BRAZILIAN JOURNAL OF IMPLANTOLOGY

AND HEALTH SCIENCES

ISSN 2674-8169

Nanotecnologia no Tratamento da Aterosclerose: Desenvolvimento

de Nanoparticulas Alvo-Especificas

Julia Carolina Massoni, Leandro Coelho Pettersen, Larisse Martins Costa Pettersen,
Clarice Terranova Agostinho, Loiane Loah Martins Pinto, Maximiano Avelar Rodrigues,
Edla Gomes Castro, Saymon Breno de Lisboa dos Santos, Camila Pinheiro Menezes,
Alessandro Julio de Jesus Viterbo de Oliveira, Bruna Francielle Moreira Antunes, Rodrigo
Monteiro Castanheira, Débora Reinert, Laura Rockenbach, Laura Zin, Tulio Corazza
Moreira e Nijair Araujo Pinto.

ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Este artigo tem por objetivo realizar revisdo da literatura atual sobre o uso de nanotecnologia no
tratamento da aterosclerose, com foco no desenvolvimento de nanoparticulas alvo-especificas
para diagndstico e terapia. Foram utilizados como base para a selecdo do artigo e como fonte de
pesquisa o Google Scholar, BVS e Scielo, empregando-se os termos “Aterosclerose,
“Nanoparticulas”, “Tratamento” e “Doenca cardiovascular”. Concluiu-se que as nanoparticulas
demonstram grande potencial no direcionamento preciso de fadrmacos e no diagndstico precoce
da aterosclerose, apresentando eficacia superior as terapias tradicionais. Contudo, ainda ha
desafios a serem superados para sua ampla aplicagdo clinica.
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Nanotechnology in the Treatment of Atherosclerosis:
Development of Target-Specific Nanoparticles

ABSTRACT

This article aims to review the current literature on the use of nanotechnology in the
treatment of atherosclerosis, focusing on the development of target-specific nanoparticles for
diagnosis and therapy. Google Scholar, VHL and Scielo were used as research bases to select
articles, using the terms “Atherosclerosis, “Nanoparticles”, “Treatment” and “Cardiovascular
disease”. It is concluded that nanoparticles demonstrate great potential in the precise
targeting of drugs and in the early diagnosis of atherosclerosis, presenting superior efficacy to
traditional therapies. However, there are still challenges to be overcome for its broad clinical
application.
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INTRODUCAO

A aterosclerose (EA) é enfermidade inflamatdria cronica das artérias, sendo
marcada pelo progressivo espessamento das paredes arteriais. Nesse contexto, sabe-se
gue constitui o principal processo patoldgico subjacente as doencas cardiovasculares
(DCVs), configurando-se como principal causa de mortalidade em diversas regiées do
mundo (Wang et al,, 2021). Ademais, a aterosclerose avancada da aorta representa
condicdo de alta letalidade, aumentando sobremodo o risco de eventos
tromboembdlicos, como acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocdrdio e
embolia periférica. Esses riscos sdao particularmente elevados em populag¢des idosas,
especialmente na presenca de lesdes aterosclerdticas extensas e morfologicamente

complexas (Shiozaki et al., 2016).

A EA comega com danos endoteliais que podem ocorrer desde a adolescéncia.
Lipidios, como a apolipoproteina B, tém afinidade por areas do endotélio danificado,
especialmente em artérias curvas que experimentam fluxo sanguineo perturbado e
baixo estresse de cisalhamento. Esses danos endoteliais permitem a acumulacdo e
oxidacdo de lipidios no espaco subendotelial, o que desencadeia resposta inflamatéria
nas células endoteliais. Desse modo, a inflamacdo estimula a expressao de receptores
como VCAM-1 e ICAM-1, que facilitam a adesdo de células imunes, como mondcitos,
qgue, ao se infiltrarem na placa, diferenciam-se em macréfagos. Esses macréfagos,
ativados por fatores como M-CSF e TNF-qa, ingerem grandes quantidades de lipidios,
transformando-se em células espumosas. As células espumosas sdao suscetiveis a
apoptose, liberando citocinas e enzimas que amplificam a inflamacdo e recrutam mais

células imunes, exacerbando a formacdo da placa (DiStasio et al., 2018).

