas que per-
mitam a organização dos materiais em 
escalas nanométricas1.
As nanopartículas (NPs) são nanoma-
teriais em que pelo menos uma das 
três dimensões físicas se encontra en-
tre 1-100nm1. A sua aplicação está dis-
tribuída pelas mais diversas áreas, desde 
a cosmética à indústria têxtil, sendo o 
seu principal campo de aplicação a in-
dústria farmacêutica. Dentro desta, es-
tes nanomateriais contribuem para a 
melhoria das caraterísticas biofarmacêu-
ticas dos princípios ativos, permitindo 
atingir alvos terapêuticos específicos e 
até controlar perfis de libertação2,3.
Podem ser utilizados diversos materiais 
no fabrico destas partículas nanométri-
cas, nomeadamente o carbono, alguns 
metais e respetivos óxidos, polímeros e 
materiais semicondutores2,3.
Considerando a imensidade de campos 
de aplicação das NPs assim como o ele- 
vado número de materiais que podem 
ser incluídos nestas, é imperativo o es-
tudo dos mecanismos toxicológicos que 
lhes são inerentes, bem como a sua in-
teração com o corpo humano. A nano-
toxicologia é, portanto, o ramo da toxi- 
cologia que avalia o perfil toxicológico 
das nanopartículas nos organismos e 
nos ecossistemas, estudando os me-
canismos de toxicidade e citotoxicidade 
das partículas nestes2,3.
Há muitos fatores que contribuem para 
o perfil toxicológico de uma NP. Entre 
eles podem-se destacar o tamanho e 
área de superfície e a via pela qual houve 

exposição. O tamanho e a sua área de 
superfície são as duas características 
mais determinantes do ponto de vista 
toxicológico, sendo que quanto menor 
for o tamanho da NP, maior a sua área 
de superfície e, portanto, maior a reati- 
vidade com os tecidos. Quanto à via de 
exposição, a inalatória é considerada a 
mais comum2,3.
Os mecanismos de toxicidade destes 
nanomateriais ainda não se encontram 
bem conhecidos e identificados. Contu-
do, estudos em modelos animais suge- 
rem que estes podem estar relacionados 
com a acumulação nos tecidos e poste- 
rior aumento do stress oxidativo, pela 
formação de espécies reativas de oxigé-
nio (ROS)2,3.
Esta monografia pretende reunir e clari- 
ficar a toxicidade de um conjunto de 
nanopartículas nos tecidos, avaliando 
os estudos in vitro e in vivo existentes, 
as relações que se podem estabelecer 
entre estes e a transposição para o ser 
humano. Para tal é essencial conhecer os 
diferentes modelos celulares e animais 
mais usados nestas pesquisas e perceber 
todo o percurso destas partículas até se- 
rem eliminadas, através do conhecimen-
to da sua farmacocinética de Absorção, 
Distribuição, Metabolização e Excreção 
(ADME).

FATORES QUE AFETAM A TOXICI-
DADE DAS NANOPARTÍCULAS
As NPs são cada vez mais utilizadas 
como alternativas eficazes por parte da 
indústria farmacêutica. Este crescente 
interesse na sua utilização levou tam-
bém a um maior investimento no estu-
do dos efeitos nocivos que daí podem 
advir2.
Para entender de que forma as NPs po-
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dem induzir toxicidade nos tecidos, 
é importante perceber quais as carac-
terísticas que mais contribuem para tal. 
Entendendo estes mecanismos é pos-
sível, numa fase posterior, adaptar essas 
características de forma a que estas in-
duzam a menor toxicidade possível nos 
organismos.
As NPs são materiais muito complexos 
que se comportam de formas bastante 
dispares em função do ambiente físi-
co-químico em que estão inseridas. No 
entanto, há um conjunto de caraterísti-
cas que devem ser tidas em consideração 
aquando do estudo da nanotoxicidade, 
como o tamanho e a área de superfície, 
as caraterísticas de superfície, a estabi- 
lidade da partícula, a presença de im-
purezas e a via pela qual ocorreu a ex-
posição2. Destas, o tamanho e a área de 
superfície são as características que mais 
contribuem para o perfil toxicológico, no 
entanto, todas elas estão dependentes 
de um fator que se lhes sobrepõe: a dose 
administrada2,5.
A reduzida compreensão destes fatores 
e da interação das NPs com o organismo 
leva a que as correlações que se estabele-
cem apenas com base nestas caraterísti-
cas tenham um baixo valor preditivo, 
devendo ser sempre complementadas 
com ensaios toxicológicos mais especí- 
ficos5.
O tamanho e a área de superfície são 
dois parâmetros que se relacionam e 
que variam de forma inversamente pro-
porcional. Quanto menor for o tamanho 
maior área de superfície em contacto 
com o meio, o que resulta, em última 
análise, numa maior reatividade tanto 
intra como extracelular2. NPs de meno-
res dimensões, tendo uma maior área 
de superfície, induzem maiores níveis 

de oxidação e de citotoxicidade6. Para 
além disso, partículas de tamanho mais 
reduzido conseguem atingir locais do 
organismo que, caso contrário, seriam 
inacessíveis7.
Relativamente às caraterísticas da super-
fície, podem ser destacadas duas princi-
pais: a carga de superfície e a presença, 
ou não, de uma “coroa proteica”2. 
As NPs podem ter carga positiva, negati-
va ou neutra. A fim de perceber a forma 
como a carga de superfície pode estar na 
origem da toxicidade, é importante in-
teriorizar que a membrana celular dos 
mamíferos tem carga de superfície nega- 
tiva. Por conseguinte, as partículas ca- 
tiónicas são mais rapidamente reconhe-
cidas como corpos estranhos (dada a sua 
diferença na composição) levando a uma 
maior ativação do sistema imunitário7. 
Por outro lado, as partículas aniónicas 
entram mais facilmente para o meio 
intracelular, uma vez que a sua com-
posição de superfície é semelhante à das 
células, induzindo toxicidade ao nível 
do DNA6. Podemos então concluir que 
NPs catiónicas induzem uma maior res- 
posta por parte do sistema imunitário, 
com libertação de citocinas e de outros 
mediadores inflamatórios, enquanto 
que as aniónicas são reconhecidas pela 
sua citotoxicidade2,5.
A “coroa proteica” consiste na adsorção 
de proteínas à superfície das NPs. Este 
fenómeno ocorre em maior extensão 
para partículas de elevada carga, sejam 
elas positivas ou negativas. As NPs en-
volvidas por coroa proteica induzem 
uma maior resposta imunitária, já que 
as proteínas séricas e plasmáticas au-
mentam a absorção fagocitária2.
Também a estabilidade pode estar na 
origem da toxicidade. NPs quimica-
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mente estáveis, como é o caso dos me-
tais nobres, não estão tão associadas a 
incidentes quando comparadas a ou-
tros compostos mais reativos. Partículas 
mais reativas, como é o caso das de car-
bono e de óxidos de metais, têm uma 
maior tendência a formar aglomerados, 
tornando-as ainda mais reativas e tóxi-
cas2.
O mesmo se passa com a presença de 
impurezas. NPs impuras induzem uma 
maior ativação do sistema imunitário 
em comparação com as mesmas NPs pu-
rificadas2.
A via de exposição à NP também é um 
fator de extrema importância dada a 
influência direta que tem na dose de 
partícula que entra na corrente san-
guínea. A via pulmonar é a via de ex-
posição mais comum, mas na grande 
maioria das vezes a NP não chega à 
corrente sanguínea, resultando apenas 
numa interação local. Pelo contrário, a 
via sistémica resulta numa interação 
generalizada onde a partícula pode facil-
mente atingir órgãos principais res-
ponsáveis pelo metabolismo, como o 
fígado, os rins ou o baço2.

