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Resumo: a barreira hematoencefálica (BHE) é um grande desafio biológico para o direcionamento 
de fármacos ao cérebro pela  via  sistêmica,  o  que diminui  a  eficiência  terapêutica  de inúmeros 
fármacos.  Nesse  contexto,  a  via  nasal  pode  ser  utilizada  para  perpassar  a  BHE  pelos  nervos 
olfatório  e  trigêmio  presentes  na  cavidade  nasal,  porém,  ainda  assim,  apresenta  limitações,  
principalmente, relacionadas a degradação do fármaco no ambiente da mucosa nasal e o efeito de 
depuração. Dessa forma, nanopartículas têm sido utilizadas para contornar essas limitações e tornar 
a administração de fármacos através do nariz mais eficiente. Dentre as nanopartículas existentes, as  
nanopartículas poliméricas oferecem algumas vantagens devido a sua liberação controlada e a sua 
superfície passível de funcionalização para favorecer o direcionamento. Diante do exposto, esse 
trabalho buscou fazer um levantamento das principais características das nanopartículas poliméricas 
possíveis para o direcionamento intranasal, os principais polímeros utilizados, assim como algumas 
das moléculas e biomoléculas utilizadas como agentes de funcionalização.

Palavras-chave: nanopartículas poliméricas; direcionamento ao cérebro; administração intranasal; 
liberação controlada.

Abstract: The blood-brain barrier (BBB) is a major biological challenge to systemic drug delivery 
to the brain, reducing the therapeutic efficacy of many drugs. In this context, the nasal route can be 
employed to bypass this barrier through the olfactory and trigeminal nerves present in the nasal cav-
ity. However, this approach is subject to limitations, primarily due to degradation of the drug in the 
environment of the nasal mucosa and to clearance effect. Nanoparticles have been employed to ad-
dress these limitations and make nasal drug delivery more efficient. Among the existing nanoparti-
cles, polymeric nanoparticles offer some advantages, including controlled release and surface func-
tionalization for target delivery. This study aimed to review the main characteristics of polymeric 
nanoparticles that can be used for intranasal targeting, the principal polymers used, as well as some 
of the molecules and biomolecules used as functionalization agents.
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INTRODUÇÃO

Nas últimas décadas, as doenças cerebrais têm se tornado cada vez mais presentes, como, por 
exemplo, os tumores no cérebro, as doenças neurodegenerativas e as doenças psiquiátricas (DONG, 
2018; COX  et al.,  2019; BAAZAOUI & IQBAL, 2022). Porém, o desenvolvimento de terapias 
voltadas  para  essas  doenças  é  desafiador  devido  à  complexidade  dos  tratamentos,  aos  efeitos  
colaterais  e  à  barreira  hematoencefálica  (BHE),  o  que  confere  uma  crescente  demanda  por 
estratégias para o aprimoramento dessas terapias (PAWAR et al., 2022). Nesse contexto, destacam-
se o uso da administração intranasal para perpassar a BHE e o uso de nanopartículas como sistemas 
carreadores de fármacos.

O transporte  de  fármacos  para  o  cérebro  é  um grande  desafio,  principalmente,  devido  a 
presença da BHE (LIMA & MORTARI, 2022). Essa barreira impede que substâncias entrem no 
parênquima cerebral  de  maneira  indiscriminada,  como o  caso  das  toxinas  e  outras  substâncias 
nocivas presentes no sangue (PARDRIDGE, 2005). Além disso, ela atua como um filtro altamente 
seletivo a nutrientes essenciais ao cérebro e à saída dos resíduos metabólicos (MYRTILL  et al., 
2010; KHAN et al., 2017; NAIR et al., 2018). Estima-se que 98% de todas as moléculas não são 
capazes de atravessar a BHE (NAIR et al., 2018).