Apesar de a terapia antioxidante ser promissora para o tratamento da
aterosclerose, devido ao papel central das espécies reativas de oxigénio (ROS) em sua
patogénese, os antioxidantes disponiveis até o momento apresentaram resultados
clinicos bastante limitados. Adicionalmente, é interessante a proposta de utilizar
nanoparticulas de amplo espectro, capazes de eliminar ROS, para que possam atuar

como terapia ainda mais eficaz contra a aterosclerose, aproveitando suas propriedades
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antioxidantes e de direcionamento seletivo, com a utilizagao, por exemplo, de material
sintetizado para eliminar ROS de amplo espectro, por meio da conjugac¢ao covalente de
mimético de superdxido dismutase (Tempol) e um composto eliminador de perdxido de
hidrogénio (éster de pinacol de acido fenilbordnico) em B-ciclodextrina polissacaridica,

denominado TPCD (Wang et al., 2018).

As técnicas de detec¢do atuais enfrentam dificuldades em identificar lesGes de
forma eficiente, segura e eficaz, nos estagios iniciais, além de ndo conseguirem
caracterizar aspectos cruciais, como a vulnerabilidade da lesdo. Da mesma forma, as
terapias disponiveis atualmente ndo conseguem atuar diretamente sobre moléculas,
células e processos especificos envolvidos nas lesdes. No entanto, as nanoparticulas
demonstram grande potencial para aprimorar tanto a detec¢ao quanto o tratamento da
aterosclerose, direcionando-se a componentes-chave como macrofagos, células
espumosas, células endoteliais, angiogénese, protedlise, apoptose e trombose. Diversas
nanoparticulas, de fato, ja foram desenvolvidas com o objetivo de melhorar o perfil
lipidico no sangue e reduzir a resposta inflamatéria, aumentando a eficacia dos

medicamentos e diminuindo seus efeitos colaterais (Whang et al., 2016).

A angiografia coronaria é o padrdao ouro para diagnosticar a doencga arterial
coronaria, mas nao prevé bem a desestabilizagdo de placas ateroscleréticas vulneraveis.
A ressonancia magnética, com alta resolucdo e contraste, é alternativa promissora. O
HDL é importante por seu efeito ateroprotetor e propriedades antioxidantes,
combatendo a aterosclerose. Assim, a drea da nanotecnologia tem desenvolvido
nanoparticulas para tratar a aterosclerose, com a plataforma HDL mostrando-se eficaz
para a entrega de farmacos. Apesar dos avancgos, a aplica¢do clinica dessas tecnologias
ainda enfrenta desafios, exigindo melhorias em modelos experimentais e estratégias de

direcionamento (Nguyen et al., 2017).

METODOLOGIA

Refere-se a estudo de revisdo integrativa de literatura, exploratéria e descritiva, com
abordagem qualitativa. Foi realizada pesquisa eletrénica de artigos cientificos nos
bancos de dados do Google Académico e Biblioteca Virtual em Salude do Ministério da
Saude (BVS); pesquisou-se, também, junto a base de dados Scientific Electronic Library

Online (Scielo).
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Utilizou-se como critério para filtragem mais especifica o uso do operador booleano
“AND”, para selecdo das produgdes em que ocorresse a presenga dos termos
“Aterosclerose”, “Nanoparticulas alvo-especificas” e “Medicina”. Para a selecao dos
artigos foram utilizados critérios de inclusao: artigos cientificos em portugués, inglés e
espanhol, online, gratuitos, disponiveis na integra e publicados, no periodo de 2016 a
2024. Além disso, como critério de exclusdo: artigos fora do intervalo estabelecido e que
ndo estivessem disponiveis na integra, bem como os que ndo convergissem com a

temadtica e objetivos de estudo.