ESTUDOS IN VITRO
A expressão in vitro, que significa “num 
frasco de vidro”, é amplamente utilizada 
quando nos referimos a estudos e en-
saios laboratoriais, que ocorrem fora do 
organismo, geralmente numa cultura de 
células.
O uso de ensaios in vitro para a rea- 
lização de um estudo de nanotoxici-
dade tem vantagens associadas, em 
comparação com os ensaios in vivo. 
As principais vantagens para os inves-
tigadores são, sem dúvida, a eliminação 
das variáveis intrínsecas aos organismos 

quando expostos a condições de stress, 
tendo o controlo absoluto do meio em 
que decorre o ensaio, desde as suas ca-
raterísticas físico-químicas (pH, tem-
peratura) até às caraterísticas fisiológi-
cas, como a concentração de hormonas 
ou de nutrientes. A eliminação de to-
das estas variáveis assegura a obtenção 
de resultados mais reprodutíveis8. Para 
além disso, tanto a nível moral como 
ético, a utilização de culturas celulares 
é melhor aceite, não havendo a neces-
sidade de expor animais a compostos 
potencialmente tóxicos2. Por fim, é 
ainda importante referir as vantagens 
económicas deste tipo de testes, uma 
vez que, para além de proporcionarem 
resultados mais rápidos, exigem a uti-
lização de menores volumes (de meios 
ou dos próprios compostos em estudo), 
contribuindo para um processo menos 
dispendioso2,8.
Existem diversos tipos de ensaios que 
podem ser utilizados para avaliar a cito-
toxicidade das NPs. Entenda-se por cito-
toxicidade o conjunto de efeitos adver-
sos que resultam da interação da célula 
com algo externo, neste caso uma NP. 
Estes efeitos podem, por sua vez, inter-
ferir com a viabilidade da célula e con-
duzir mesmo à ativação de mecanismos 
de morte celular. É importante referir 
que nem todos os compostos tóxicos 
induzem mecanismos que culminam na 
morte da célula, sendo que muitas vezes 
há apenas alterações a nível da sua via-
bilidade8.
Por conseguinte, muitos ensaios cen-
tram-se na avaliação direta ou indireta 
da viabilidade celular, ou seja, têm como 
finalidade a quantificação da percenta-
gem de células viáveis após a exposição 
de toda a cultura celular aos compostos 
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em estudo8. O ensaio com o Brometo de 
Metil-Tiazolil-Tetrazólio (MTT), com o 
corante Vermelho Neutro ou com Diace- 
tato de Diclorofluoresceína são alguns 
exemplos destes testes. 

Ensaio com o MTT
Este ensaio utiliza como reagente um 
sal tetrazólico, o brometo de metil-tia- 
zolil-tetrazólio (MTT). O ensaio MTT é 
dos mais utilizados para avaliar a viabi- 
lidade celular eucariótica e bacteriana. 
Neste procedimento colorimétrico, os 
sais tetrazólicos são reduzidos a cris-
tais de formazano, que têm cor roxa ca-
raterística e podem ser posteriormente 
quantificados por absorvância2,9. Esta re-
dução é catalisada por desidrogenases e 
coenzimas intracelulares, entre as quais 
o NADPH, e é possibilitada pelo facto de 
o MTT ser um composto lipofílico que 
atravessa a membrana de células intatas. 
Desta forma, quanto maior for o núme-
ro de células viáveis na cultura, maior 
será a quantidade de cristais formada e, 
consequentemente, maior a absorvância 
medida. Assim, quanto mais tóxica for 
uma NP para uma determinada cultura 
celular, menor será a absorvância medi-
da no final do ensaio9. Quando aplicado 
à avaliação de NPs, este ensaio pode ter 
como desvantagem a absorção de cris-
tais de formazano por estas, conduzindo 
a falsos positivos2.

Ensaio com o Vermelho Neutro
Este ensaio também avalia a viabilidade 
de culturas celulares, utilizando como 
reagente um corante e indicador de pH, 
do tipo eurodina, designado de Verme-
lho Neutro, que atravessa a membrana 
das células saudáveis, por difusão e que 
é, posteriormente, armazenado nos li-

sossomas. É possível quantificar o co- 
rante incorporado por espetrofotometria 
recorrendo a uma curva de dose resposta 
elaborada a partir de padrões2,10. Como 
indicador de pH, o vermelho neutro 
apresenta-se amarelo para valores supe-
riores a 8, contrastando com a cor ver-
melha em meios acídicos, como o meio 
lisossomal10.
A interação das células com compostos 
potencialmente tóxicos altera as cara- 
terísticas das membranas celulares e 
lisossomais, resultando numa menor 
incorporação do corante. Desta forma, 
quanto maior for a absorvância medida 
no espetrofotómetro, maior terá sido 
a incorporação do corante e, portanto, 
menos tóxico o composto em análise. 
Pelo contrário, valores de absorvância 
mais reduzidos estão relacionados com 
toxicidade superior10.

Citometria de Fluxo com o diacetato 
de diclorofluoresceína (DCFH-DA)
Este método é utilizado para medir o 
stress oxidativo da célula provocado pe-
las ROS2,11. Estas são naturalmente 
formadas no meio celular, sendo poste-
riormente eliminadas por mecanismos 
apropriados. Quando é ativado algum 
tipo de mecanismo de defesa intracelu-
lar, por exemplo em consequência da 
exposição das células a partículas tóxi-
cas, este equilíbrio é posto em causa, re-
sultando num aumento de ROS12. Desta 
forma, quanto maior for a toxicidade do 
composto em estudo, maior a quanti-
dade de ROS formadas dentro da célu-
la. Para avaliar este aumento é utiliza-
do o diacetato de diclorofluoresceína, 
uma sonda química que adquire fluo-
rescência na presença de ROS. Esta son-
da é posteriormente quantificada num 
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aparelho adequado, sendo que quanto 
maior o número de partículas de DCFH-
DA, maior terá sido a toxicidade à qual a 
célula esteve exposta11,13.
De uma forma geral, os ensaios não es-
tão desenvolvidos para o estudo de NPs, 
podendo haver ainda algumas lacunas, 
pelo que estes testes deveriam ser adap-
tados para a nanotoxicologia num fu-
turo próximo, para que se assegurasse 
uma correlação in vivo/in vitro mais sóli-
da e consistente8.
A escolha do tipo de cultura celular 
que será alvo de ensaio deve ser crite-
riosa, uma vez que diferentes culturas 
possuem diferentes caraterísticas que 
podem interferir com os resultados do 
teste. É assim de extrema importância 
perceber as vantagens e desvantagens de 
cada modelo celular, para que sejam ob-
tidos os melhores resultados8.
Existem dois modelos de culturas celu-
lares: as culturas celulares primárias e as 
linhas celulares14.

Culturas celulares primárias
Como o próprio nome indica, as cultu-
ras celulares primárias são obtidas di-
retamente a partir dos tecidos dadores 
(animais ou humanos). A principal 
vantagem da utilização destas culturas 
prende-se com o facto de estas mante-
rem as caraterísticas morfológicas do 
tecido de onde provêm8. No entanto, 
para além de serem mais dispendiosas e 
difíceis de obter, são culturas muito ins-
táveis e com tempo de vida finito, o que 
torna os resultados obtidos mais difíceis 
de reproduzir14.
Vários investigadores recorrem a cul-
turas primárias para avaliarem a cito-
toxicidade das NPs que estudam. Um 
exemplo disso é Kim et al., que avaliou 

a toxicidade pulmonar de NPs de zinco 
numa cultura primária de células epite-
liais de rato8,15.