Posto isso, a via de administração intranasal pode ser utilizada para a administração direta de 
fármacos  ao  cérebro  pela  mucosa  olfativa,  perpassando  a  BHE  (DJUPESLAND  et  al.,  2014; 
MIGNANI et al., 2021; BORRAJO & ALONSO, 2022). Essa via é considerada não-invasiva, de 
fácil administração, de rápida absorção e evita o efeito de primeira passagem da metabolização 
(ALEX et al., 2014; BOURGANIS et al., 2018). Contudo, ainda assim, alguns fatores limitam a sua 
utilização, como, por exemplo, a depuração e a degradação dos fármacos (LIMA & MORTARI, 
2022; HUANG et al., 2024).

Para contornar essas limitações, a nanotecnologia tem sido utilizada em muitos estudos para 
aprimorar essa via de administração e produzir melhores efeitos terapêuticos (KHAN et al., 2016; 
JUNIOR  et al., 2020; COSTA  et al., 2021; SAHA  et al., 2023). Por exemplo, as nanopartículas 
poliméricas (PNPs) têm sido utilizadas como carreadores de fármacos para esse fim (GOMES et al., 
2016; CEÑA & JÁTIVA, 2018; KUMARASAMY & SOSNIK, 2019; PERINELLI  et al., 2019; 
SAHA  et  al.,  2023).  No  mais,  essas  nanopartículas  precisam  apresentar  características  físico-
químicas que favoreçam a absorção pela mucosa nasal e a entrada pela anatomia do nariz. 

Sendo assim, este trabalho teve o objetivo de realizar um levantamento bibliográfico sobre 
nanopartículas poliméricas que possivelmente poderiam ser utilizadas para o direcionamento de 
fármacos ao cérebro pela via intranasal.

O transporte de fármacos para o cérebro é um grande desafio devido a presença de barreiras 
biológicas, o que dificulta a efetividade terapêutica (LIMA & MORTARI, 2022). Nesse contexto, a 
barreira hematoencefálica (BHE) é a principal barreira, sendo imprescindível para a proteção contra 
substâncias neurotóxicas presentes no sangue e a manutenção da homeostase do sistema nervoso 
central  (SNC).  Estima-se  que  cerca  de  98%  dos  fármacos  não  ultrapassam  esta  barreira 
(PARDRIDGE, 2005).
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A barreira hematoencefálica e o transporte de fármacos ao cérebro

A sua estrutura é composta por pequenos vasos cerebrais, formados com células endoteliais 
estreitamente  unidas  por  uma  membrana  basal,  pericitos,  astrócitos  e  micróglias,  conforme 
demonstrado na Figura 1.  Ela atua como uma barreira de difusão, impedindo substâncias presentes 
no sangue periférico de entrarem no parênquima cerebral (SONAR & LAL, 2018; LAMPTEY et 
al., 2022; MARKOWICZ-PIASECKA et al., 2022). Além disso, essa barreira exerce outras funções 
biológicas, como a troca de compostos metabólicos, íons, moléculas e células entre o sangue e o  
SNC, criando-se um ambiente adequado para a função neural, bem como para proteger o SNC de 
lesões e doenças (DANEMAN, 2012; SONAR & LAL, 2018; MARKOWICZ PIASECKA et al., 
2022).

 

Figura  1. Representação  transversal  dos  pequenos  vasos  sanguíneos  presentes  no  cérebro. 
Esquematização das principais células que compõem a barreira hematoencefálica. Fonte: Elaborada 
pelo autor (criado com BioRender.com).