Vale ressaltar, ainda, que n3o foi obrigatério submeter este projeto ao Comité de Etica
em Pesquisa, considerando-se nao envolver seres humanos, diretamente, com base na
resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS), que determina diretrizes

éticas especificas para as ciéncias humanas e sociais.

RESULTADOS

A revisdo da literatura revelou que a nanotecnologia tem se mostrado uma abordagem
promissora no tratamento da aterosclerose, especialmente no desenvolvimento de
nanoparticulas alvo-especificas. Estudos recentes indicam que essas nanoparticulas sdo
capazes de atuar de forma mais eficaz sobre as células e processos inflamatérios
relacionados a formacao das placas aterosclerdticas, o que reduz significativamente a
progressdo da doenca (Xia et al.,, 2022). A funcionalizacdo de nanoparticulas com
ligantes especificos, como anticorpos monoclonais, permite entrega seletiva de
farmacos diretamente as areas afetadas, o que potencializa os efeitos terapéuticos e

minimiza os efeitos adversos sistémicos (Hu et al., 2023).

Além disso, os avancos na engenharia de nanoparticulas permitiram o desenvolvimento
de materiais com propriedades antioxidantes aprimoradas, que s3o capazes de
neutralizar as espécies reativas de oxigénio (ROS) responsdveis por danos celulares. A
incorporacdao de compostos antioxidantes, como o Tempol e ésteres de pinacol, tem
mostrado eficacia na prevencdo da apoptose de células endoteliais e na reducdo da
inflamacdo local nas placas aterosclerdticas (Liu et al.,, 2023). Essa abordagem nao
apenas estabiliza as placas, mas também contribui para a regressdao das lesGes, em

estagios avancados da doenca.
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Outro avango notavel é a aplicagdo de nanoparticulas para o diagndstico precoce da
aterosclerose. A literatura revisada destaca que a conjugacdo de agentes de imagem a
nanoparticulas permite deteccdo mais precisa de placas vulneraveis por técnicas de
ressonancia magnética (MRI) e tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) (Zhang et al.,
2023). Essas tecnologias sdo capazes de identificar as areas de inflamacdo ativa dentro
das artérias, o que pode fornecer informacgdes criticas para a prevenc¢do de eventos

tromboembdlicos, antes que eles ocorram.

Os estudos também mostraram que a plataforma de nanoparticulas baseada em HDL
continua sendo uma das mais eficazes na entrega de farmacos para o tratamento da
aterosclerose. As nanoparticulas miméticas de HDL n3do apenas ajudam a transportar
medicamentos diretamente para as células espumosas e macréfagos nas placas
aterosclerdticas, como também exercem efeitos benéficos no perfil lipidico do paciente,
aumentando o colesterol HDL e promovendo a remocao de lipidios da placa (Fan et al.,
2024). Isso resulta em efeito terapéutico duplo, combatendo a doenca tanto de forma

preventiva quanto curativa.

Portanto, os avancos na nanotecnologia tém o potencial de transformar radicalmente o
manejo clinico da aterosclerose, permitindo tanto o diagndstico precoce quanto a
intervencdo terapéutica precisa. Entretanto, os desafios ainda persistem, incluindo a
necessidade de melhorias nos sistemas de entrega de nanoparticulas, a otimizacao de
dosagens e a validacdo clinica em larga escala dessas tecnologias para garantir a eficacia

e segurancga, em longo prazo.
CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo evidenciou o grande potencial das nanoparticulas alvo-especificas no
tratamento e diagndstico da aterosclerose, oferecendo novas perspectivas para
intervengdes mais eficazes e menos invasivas. Embora ainda existam desafios
relacionados a aplicacdo clinica dessas tecnologias, os avangos continuos indicam que a
nanotecnologia desempenhara papel fundamental na medicina cardiovascular nas
proximas décadas. A otimizacdo e validacdo dessas abordagens prometem revolucionar

0 manejo da aterosclerose, aumentando as taxas de sucesso terapéutico e melhorando
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a qualidade de vida dos pacientes.
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