Linhas celulares
A partir do momento em que uma cul-
tura celular primária é sujeita a alguma 
alteração, como o subcultivo, passa a ser 
designada de linha celular8.
As linhas celulares são culturas mui-
to mais estáveis e têm como vantagem 
uma capacidade de replicação ilimitada, 
razões que levam a que sejam mais ve-
zes escolhidas. No entanto, as suas ca-
raterísticas não são tão semelhantes às 
dos tecidos in vivo, como acontece com 
as culturas primárias14.
Na tabela 1 está sumariada a informação 
relativa a linhas celulares usadas na ava- 
liação da nanotoxicidade de partículas.

Tabela 1. Linhas celulares usadas em Nano-
toxicologia16-19

Animal Tecido Célula Linha celular

Rato
Pulmão

Epitelial

RLE-6TN

L2

Renal NRK52E

Murganho
Embrionário Fibroblasto NIH-3T3

Sangue Macrófago RAW264.7

Cão Renal Epitelial MDCK

Humano

Renal
Mesangial IP15

Epitelial HK-2

Pulmão Epitelial A549

Sangue Monócitos THP-I

ESTUDOS IN VIVO
A expressão in vivo deriva do latim e 
significa “dentro do vivo”, abrangendo 
todo e qualquer ensaio ou avaliação que 
ocorra utilizando um organismo vivo.
Ao contrário dos estudos nanotoxi-
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cológicos em culturas celulares, aque-
les que são realizados em organismos 
vivos permitem uma perspetiva global 
e integrada dos efeitos biológicos das 
NPs num órgão ou tecido específicos. 
Para além disso, é possível ainda avaliar 
as consequências da sua interação com 
componentes biológicos como o sistema 
imunitário8.
Outra vantagem facilmente reconheci-
da na utilização de organismos vivos é 
o facto de permitirem a quantificação 
da farmacocinética das partículas. Só 
depois de se compreender o comporta-
mento da NP no que diz respeito à sua 
absorção, distribuição, metabolização e 
eliminação dentro de um organismo, é 
possível o cálculo da dose ótima a ad-
ministrar em humanos. No entanto, é 
importante referir que, mesmo em en-
saios in vivo, os resultados podem ser 
dispares, uma vez que são facilmente 
afetados pelo tipo de organismo e pelo 
teste aplicado, devendo, por isso, ser 
feita uma escolha criteriosa de ambos 
antes de se avançar com qualquer estu-
do2,20. A fim de se conseguir uma maior 
uniformidade de resultados dentro da 
comunidade científica através da com-
paração e discussão da nanotoxicidade 
de diferentes materiais, era importante 
a criação de guidelines que auxiliassem 
esta avaliação, para que que todos os 
compostos fossem avaliados dentro das 
mesmas condições, previamente avalia-
das e aprovadas2.
A principal desvantagem deste tipo de 
estudos é a manipulação de seres vi-

vos, na medida em que os animais con-
tinuam sujeitos a condições de stress 
apesar de toda a regulamentação que 
já existe sobre este assunto, manten-
do-se assim as questões de origem ética 
e emocional. Atualmente não é possível 
utilizar apenas culturas celulares para 
estudar a segurança de qualquer tipo de 
xenobiótico sem que os ensaios tenham 
sido anteriormente validados através 
da obtenção de resultados semelhantes 
em animais, o que na atualidade não se 
verifica com as NPs. Esta falha na trans-
posição de resultados pode ser devida à 
mudança das caraterísticas físico-quími-
cas da própria NP quando dentro do or-
ganismo, mas também pode estar rela-
cionada com erros que se cometem nos 
ensaios in vitro, como o uso de doses 
demasiado elevadas que nunca seriam 
atingidas, em proporção, num animal2. 
A via de administração também é igual-
mente importante, já que poderá levar a 
extensões de absorção diferentes3.
Desta forma, apesar de os estudos in vivo 
serem mais caros, morosos e eticamente 
questionáveis são, até à data, indis-
pensáveis para a avaliação do comporta-
mento das NPs3.
Os principais órgãos envolvidos na toxi- 
cidade das NPs são os pulmões, o fíga-
do, os rins e o baço, pelo facto de de-
sempenharem funções essenciais a nível 
fisiológico3. De seguida serão discutidos 
os diversos mecanismos de nanotoxici-
dade a nível pulmonar, hepático, renal 
e esplénico, baseados num conjunto de 
ensaios in vivo, resumidos na tabela 2. 
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Fonte Objetivo do estudo Nanopartícula Condições Animais Resultados

Toxicidade Pulmonar

Sisler 
et al., 
2016

Avaliar os efeitos 
pulmonares conse-
quentes da inalação 
de NPs de Monóxido 
de Cobalto (CoO) e 
de Óxido de Lantânio 
(La2O3) em murgan-
hos.

CoO
La2O3

Os murganhos foram 
expostos a vários tipos 
de ar, durante 4 dias 
(sendo depois devi-
damente analisados 1 
hora e 1, 7 e 56 dias 
após a exposição):
- Ar filtrado (Contro-
lo);
- Ar contaminado com 
10 ou 30 mg/m3 de 
NPs de CoO (Teste);
- Ar contaminado com 
10 ou 30 mg/m3 de 
NPs de La2O3 (Teste).

Murganhos A % de CoO após 
a primeira hora foi 
bastante superior à 
de La2O3; no entan-
to, após os 56 dias 
a % de CoO era re-
sidual enquanto que 
a de La2O3 se man-
teve. Desta forma, 
concluiu-se que o 
CoO induz maior to-
xicidade aguda, en-
quanto que La2O3 se 
relaciona mais com 
toxicidade crónica.
Ambas as NPs indu-
ziram um aumento 
da LDH e do número 
de leucócitos e cito-
cinas (IL-1β, TNFα, 
IL-6) no fluído bron-
coalveolar.

Han 
et al., 
2016

Avaliar os efeitos tó-
xicos de vários tipos 
de NPs de Sílica (Si) 
em murganhos, após 
administração intra-
nasal.

Si Administração intra-
nasal dos vários tipos 
de NPs de Si (esfé-
ricas, mesoporosas, 
conjugadas com polie-
tilenoglicol ou com a 
ovalbumina), 3 vezes 
por semana, durante 
2 semanas, com con-
sequente avaliação dos 
resultados.

Murganhos Houve um aumento 
da resposta inflama-
tória com todas as 
NPs (quer devido ao 
aumento da concen-
tração de IL-5, IL-13, 
IL-1β, e IFN-γ, quer 
devido ao aumento 
do número de célu-
las inflamatórias).
As NPs mesoporo-
sas foram aquelas 
que induziram uma 
maior resposta e as 
conjugadas com po-
lietilenoglicol as me-
nos tóxicas.

Tabela 2. Ensaios in vivo com nanopartículas21-33
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Park 
et al., 
2015

Avaliar os efeitos da 
inalação de NPs de 
Cobre (Cu) em mur-
ganhos asmáticos.

Cu O estudo está divi-
dido em duas fases 
principais: na primeira 
(Controlo) são estu-
dados os efeitos nos 
murganhos saudáveis, 
enquanto que na se-
gunda fase (Teste) é 
induzida asma nos 
animais e são avalia-
dos os mesmos efei-
tos, nas mesmas con-
dições.
Em ambas as fases, os 
animais estão dividi-
dos em 4 grupos, que 
recebem 0, 25, 50 e 
100 μg/kg da nanopar-
tícula numa solução 
de PBS (Phosphate 
Buffered Saline), du-
rante 3 dias.