As células neurais que formam as paredes dos vasos sanguíneos diferenciam-se das células 
endoteliais  de  tecidos  não-neurais,  principalmente,  pela  sua  estrutura  altamente  polarizada  e  a 
presença  de  junções  estreitas  (em  inglês,  tight  junctions);  essa  característica  confere  o  papel 
altamente seletivo (DANEMAN, 2012; BANKS, 2016). Dessarte, os seus mecanismos de transporte 
conhecidos envolvem estruturas transportadoras exclusivas de toxinas lipofílicas, as quais difundem 
passivamente  substâncias  pela  membrana  celular;  e  transportadores  específicos,  que  deslocam 
nutrientes essenciais para o cérebro (DANEMAN, 2012).
No mais, atrelado a essa complexidade biológica para transportar fármacos para o SNC, destaca-se, 
ainda,  que  esses  fármacos  estão  sujeitos  a  outros  fatores  capazes  de  prejudicar  a  efetividade 
terapêutica, como a diluição, a metabolização, a depuração (em inglês, clearence) e a degradação.  
Dessa forma, podem agravar os efeitos adversos e a toxicidade (LIMA & MORTARI, 2022).

Portanto,  estratégias que contribuem para direcionar efetivamente moléculas terapêuticas 
para o cérebro são fundamentais no desenvolvimento de medicamentos que atuam no SNC.
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O uso da via intranasal para o direcionamento de fármacos

Durante  décadas,  diferentes  formas  de  direcionamento  foram  utilizadas  para  entregar 
fármacos ao cérebro, como, por exemplo, as injeções intracerebroventricular e intratecal, mas são 
procedimentos invasivos e de custo elevado (HERSH et al., 2016; FURTADO et al., 2018; LEE & 
MINKO, 2021). Nesse contexto, a via de administração nariz para o cérebro (em inglês, nose-to-
brain)  ou via  intranasal,  destaca-se  por  permitir  a  administração direta  de  fármacos através  da 
conexão anatômica da cavidade nasal (MIGNANI et al., 2021). Entretanto, ainda assim, há fatores 
que limitam a sua utilização.

A via intranasal é considerada uma via não-invasiva, possibilita reduzir os efeitos sistêmicos 
(de metabolização), os quais são muitas vezes indesejados. Nessa via, os fármacos são direcionados 
pela mucosa olfativa por meio do epitélio olfativo ou respiratório, perpassando a BHE, conforme a 
Figura 2 (DJUPESLAND et al., 2014; BORRAJO & ALONSO, 2022).

 

Figura 2. Possíveis rotas de transporte de fármacos para o cérebro pelos nervos olfativo e trigêmeo.
Fonte:  Elaborada  pelo  autor  (adaptado  de  “Direct  Pathways  of  Nose-to-Brain  Biomolecule 
Delivery”, com BioRender.com).

De acordo com essa figura, observa-se três possíveis mecanismos: (a) transcelular – através 
das células epiteliais, (b) paracelular – entre os espaçamentos das células epiteliais e (c) intracelular  
– diretamente pelo nervo olfativo; sendo (a) e (c) os mais comuns no deslocamento por transcitose. 
Também, indiretamente, a administração por via intranasal pode acarretar a entrada na via sistêmica  
e, posteriormente, no cérebro. O epitélio respiratório é considerado o principal caminho para essa 
última via (BORRAJO & ALONSO, 2022).
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Contudo, a via intranasal apresenta fatores limitantes para a sua utilização. Dentre esses 
fatores, constam-se: a limitação do volume máximo administrado – que é cerca de 0,4 ml para  
humanos e de 0,03 ml para camundongos (LOFTS et al., 2022); a extensa atividade enzimática no 
epitélio olfativo – a qual prejudica a penetração na mucosa (OLIVEIRA et al., 2016; YOKEL et al., 
2022);  e  o  efeito  de  depuração  mucociliar  (GANGER  &  SCHINDOWSKI,  2018;  LIMA  & 
MORTARI,  2022).  Portanto,  o  uso  da  nanotecnologia  visa  contornar  esses  fatores  limitantes,  
favorecer  a  administração  intranasal  como  via  de  entrega  de  fármaco  ao  cérebro  e, 
consequentemente, aprimorar o efeito farmacológico do que está sendo veiculado.