Murganhos A exposição a estas 
NPs levou a um au-
mento da resposta 
inflamatória pulmo-
nar, consequência 
de uma elevação das 
citocinas pró-infla-
matórias, e de ROS, 
todos mediadores 
estimulatórios de 
neutrófilos. Nos ani-
mais asmáticos veri-
ficou-se uma maior 
concentração de eo-
sinófilos.  
Consequentemente, 
a exposição a estas 
NPs e o consequente 
aumento de células 
inflamatórias, agra-
vam a hiper-respon-
sividade brônquica e 
a produção de muco, 
piorando o quadro 
de asma.

Ko et 
al., 

2018

Avaliar o agravamen-
to de lesões pulmo-
nares, previamente 
induzidas, após a ad-
ministração intrana-
sal de NPs de Dióxido 
de Silício (SiO2) em 
murganhos. 

SiO2 Neste estudo, os ani-
mais foram divididos 
em dois grupos:
- o grupo Teste foi tra-
tado previamente com 
lipopolissacarídeo, um 
composto que origina 
lesões pulmonares.
- o grupo Controlo 
não foi previamente 
tratado com qualquer 
substância.
De seguida, foi admi-
nistrada a NP aos dois 
grupos, por via intra-
nasal.

Murganhos A exposição a estas 
NPs levou a um au-
mento do número de 
células pró-inflama-
tórias e de citocinas 
no fluido broncoal-
veolar.
Estas mudanças ocor
-reram tanto no gru-
po Controlo como 
no grupo Teste. Nos 
animais com lesão 
pulmonar prévia, 
houve um efeito si-
nergístico.
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Toxicidade Hepática

Kumari 
et al., 
2014

Avaliação da toxici-
dade de NPs de Óxi-
do de Cério (CeO2) 
em ratos Wistar após 
uma dose única, ad-
ministrada por via 
oral.

CeO2 Os ratos foram alea-
toriamente divididos 
em 3 grupos: o grupo 
de controlo positivo, 
o de controlo negati-
vo e o experimental. 
O grupo experimental 
foi posteriormente di-
vidido em outros três 
grupos que receberam 
diferentes doses da NP 
(100, 500 e 1000 mg/
kg peso corporal).
Os animais foram ex-
postos a uma dose 
única e posteriormen-
te sacrificados para 
avaliação dos resulta-
dos.

Ratos Os ratos que recebe-
ram a dose mais alta 
de CeO2, apresenta-
ram necrose em al-
gumas zonas do teci-
do hepático aquando 
da avaliação histoló-
gica.
Quanto aos parâ-
metros bioquímicos 
verificou-se um au-
mento da ALP, da 
LDH e da GSH.

Jia et 
al., 

2017

Avaliação da toxici-
dade hepática após 
administração oral 
de NPs de Prata (Ag) 
em murganhos com 
excesso de peso indu-
zido.

Ag Os animais foram di-
vididos em 2 grupos, 
Teste e Controlo. Os 
primeiros foram ali-
mentados com uma 
dieta normal, enquan-
to que os segundos 
foram alimentados 
com uma Dieta Rica 
em Gordura, durante 
8 semanas.
Após este período, foi-
lhes dado, por via oral, 
100 ou 300 mg/kg de 
uma solução aquosa 
da NP, diariamente por 
um período de 14 dias.
Os resultados foram 
avaliados.

Murganhos Após a análise his-
tológica, verificou-
se uma acumulação 
das NPs em todos os 
órgãos maioritários. 
No entanto a acu-
mulação hepática foi 
muito superior.
Houve um aumento 
de GSH bem como 
de citocinas pró-in-
flamatórias (IL-6, 
e fator de necrose 
tumoral) e de estea-
tose. 
Nos animais obesos, 
as NPs potenciaram 
a esteatose já pre-
-existente.  

Shakeel 
et al., 
2016

Avaliação dos efeitos 
tóxicos a nível hepáti-
co e sanguíneo após a 
administração subcu-
tânea de NPs de Dió-
xido de Titânio (TiO2) 
em ratos.

TiO2 Os animais foram di-
vididos em 4 grupos, 
a cada um dos quais 
foi administrada, sub-
cutaneamente, uma 
concentração da NP 
(0, 50, 100 or 150 mg/
kg de peso corporal), 
em dias alternados, 
durante 28 dias.

Ratos Comparativamente 
ao grupo controlo 
(0 mg/kg de NP), os 
grupos experimen-
tais apresentaram:
- níveis elevados de 
ALT, AST e ALP.
- diminuição da ati-
vidade das enzimas: 
CAT, SOD e GST.
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Toxicidade Renal

Chen 
et al., 
2015

Observar a toxicidade 
renal aguda, após a 
administração intra-
peritoneal de NPs de 
Sílica (Si) a murga-
nhos.

Si Os animais foram di-
vididos em 2 grupos e 
receberam, intraperi-
tonealmente, diferen-
tes doses da NP: 150, 
300, ou 600 mg/kg de 
peso corporal.
Após a administração, 
os animais sofreram 
eutanásia, para que 
os resultados fossem 
avaliados. O primeiro 
grupo 2 dias após a 
administração e o se-
gundo 12 dias após a 
administração.

Murganhos Dois dias após a ex-
posição é possível 
observar fibrose nos 
tecidos intersticiais. 
Verificou-se tam-
bém um aumento 
de mediadores de 
inflamação que cul-
minam no aumento 
dos marcadores de 
fibrose, entre eles o 
NF-кB.

Rana 
et al., 
2017

Avaliar a toxicidade 
renal de NPs de Sul-
fito de Cádmio (CdS), 
após administração 
por sonda, a ratos.

CdS Os ratos receberam, 
em dias alternados, 
durante 45 dias, a 
dose de 10 mg/kg de 
peso corporal da NP.
Após a administração, 
foram avaliados os re-
sultados.

Ratos Observou-se a nível 
renal: aumento da 
peroxidação lipídica 
e de H2O2 bem como 
um aumento da con-
centração de creati-
nina na urina. 
Verificou-se ainda 
perda de fosfatase 
alcalina, o que con-
firma a toxicidade 
renal para além do 
aumento do stress 
oxidativo renal, atra-
vés do aumento de 
ROS.

Fonta-
na et al., 

2014

Avaliação da toxici-
dade renal de NPs de 
Paládio (Pd) após in-
jeção de uma solução 
com a NP a ratos.  

Pd Os ratos foram dividi-
dos em 5 grupos, sen-
do um deles o grupo 
controlo, e receberam 
0,012, 0,12, 1,2 ou 12 
mg/kg de peso corpo-
ral da NP.

Ratos Verificou-se um au-
mento significativo 
tanto de Proteínas 
de Ligação ao Re-
tinol como de β2-
Microglobulina na 
urina, indicativo de 
lesão renal.

Huang 
et al., 
2014

Avaliação da toxici-
dade renal de NPs de 
Dióxido de Titânio 
(TiO2) por instilação 
a murganhos.

TiO2 Os animais receberam 
doses da NP que va-
riaram entre 0,1, 0,25, 
and 0,5 mg/semana, 
durante 4 semanas.

Murganhos Os efeitos tóxicos da 
NP foram dose-de-
pendentes. Obser-
vou-se precipitação 
renal da NP para a 
dose maior, marca-
dores de stress oxi-
dativo (ROS) e de 
fibrose incluindo: ni-
trotirosina, fator de 
hipoxia induzível 1α 
(HIF-1α), fator de 
crescimento β (TGF
-β) e colagénio II.
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Toxicidade Esplénica

Abass 
et al., 
2017

Avaliar a toxicidade 
no baço e no timo de 
NPs de Óxido de Zin-
co (ZnO), após admi-
nistração oral a ratos.

ZnO Os animais foram di-
vididos em 2 grupos: 
o grupo controlo e o 
grupo teste (que rece-
beu o tratamento com 
a NP).
Os animais perten-
centes ao grupo teste 
receberam uma dose 
de 350 mg/kg de peso 
corporal da NP.
Posteriormente, os 
resultados foram ava-
liados.

Ratos Observou-se um au-
mento significativo 
de:
- TNF-α, INF-c) e ci-
tocinas pró-inflama-
tórias.
Histologicamente, 
os tecidos dos ani-
mais no grupo teste 
apresentavam al-
guma degeneração 
como atrofia da pol-
pa branca, apareci-
mento de vacúolos e 
apoptose de alguns 
esplenócitos. 

Sheng 
et al., 
2014

Avaliação da toxicida-
de esplénica de NPs 
de Dióxido de Titânio 
(TiO2) após adminis-
tração intragástrica a 
murganhos.

TiO2 Os animais receberam 
doses de 2,5, 5 ou 10 
mg/kg de peso corpo-
ral, por via intragás-
trica, durante 9 dias 
consecutivos.
Após este tempo fo-
ram avaliados os re-
sultados da toxicidade 
ao nível do baço.

Murganhos Quanto maior a dose 
de NP, menor o nú-
mero de glóbulos 
brancos e verme-
lhos, linfócitos, neu-
trófilos, plaquetas, 
hemoglobina, CD3+, 
CD4+, CD8+ e célu-
las B.

Na análise histopa-
tológica do tecido 
é possível observar 
acumulação da NP 
bem como alteração 
da morfologia dos 
esplenócitos.

Para o desenrolar destes estudos nano-
toxicológicos são necessários animais. 
Diferentes espécies podem ser utiliza-
das, sendo que a escolha irá depen- 
der não só do tipo, mas também das 
condições económicas do estudo. Al-
guns exemplos são os murganhos, ra-
tos, coelhos ou os suínos, no entanto, os 
roedores (quer murganhos, quer ratos) 
são a classe mais utilizada8.

Toxicidade pulmonar
O pulmão é uma das maiores portas de 
entrada para NPs estando, assim, muito 
suscetível à sua toxicidade, apesar de to-

dos os mecanismos de defesa inerentes, 
como a tosse ou o espirro34.
O principal mecanismo de toxicidade 
pulmonar das NPs é a inflamação des-
controlada, que se traduz no aumento 
de citocinas pró-inflamatórias. A in-
flamação crónica pode facilmente cul-
minar no aparecimento de fibrose pul-
monar, já que muitas das citocinas que 
se encontram elevadas são também me-
diadores pró-fibróticos cuja função é o 
aumento do número de fibroblastos que 
contribuem para a sua formação2,21-24.
Para além da inflamação, uma resposta 
natural do sistema imunitário, as NPs 
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podem também induzir stress oxidati-
vo pelo aumento de ROS. Esta situação 
deve-se ao facto de as NPs terem uma 
grande reatividade com as moléculas do 
meio, devido à elevada área de superfí-
cie, o que provoca um aumento de ROS 
que a célula não consegue eliminar com 
os seus mecanismos antioxidantes21-24.
A lesão celular pode ser avaliada através 
da quantificação da lactato desidroge-
nase (LDH), uma enzima intracelular 
que participa no metabolismo da glicose 
e é libertada para o espaço intersticial 
nestas situações21-24.
Park et al. estudou o efeito da inalação de 
NPs de cobre em murganhos asmáticos 
e verificou que, neste grupo, o quadro de 
inflamação era exacerbado e híper-res-
ponsivo, agravando a sintomatologia da 
doença23. Por conseguinte, também ou-
tras doenças do foro cardiorrespiratório 
estarão agravadas em casos semelhantes 
a este, uma vez que se verifica, a longo 
prazo, uma diminuição da função pul-
monar3.

Toxicidade Hepática
O fígado é um órgão que desempenha 
diversas funções, principalmente a nível 
metabólico. É o segundo maior órgão do 
corpo humano e é neste que a grande 
maioria dos compostos, nomeadamente 
as NPs, sofre metabolização, tornan-
do-o por isso num ponto de passagem 
obrigatória3. Desta forma, também deve 
ser considerado nos estudos de nano-
toxicidade, pois tanto o contacto direto 
com as partículas como a sua deposição 
nos tecidos hepáticos podem ser poten-
ciadores de efeitos nocivos26.
A toxicidade deste órgão pode ser avalia-
da através do controlo da função hepáti-
ca, do stress oxidativo, da inflamação dos 

tecidos e da presença de esteatose e ne-
crose nos casos mais graves3.
O comprometimento da função hepática 
traduz-se no aumento de um conjunto 
de enzimas intracelulares na corrente 
sanguínea, que são libertadas para o ex-
terior em situações de lesão tecidular: a 
alanina aminotransferase (ALT), a as-
partato aminotransferase (AST) e a fos-
fatase alcalina (ALP)27.
As NPs também podem induzir toxici-
dade pela acumulação de ROS. Shakeel 
et al., verificou que os animais expostos 
às doses mais elevadas da NP têm a ati- 
vidade de enzimas fulcrais na metabo-
lização de ROS diminuída, entre as quais 
a Superóxido Dismutase (SOD), que 
converte o anião superóxido em peróxi-
do de hidrogénio, a Catalase (CAT), que 
conduz à formação de água a partir do 
peróxido de hidrogénio, e a Glutatio-
na S-transferase (GST), que “recicla” a 
glutationa reduzida (GSH) a partir da 
sua forma oxidada. A diminuição da ati- 
vidade destas enzimas, nomeadamente 
da GST, conduz ao aumento da forma 
oxidada da glutationa, levando a um au-
mento do stress oxidativo25-27.
Na inflamação, à semelhança do que 
acontece nos outros tecidos, há um au-
mento de citocinas pró-inflamatórias 
entre elas as interleucinas e o fator de 
necrose tumoral. Em casos extremos, 
esta inflamação pode levar à formação 
de esteatose - acumulação de gordura 
no fígado-,vulgarmente conhecida como 
“fígado gordo”. Esta situação pode de-
ver-se à inibição, por parte dos fatores 
de necrose tumoral (nomeadamente o 
alfa), de um recetor responsável por in-
duzir a peroxidação lipídica, o PPAR-δ. 
Assim sendo, se a peroxidação lipídica 
estiver comprometida, vai haver acumu-
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lação de lípidos, o que origina a estea- 
tose hepática26.

Toxicidade Renal
A maioria dos resíduos metabólicos são 
eliminados através da urina, sobretudo 
os de menor tamanho. É, por isso, ex-
pectável que grande parte das NPs que 
entrem no nosso corpo sejam igualmente 
eliminadas por esta via. Para além de 
serem responsáveis pela manutenção do 
equilíbrio hidroeletrolítico, os tecidos 
renais estão também muito suscetíveis à 
acumulação de NPs, sendo por isso ine-
vitável o seu estudo toxicológico3.
Tal como em todos os órgãos, a toxici-
dade renal está relacionada com o au-
mento de mediadores inflamatórios, 
que podem culminar no aparecimento 
de fibrose3,28. Para além disso, são facil-
mente observados marcadores de lesão 
renal, como o aumento de creatinina e 
de microglobulina na urina, indicativos 
de insuficiência renal aguda3,29,30. Todos 
estes efeitos adversos são consequência 
do contacto das partículas precipitadas 
com os tecidos renais, que originam 
condições de stress oxidativo3,31.