Diante do exposto, muitos estudos têm demonstrado o crescente interesse na incorporação 
de fármacos em nanopartículas para administração intranasal, como forma de otimizar formulações 
para produzir melhores efeitos terapêuticos (ESKANDARI et al., 2011; ALEX et al., 2014; JAIN et 
al., 2014; KHAN et al., 2016; JUNIOR et al., 2020; HUANG et al., 2024).

Nanopartículas como sistema de administração de fármacos para o cérebro

Nas últimas décadas, a nanotecnologia tem se destacado em diferentes áreas da ciência, em 
especial para o desenvolvimento de nanopartículas. Essas nanopartículas podem ser utilizadas como 
sistemas  de  administração  de  fármacos  para  o  transporte  ao  cérebro,  como  demonstrado  em 
inúmeros trabalhos (XIA  et al., 2011; XIA  et al., 2012; MUSUMECI  et al., 2014; GAO, 2016; 
SARAIVA  et al., 2016; RASSU  et al., 2017; AHMAD  et al., 2018; BOURGANIS  et al., 2018; 
CEÑA & JÁTIVA, 2018; SELVARAJ  et al., 2018; SONVICO  et al., 2018; DHAS & MEHTA, 
2020; LEE & MINKO, 2021; SASTRI et al., 2022). Um levantamento no banco de dados de artigos 
científicos  do Science Direct,  utilizando as  palavras-chave (''nanoparticles"  e  “brain  delivery”), 
demonstrou que nos últimos anos a quantidade de trabalhos publicados cresceu consideravelmente 
(Figura 3). Por exemplo, no ano de 2023, foram publicados 4900 artigos científicos nesse assunto, 
demonstrando  a  relevância  desta  pesquisa  para  a  comunidade  científica.  Diante  disso,  pode-se 
inferir que o estudo de nanopartículas é uma área de interesse para aprimorar o direcionamento de  
fármacos ao cérebro.

Nanopartículas para o direcionamento ao cérebro

A  Organização  Internacional  de  Padronização  (ISO)  descreve  as  nanopartículas  como 
nanoestruturas compreendidas entre 1 e 100 nm. Entretanto, muitos trabalhos publicados na área da 
nanomedicina  adotam  esse  mesmo  conceito  para  partículas  maiores,  cujos  tamanhos  foram 
observados entre 1 e 1000 nm (KHAN  et al., 2016; SONVICO  et al., 2018; COX  et al., 2019; 
JUNIOR et al., 2020; LEE & MINKO, 2021). 

O uso dessas nanopartículas no direcionamento de fármacos tem sido amplamente difundido 
devido a  capacidade  de  ultrapassar  barreiras  biológicas  e  de  entregar  fármacos  para  diferentes 
regiões  do  corpo  (BISWAS  et  al.,  2014;  BLANCO  et  al.,  2015).  Destaca-se  que  a  crescente 
utilização das  nanopartículas  se  deve  a  maior  superfície  de  contato,  a  qual  modifica  inúmeras 
propriedades.

5/19



Por exemplo, com relação a solubilidade, a liberação controlada, a biodisponibilidade e a 
imunogenicidade (KAKKAR  et al., 2017; PATRA  et al., 2018). Além disso, sua estrutura pode 
propiciar a interação com receptores celulares, alterando a permeabilidade e a absorção por células 
(GILL  et al.,  2007; KOU  et al.,  2018).  Também, atua na proteção de fármaco contra a rápida 
degradação (RIZVI & SALEH, 2018). 

Portanto, pode-se observar que as nanopartículas têm se destacado por aprimorar o efeito 
farmacológico e permitir o uso de vias alternativas de administração, principalmente, com avanços 
no direcionamento de fármacos para o SNC.

Figura 3. Número de trabalhos publicados no Science Direct com as palavras-chave “nanoparticle” 
e “brain delivery” ao longo dos anos. Fonte: Elaborada pelo autor.