Toxicidade Esplénica
O baço é um órgão que combina funções 
do sistema linfático e do sistema imu-
nitário. De uma forma sucinta, é consti-
tuído por duas polpas: a polpa branca, 
onde estão armazenados os linfócitos, e 
a polpa vermelha, responsável pelo con-
trolo, armazenamento e destruição dos 
eritrócitos32,33,35.
Tendo em conta que a maioria dos danos 
provocados pelas NPs tem subadjacen-
te a inflamação, é de esperar que o baço 
também seja, de alguma forma, afetado 
por elas32,33.

Sheng et al., avaliou a toxicidade de NPs 
de dióxido de titânio e concluiu que 
doses elevadas se encontram relacio-
nadas com uma diminuição do número 
de linfócitos e eritrócitos libertados na 
corrente sanguínea - o que indica toxi-
cidade esplénica -, descrevendo ainda al-
terações morfológicas neste órgão con-
sequentes da exposição33.

FARMACOCINÉTICA DAS NANO-
PARTÍCULAS 
Para uma melhor compreensão da forma 
como as NPs interagem com os tecidos 
alvo no corpo humano e, por conse-
guinte, originam nanotoxicidade, é im-
portante perceber não só de que manei-
ra estas atingem a corrente sanguínea e 
os tecidos, mas também como são me-
tabolizadas e eliminadas. 
Os efeitos toxicológicos de uma NP es-
tão dependentes não só da dose admi- 
nistrada e do tempo de exposição, mas 
também da forma como esta interage 
com o organismo em questão36.
Por possuírem caraterísticas físico- 
-químicas tão próprias, nomeadamente 
no que diz respeito ao seu tamanho 
nanométrico, as NPs têm um compor-
tamento farmacocinético distinto das 
restantes partículas, o que leva a um 
perfil toxicológico muito caraterístico 
e individualizado. Isto deve-se essen-
cialmente ao facto de, ao apresentarem 
uma maior superfície de contacto, in-
teragirem mais facilmente com o meio 
onde se encontram, seja este um tecido 
(saudável ou tumoral), um órgão ou um 
conjunto de tecidos e órgãos36,37.
É nesta fase que se destaca a importân-
cia dos estudos farmacocinéticos, no-
meadamente a avaliação da ADME, não 
só para se poder compreender os me-
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canismos de toxicidade subadjacentes, 
mas também para os cálculos das doses 
que devem ser ministradas em função 
da via de administração36.

Absorção
A absorção das NPs, que pressupõe a sua 
passagem através de uma barreira que 
separa o meio exterior da corrente san-
guínea, está dependente das várias vias 
existentes, sendo umas mais comuns e 
importantes do que outras. No entanto, 
é importante referir que a grande maio-
ria dos fármacos veiculados em NPs são 
administrados por via intravenosa, não 
se aplicando a etapa da absorção, razão 
pela qual a quantidade de estudos far-
macocinéticos para as restantes vias não 
é abundante37.
As principais vias após as quais pode 
ocorrer a absorção são a via oral, pulmo-
nar e cutânea36,37.
Após serem ingeridas, as NPs são absor-
vidas ao longo do trato gastrointestinal 
por diversos processos, nomeadamente 
o transporte paracelular, transcitose ou 
por endocitose nas células M. Como 
será de esperar, as caraterísticas que as 
NPs apresentam irão ditar a extensão 
de absorção através destas vias, sendo o 
tamanho e a carga da partícula as pro-
priedades mais significativas. Partícu-
las mais pequenas e carregadas positi-
vamente sofrem uma maior extensão 
de absorção comparativamente com 
partículas de tamanho superior ou com 
carga negativa ou neutra. A via oral é, 
sem dúvida, uma das vias mais significa-
tivas, dada a grande quantidade de fár-
macos que entram no organismo desta 
forma36,37.
A via pulmonar não é tão usada como 
via de administração de medicamentos 

compostos por NPs, no entanto, pode 
ser uma porta de entrada de NPs pre-
sentes no ar, em resultado da poluição 
atmosférica. Tal como para a via oral, 
as caraterísticas físico-químicas das 
partículas têm influência na absorção 
pela via pulmonar. Mais de 80% das 
partículas inaladas que apresentem um 
tamanho inferior a 100 nm ficam reti-
das no trato respiratório, não sendo, por 
isso, absorvidas. Neste caso, também a 
frequência de respiração tem um papel 
importante36.
A absorção cutânea, ou seja, através 
da pele, pressupõe a chegada das NPs 
a uma camada vascularizada, a derme, 
sendo necessária a passagem pela epi-
derme em primeiro lugar. A penetração 
das partículas pela epiderme está inti-
mamente relacionada com a sua carga, 
sendo que partículas carregadas negati-
vamente a conseguem penetrar, ao invés 
de partículas com carga neutra ou posi-
tiva36.

Distribuição
Quando chegam à corrente sanguínea, 
as partículas vão distribuir-se pelos 
órgãos e tecidos em função das suas 
caraterísticas e via de administração 
(oral, por inalação ou intravenosa). À 
semelhança do que acontece na absorção, 
a extensão da distribuição das NPs é 
inversamente proporcional ao tamanho 
da partícula e à sua ligação a proteínas 
plasmáticas, especialmente a albumina. 
A ligação das partículas a esta proteína 
resulta na redução da fração livre destas 
na corrente sanguínea, contribuindo 
para uma menor toxicidade36.
O efeito EPR (Enhanced Permeability and 
Retention Effect) consiste no aumento da 
permeabilidade dos vasos sanguíneos 
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que rodeiam um tumor, levando a uma 
maior retenção de moléculas nessas 
zonas, incluindo as NPs. Vários estudos 
sugerem que o efeito EPR varia de acordo 
com o tipo de tumor, podendo ter um 
papel importante na especificidade das 
NPs para os tecidos tumorais, permitindo 
assim uma distribuição específica sem 
causar toxicidade nos tecidos saudáveis. 
Atualmente, para permitir uma melhor 
especificidade das NPs para os tecidos, 
são incluídos constituintes proteicos 
na superfície da NP, que terão elevada 
afinidade para o tecido em causa37.
A distribuição das partículas pode 
ainda ter subadjacente a sua passagem 
por membranas biológicas, como é o 
caso da barreira hematoencefálica. Para 
atravessar esta membrana por difusão 
passiva, a NP precisa de ter caraterísticas 
muito específicas, nomeadamente no 
que diz respeito ao tamanho (< 500 Da) 
e afinidade para substâncias lipofílicas. 
As restantes partículas só conseguem 
trespassar a membrana caso sejam 
substratos para os transportadores lá 
existentes, permitindo uma travessia por 
difusão facilitada ou transporte ativo36.

Metabolismo
A metabolização das NPs acontece no 
fígado por intermédio das enzimas 
hepáticas36. Este processo consiste 
numa série de reações catalisadas por 
enzimas que permitem a adição e/ou 
criação de grupos funcionais, tornando 
os compostos mais polares e, desta for-
ma, mais facilmente eliminados.
Mais uma vez, a capacidade de meta- 
bolização no corpo humano e a forma 
como ocorre está relacionada com as 
caraterísticas físico-químicas da partícu-
la36. No entanto, o processo de meta- 

bolização pode ser um pouco complexo 
e imprevisível, uma vez que, dentro do 
corpo, estas caraterísticas podem mu-
dar devido a vários fatores, entre os 
quais o pH acídico. De qualquer modo, 
partículas formadas por compostos bio-
degradáveis (como é o caso das NPs 
lipídicas, proteicas ou de ácido poli(lác-
tico co-glicólico) (PLGA)) são mais fá-
cil e rapidamente metabolizadas do que 
as formadas por compostos não biode-
gradáveis37.
No caso de NPs formadas por compostos 
inertes, como é o caso do ouro, é 
provável que não ocorra a metabolização 
pelas enzimas hepáticas e que estas 
partículas sejam eliminadas sem serem 
metabolizadas36.