Principais características das nanopartículas para a administração intranasal

Diferentes características físico-químicas podem influenciar no mecanismo de absorção da 
nanopartícula pela mucosa nasal, as quais se relacionam estritamente com a sua atuação para a  
administração  intranasal.  Dessarte,  destaca-se  que  o  tamanho,  a  composição  e  o  revestimento 
superficial  são  características  imprescindíveis,  que  foram consideradas  relevantes  por  inúmeros 
trabalhos na literatura (XIA et al., 2011; MUSUMECI et al, 2014; GARTZIANDIA et al., 2015; 
RASSU et al., 2017; JOJO et al., 2019; DHAS & MEHTA, 2020).

Primeiramente, o tamanho é uma característica a se considerar para o desenvolvimento de um 
nanossistema. Alguns trabalhos consideram que este deve ser inferior a 200 nm, pois é o tamanho 
do nervo olfativo, que corresponde a um dos caminhos propostos para a passagem pela cavidade 
nasal  (MADANE  &  MAHAJAN,  2016;  GARTZIANDIA  et  al.,  2016;  CROWE  et  al.,  2018; 
EMAD et al., 2021; LOFTS et al., 2022). Contudo, como esta rota não é exclusiva, verificou-se que 
nanopartículas  de outros  tamanhos também podem atingir  o  cérebro (30 nm – 400 nm),  como 
demonstrado por  alguns  autores  (GARTZIANDIA  et  al.,  2015;  KUMARASAMY & SOSNIK, 
2019; DHAS & MEHTA, 2020; SHRESTHA  et al., 2020; ROCHA  et al., 2021). Além disso, o 
tamanho da partícula pode influenciar na farmacocinética, como o tempo de circulação, a absorção 
e a biodistribuição (FORMICA et al., 2022).
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Ainda, a carga superficial pode exercer um papel essencial na administração intranasal. Haja 
visto  que  as  membranas  da  mucosa  nasal  têm cargas  negativas  (provenientes  de  mucinas),  as 
partículas com cargas positivas têm maior probabilidade de interagir  com a mucosa através da 
interação eletrostática (LAW  et al., 2001), aumentando o tempo de permanência e de adesão no 
epitélio nasal. Por isso, muitos trabalhos utilizam do potencial positivo na superfície para aumentar  
a biodisponibilidade de fármaco (KANAZAWA  et al., 2011; XIA  et al., 2011; HE  et al., 2014; 
GARTZIANDIA et al., 2015; VARAN & BILENSOY, 2017). Por outro lado, nanopartículas com 
cargas neutras ou negativas diminuem o potencial de internalização (GRIFFITHS et al., 2015; LI et 
al., 2022).

Além disso, as nanopartículas no meio biológico podem ser rapidamente reconhecidas e 
eliminadas  pelas  células  do  sistema  fagocitário,  o  que  impede  o  seu  acúmulo  nas  regiões  de 
interesse. Desta forma, o polietilenoglicol (PEG) costuma ser utilizado para atribuir a propriedade 
furtiva e  aumentar  o tempo de circulação.  Também, previne a agregação dessas nanopartículas 
(SUK et al., 2016).

Portanto, diferentes características das nanopartículas precisam ser consideradas para otimizar 
o direcionamento de fármacos ao cérebro pela via intranasal.

Nanopartículas poliméricas

As  nanopartículas  poliméricas  são  partículas  de  dimensões  nanométricas  compostas 
principalmente por materiais poliméricos. Diversos trabalhos relatam o seu uso para tratamento de 
doenças no cérebro (ESKANDARI et al., 2011; JAIN et al., 2014; GARTZIANDIA et al., 2015; 
KHAN et al., 2016; SHARMA et al., 2016; SINGH et al., 2016; HINGE et al., 2023). Elas podem 
ser classificadas em micelas poliméricas, dendrímeros, nanopartículas poliméricas, dentre outras 
(AWAD  et  al.,  2022);  destacam-se  essas  últimas,  que  apresentam  estruturas  versáteis  para 
modificação química e ajuste de propriedades, de acordo com a forma de administração.