Eliminação
A eliminação pode ocorrer por via re-
nal, através da urina, ou por via biliar, 
através das fezes. Para além destas duas 
vias principais, podem ser consideradas 
outras vias de eliminação, como é o caso 
da excreção nas glândulas sudoríparas 
ou através do leite. No entanto, não exis- 
tem estudos farmacocinéticos suficien-
tes que as confirmem devidamente36.
A eliminação por via renal é tão mais 
rápida quanto menor for o diâmetro das 
NPs, não se observando para partículas 
com diâmetro superior a 15 nm, cuja 
eliminação ocorre por via biliar. À 
semelhança da via renal (considerada a 
via de eliminação primária), a velocidade 
de eliminação biliar varia de forma 
inversa ao tamanho da partícula37.
Podem ser aplicados modelos farmaco-
cinéticos no estudo do comportamento 
de uma partícula, possibilitando uma 
previsão do seu comportamento no or-
ganismo, a fim de se tirarem conclusões 
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relativamente a doses terapêuticas ou 
tóxicas37.
Estes modelos podem ser divididos 
em duas classes: compartimentais e de 
base fisiológica. Ambos se traduzem por 
equações matemáticas que relacionam 
a concentração da NP no organismo 
em função do tempo e podem ser 
obtidos com recurso a vários softwares 
informáticos37.
Os modelos compartimentais (Figura 1) 
são modelos que representam, de uma 
forma simples, a passagem da partícula 
pelo organismo e têm na absorção o 
principal mecanismo subjacente a esta. 
São modelos mais simples que os de 
base fisiológica e têm a desvantagem 

Figura 1. Modelo farmacocinético compar-
timental clássico (Adaptado)38

de não considerarem outras variáveis 
que possam afetar a farmacocinética das 
partículas38.
Os modelos farmacocinéticos de base 
fisiológica (PBPK) diferem dos modelos 
compartimentais clássicos na medida 
em que os primeiros consideram outros 
processos para além da absorção, como 
o trânsito gastrointestinal ou o fluxo 
sanguíneo37. Nestes, todo o organismo é 
tido em atenção, sendo todos os órgãos/
tecidos representados por um compar-

timento distinto. Nas extremidades po-
dem observar-se 2 compartimentos de 
maiores dimensões: um referente ao 
sangue arterial que vai entrar nos diver-
sos compartimentos e outro constituído 
pelo sangue venoso que sairá dos mes-
mos38.
A Figura 2 é um exemplo de um modelo 
PBPK para coelhos, realizado com 
auxílio do software PK-Sim®, onde é 

Figura 2. Exemplo de um modelo PBPK 
para coelhos elaborado com o software PK-
Sim® (Adaptado)39

possível observar o trajeto que uma 
NP percorreria por via oral e por via 
intravenosa.
Apesar de estes modelos serem mais 
sensíveis e específicos na previsão da 
concentração de partículas no organis- 
mo, quando aplicados às NPs podem 
estar sujeitos a algumas limitações, não 
só pelo facto de estas apresentarem um 
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comportamento farmacocinético par-
ticular em função da sua constituição, 
mas também devido à falta de dados far-
macocinéticos na literatura37.

TOXICOLOGIA DE NANOSSISTEMAS
Todas as investigações, ensaios e 
pesquisas têm como principal objetivo 
a obtenção de um produto que, dada a 
sua constituição, tenha os seus efeitos 
terapêuticos maximizados, com o míni-
mo de efeitos secundários associados. A 
utilização de NPs veio auxiliar esta con-
quista, uma vez que o aumento da área 
de superfície possibilita uma maior so- 
lubilidade do fármaco, em consequência 
do seu tamanho nanométrico40.
Por tudo isto, a nanotecnologia e a ob-
tenção de nanotransportadores tem vin-
do a crescer de forma exponencial nas 
últimas décadas, com mais de 100 pro-
dutos a serem aprovados para comer-
cialização pela Food and Drug Administra-
tion (FDA)40. Por conseguinte, e como já 
tem sido referido ao longo desta mono-
grafia, é igualmente importante perce-
ber de que forma é que estes nanotrans-
portadores podem induzir toxicidade no 
organismo, uma vez que não são total-
mente inócuos.
Ao longo deste tópico irão ser aborda-
dos quatro tipos de NPs (lipossomas, 
NPs poliméricas e metálicas e micelas 
poliméricas) no que diz respeito à sua 
toxicidade.

Lipossomas
Os lipossomas são pequenas vesículas 
lipídicas que se podem dividir em dois 
grupos: os lipossomas unilamelares, 
constituídos por uma única bicamada 
fosfolipídica, permitindo a incorporação 
e transporte de fármacos hidrofílicos no 

seu núcleo aquoso; e os multilamelares, 
mais completos e complexos, com duas 
bicamadas de fosfolípidos, onde podem 
ser incorporados tanto fármacos hi-
drofílicos (no núcleo), como lipofílicos 
(entre as bicamadas)40.
Para além dos fosfolípidos, os liposso-
mas podem ter outras moléculas na sua 
constituição a fim de aumentar a esta-
bilidade e a eficiência do nanotranspor-
tador. O colesterol e o polietilenoglicol 
(PEG) são dois constituintes muitas vez-
es incorporados nos lipossomas. O co-
lesterol permite uma maior estabilidade 
da vesícula, uma vez que é intercalado 
entre as cadeias fosfolipídicas, impedin-
do assim a interação entre elas; e o PEG  
diminui o reconhecimento do lipossoma 
pelo sistema reticuloendotelial, quando 
inserido à superfície do transportador41.
De acordo com os dados da FDA, os li-
possomas são os nanomateriais mais 
utilizados, possuindo cerca de 30% 
deste mercado, e sendo o cancro a sua 
principal indicação terapêutica41.
Um exemplo de um fármaco lipossomal 
já inserido no mercado é o AmBisome®- 
nome comercial para a forma lipossomal 
da anfotericina B -, um antifúngico com 
largo espetro de ação41. Este fármaco é 
amplamente utilizado e muito menos 
tóxico quando comparado com a sua 
forma convencional (não lipossomal), 
podendo ser administrado por via pa- 
renteral. No entanto, apesar de eficaz, 
são reportadas com alguma frequência 
reações de hipersensibilidade ao lipos-
soma, manifestadas por desconforto ab-
dominal e no peito ou dispneia, que ces-
sam com o terminar da infusão ou com 
a administração de anti-histamínicos42.
Nath et al. relata o caso de dois pacien-
tes que desenvolveram reações de hi- 
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persensibilidade ao lipossoma após um 
tratamento com AmBisome®. Um dos 
pacientes manifestou problemas respi-
ratórios enquanto que o outro demons- 
trou angioedema facial. Nesta sequên-
cia, teve de ser injetada uma mistura de 
adrenalina, difenidramina e hidrocorti- 
sona a ambos os doentes, para tratamen-
to sintomático. Nath et al. conclui sub-
linhando que neste tipo de tratamento 
se deve garantir não só uma supervisão 
adequada, como o suporte necessário43.

Nanopartículas Metálicas
As NPs metálicas podem ser puras ou 
oxidadas e foram inicialmente identifi-
cadas por Faraday, em 185744.
Podem ser atribuídas várias aplicações a 
estas NPs, não só ao nível do diagnósti-
co (agentes de contraste, por exemplo), 
mas também como agentes terapêuticos, 
uma vez que as suas ações anticancerí-
genas e antibacterianas estão comprova-
das. Neste grupo incluem-se as NPs de 
prata, que são utilizadas no tratamento 
do cancro por induzirem o aumento da 
p-53 e de ROS, ativando desta forma as 
vias de apoptose. Para além disso, as 
NPs de prata, bem como as de zinco, 
têm também reconhecidas as suas pro-
priedades antibacterianas por mecanis-
mos que não levam ao aparecimento de 
resistências44.
Feraheme®, um fármaco aprovado pela 
FDA em 2009, consiste numa formu-
lação intravenosa de NPs de ferro e é 
utilizado no tratamento da anemia em 
adultos que apresentem deficiência fér-
rica40.
Apesar de imprescindível no tratamen-
to da anemia, o Feraheme® é apontado 
como responsável por alguma imuno-
toxicidade em vários estudos, não se 

conhecendo ainda o mecanismo pelo 
qual esta acontece. Esta situação foi 
comprovada por Shah et al., que estudou 
o efeito do medicamento numa cultura 
primária de células T, observando uma 
diminuição da produção de citocinas 
pró-inflamatórias e aumento do stress 
oxidativo mitocondrial. De seguida, 
comparou o efeito imunotóxico do Fera-
heme® com o de outras formulações con-
tendo ferro (Venofer®, Injectafer® e Fer-
rlecit®), tendo concluído que os danos 
mitocondriais com consequente com-
prometimento da função das células T 
são específicos do Feraheme®45.

Nanopartículas Poliméricas
Alguns polímeros podem ser utilizados à 
escala nanométrica para a encapsulação 
de agentes terapêuticos graças à sua es-
tabilidade gastrointestinal40,46. Torna-se 
então possível que fármacos instáveis 
sejam administrados oralmente, já que 
ficam protegidos não só do pH gástrico, 
como também das enzimas digestivas46.
O tipo de polímero utilizado para encap-
sular um fármaco pode variar, existindo 

Derivadas de Polímeros 
Naturais

Derivadas de Polímeros 
Sintéticos

Quitosano, Ácido Hialu-
rónico, Alginato, Gelatina, 
Celulose, Ciclodextrina, 
Queratina, Colagénio, 

Hemoglobina, Albumina 
e Glúten.

PLGA, Policaprolactona 
(PCL), entre outros poli-

péptidos.

Tabela 3. NPs Poliméricas47-49

NPs derivadas de polímeros naturais e 
NPs derivadas de polímeros sintéticos, 
resumidos na Tabela 347-49.
Estes nanotransportadores têm a van-
tagem de serem extremamente biocom-
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patíveis e biodegradáveis, minimizan-
do tanto a resposta imunológica como 
a acumulação no hospedeiro48. Há que 
considerar, no entanto, que os políme-
ros naturais têm uma maior biocompa- 
tibilidade. Por outro lado, os sintéticos 
são mais versáteis, podendo ser utiliza-
dos em conjunto com outros componen-
tes49.
Como exemplo de um medicamento 
com este tipo de NP consideremos o 
Neulasta® - a forma peguilada do filgas-
trim. Este fator de crescimento de gló- 
bulos brancos é utilizado no tratamento 
e na prevenção de neutropenias40,50. A 
Neutropenia Febril (NF) associa a baixa 
contagem de leucócitos a elevadas tem-
peraturas corporais e é um efeito adver-
so muito frequente nos doentes que re-
cebem quimioterapia51.
Apesar de tudo, a dor nos ossos é fre-
quentemente reportada como efeito 
adverso dos estimuladores da granu-
locitose, sendo a incidência destas no-
tificações significativamente superior 
no caso do Neulasta®. Romeo, Li e Co-
peland apresentam, no seu trabalho de 
investigação, um case report onde o tra- 
tamento profilático com loratadina aliv-
iou completamente a dor óssea associa-
da ao Neulasta®. Sendo a loratadina um 
anti-histamínico, pode sugerir-se que o 
mecanismo da dor está relacionado com 
a libertação de histamina durante o pro-
cesso inflamatório52.

Micelas Poliméricas
As micelas poliméricas são NPs esféri-
cas de co-polímeros anfifílicos. O seu 
núcleo hidrofóbico possibilita a incorpo-
ração de fármacos insolúveis em água, 
como é o caso do paclitaxel ou da doxor-
rubicina40. Este mesmo núcleo, ao fun-

cionar como reservatório do fármaco, 
previne fenómenos de opsonização e de 
adsorção que iriam diminuir a concen-
tração do medicamento na corrente san-
guínea53. Por outro lado, o uso destas 
micelas como agentes solubilizantes di-
minui a toxicidade da formulação, uma 
vez que não há necessidade de utilizar 
compostos mais tóxicos54.
As micelas são formadas termodinami-
camente quando a concentração dos 
monómeros proteicos existentes no 
meio ultrapassa a Concentração Micelar 
Crítica (CMC). Nesta fase, os monóme- 
ros aglomeram-se e formam a micela53. 
Sendo essencialmente utilizadas como 
transportadores de fármacos antican-
cerígenos, é um grande desafio avaliar a 
sua toxicidade isoladamente, já que os 
efeitos adversos da NP são facilmente 
mascarados pelos dos fármacos antican-
cerígenos. Com esta situação em mente, 
Kawaguchi et al. avaliou a toxicidade de 
micelas poliméricas vazias, concluindo 
que não provocavam qualquer anomalia 
patológica, apenas uma ativação tran-
sitória do sistema mononuclear fago- 
citário55,56.
O paclitaxel (PTX) é um fármaco an-
tineoplásico utilizado no tratamento 
de várias formas de cancro, podendo 
ser utilizado tanto em tumores sólidos 
como disseminados, e tem tido um pa-
pel especialmente importante no cancro 
da mama e dos ovários57. O Taxol®, um 
medicamento já comercializado, con-
siste em micelas poliméricas com PTX. 
Apesar do seu largo espetro de atividade 
antitumoral, o Taxol® tem uma utilidade 
limitada como medicamento, devido às 
reações de hipersensibilidade provo-
cadas pela micela. De forma a prevenir 
uma reação potencialmente fatal, todos 
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os pacientes em vias de receber trata-
mento com Taxol® deverão ser profila-
ticamente medicados com corticoides, 
antagonistas H2 e anti-histamínicos57.

CONCLUSÃO
Vários fatores contribuem para a toxici-
dade das NPs, porém, a dose sobrepõe-se 
a todos os outros.
No que diz respeito à correlação in vivo/in 
vitro, verifica-se a existência de algumas 
lacunas nos ensaios in vitro, o que impede, 
por enquanto, a eliminação completa dos 
estudos em animais. Deve-se apostar 
numa maior regulamentação desta área, 
uniformizando os testes realizados nas 
NPs, para que se possam estabelecer 
perfis comparativos devidamente.
Ao avaliar o perfil toxicológico de di-
versas NPs, é possível encontrar alguns 
fatores comuns, apesar de ainda não 
se conseguir esclarecer com clareza o 
mecanismo de toxicidade pelo facto de 
existirem diversas caraterísticas físi-
co-químicas que podem ser alteradas 
quando a partícula entra no organismo.
As reações de hipersensibilidade pare-
cem ser o efeito adverso mais reporta-
do em todas as NPs correspondendo a 
situações que podem e devem ser col-
matadas com o uso de anti-histamíni-
cos. No caso das NPs poliméricas, mais 
especificamente para o Neulasta®, é ain-
da reportada dor nos ossos como efeito 
adverso à partícula.
A utilização de NPs como transportado-
res de fármacos é, sem dúvida, o futuro. 
Sendo uma área em constante cresci-
mento e desenvolvimento, decerto que 
serão colmatadas todas as lacunas exis-
tentes no que diz respeito à regulamen-
tação da área num futuro próximo, para 
que seja possível, a partir daí, retirar 

conclusões mais fidedignas acerca dos 
mecanismos de toxicidade envolvidos.
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