Nesse contexto, as nanopartículas poliméricas podem apresentar a morfologia em forma de 
nanocápsulas  ou  de  nanoesferas  (HRUBÝ  et  al.,  2015;  ELSABAHY & WOOLEY, 2012).  As 
nanocápsulas  são  compostas  por  um  núcleo  de  fármaco  rodeado  pelo  invólucro  polimérico, 
enquanto  as  nanoesferas  apresentam uma  matriz  polimérica  contínua  com o  fármaco  disperso 
(SUFFREDINI et al., 2014; ZIELINSKA et al., 2020). 

Assim como os  outros  tipos  de  partículas,  as  NPs  apresentam vantagens,  que  incluem a 
liberação controlada do fármaco, a proteção do fármaco e o direcionamento específico (NASIR et 
al., 2015; CRUCHO & BARROS, 2017; ZIELINSKA et al., 2020; CHEN et al., 2021). Todas essas 
vantagens  contribuem  para  a  melhoria  da  biodisponibilidade  do  fármaco.  Contudo,  também 
apresentam desvantagens,  como  o  elevado  custo  de  produção,  as  interações  imunológicas  e  a 
agregação das partículas (RAO & GECKELER, 2011; BHARDWAJ & JANGDE, 2023).

Primeiramente,  uma  das  principais  vantagens  é  a  capacidade  de  liberação  controlada  de 
fármacos  (KAMALY  et  al.,  2016).  Essa  característica  está  relacionada  à  biodegradação  dos 
polímeros, isto é, à medida que o polímero é degradado, os fármacos encapsulados são liberados, 
proporcionando uma ação terapêutica prolongada. A duração dessa degradação pode demorar de 
horas  a  dias,  o  que  depende  do  polímero  utilizado,  da  massa  molecular  ou  da  estrutura  da 
nanopartícula (HAKKARAINEN et al., 2002; LIU et al., 2010; STEWART et al., 2018).
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Ainda,  as  NPs  contribuem para  a  proteção  do  fármaco  da  degradação  química,  física  e 
biológica. Haja visto que alguns fármacos são susceptíveis a degradação química e física, as NPs  
podem envolver esses compostos, promovendo a sua proteção. Além disso, em meio biológico, os 
fármacos podem ser degradados rapidamente, provocando efeitos adversos (LIMA & MORTARI, 
2022; CHENG et al., 2021). No mais, elas podem ser utilizadas para a função de direcionamento 
específico para regiões de interesse e,  até mesmo, através de barreiras biológicas (KOU  et al., 
2018).

No  que  concerne  às  desvantagens,  o  elevado  custo  de  produção  está  associado, 
principalmente, ao uso de polímeros com elevada pureza e de características específicas. Também, 
o desencadeamento de resposta imunológica para o processo de opsonização, que pode afetar a 
eficácia das nanopartículas (OWNES & PEPPAS, 2006; MU et al., 2014; SUK et al., 2016; LIU et 
al.,  2017;  LIU  et  al.,  2022).  Ainda,  as  NPs podem apresentar  problemas de baixa estabilidade 
físico-química,  principalmente,  em meio aquoso e por períodos de armazenamento prolongados 
(ZIELINSKA et al., 2020).

Normalmente, essas partículas são fabricadas com diversos tipos de polímeros biodegradáveis 
e biocompatíveis, os quais podem ser de origem natural ou sintética. Dessa forma, alguns polímeros 
empregados  para  uso  farmacêutico  encontram-se  disponíveis  comercialmente  (ELSABAHY  & 
WOOLEY, 2012; XU et al., 2015; BHARDWAJ & JANGDE, 2023).

Polímeros utilizados no preparo de nanopartículas

As  NPs  são  compostas  principalmente  pelos  ligantes  presentes  na  superfície,  pelos 
surfactantes e pelos polímeros, os quais formam a matriz da nanopartícula. Estes polímeros podem 
ser  classificados  em  polímeros  naturais  como,  por  exemplo,  quitosana,  alginato,  albumina, 
colágeno, que estão presentes na natureza, ou polímeros sintéticos, que incluem principalmente os 
poliésteres, como poli(ácido lático) (PLA), poli(ácido glicólico) (PGA), poli(ácido lático-co-ácido 
glicólico)  (PLGA)  e  poli(caprolactona)  (PCL),  que  são  sintetizados  em  laboratório  (Figura  4) 
(ZIELINSKA et al., 2020).

Figura  4.  Estrutura  química  dos  principais  polímeros  sintéticos  utilizados  no  preparo  de 
nanopartículas poliméricas. Fonte: Elaborado pelo autor.

De maneira geral, observa-se que os polímeros naturais apresentam grau de pureza inferior 
aos polímeros sintéticos e grande variabilidade nas suas propriedades (NIZA et al., 2021). Embora 
sejam utilizados em muitos trabalhos (KHALIL et al., 2012; GARTZIANDIA et al., 2015; LIN et 
al.,  2016;  ALMALIK  et  al.,  2017),  o  seu  uso  no  desenvolvimento  de  nanopartículas  para 
direcionamento de fármacos pode desfavorecer a reprodutibilidade dos resultados de caracterização 
e desempenho das nanoestruturas. 
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Em contrapartida, os polímeros sintéticos exibem maior grau de pureza, o que permite maior 
reprodutibilidade.  Ainda,  destaca-se  que  apresentam excelente  biocompatibilidade,  segurança  e 
baixa toxicidade. Sendo assim, atualmente, as indústrias químicas têm comercializado inúmeros 
poliésteres  alifáticos  para  o  desenvolvimento  de  nanopartículas,  haja  visto  que  são  polímeros 
aprovados pela Agência Americana reguladora da Administração de Alimentos e Medicamentos 
(FDA) e pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA) (SINHA et al., 2004; PERINELLI et al., 
2019).  Diante  disso,  muitos  trabalhos  vêm  sendo  desenvolvidos  para  avaliar  a  capacidade  de 
direcionamento específico, a absorção através de mucosa e a liberação controlada de fármacos. Na 
tabela 1, apresenta-se alguns dos trabalhos que avaliaram o desempenho das nanopartículas até a  
atividade in vivo.

Pode-se observar que os estudos estão em evolução para atender a demanda de tratamento de 
diferentes doenças, seja pelo aprimoramento da entrega de fármaco, aprimoramento da atividade 
terapêutica, maior estabilidade do fármaco, dentre outras (MAINARDES et al., 2010; MARTÍNEZ-
JOTHAR et al., 2018; JOJO et al., 2019).

Diante  do  exposto,  constata-se  que  o  avanço na  pesquisa  das  NPs  ao  longo do tempo, 
propiciou o desenvolvimento de diferentes formas de preparo de NPS e de novos polímeros, os 
quais incluem os peguilados e os adicionados de grupos funcionais, como o grupo maleimida, que 
podem ser utilizados para desenvolver diferentes estratégias de conjugação. 
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Tabela 1. Artigos relevantes com uso de nanopartículas poliméricas desenvolvidas com polímeros sintéticos. 

Referência Nanopartícula Forma de preparo Tamanho/Potencial zeta Aplicação Resultados

Li et al., 2011

PLGA-PEG funcionalizada 
com peptídeo TGN 

(sequência 
TGNYKALHPHNG)

Emulsão/evaporação de 
solvente

121,46 ± 0,76 nm
-18.25±0.88

Administração intranasal 
em camundongos (sem 

especificação)

- Aumento da eficiência de 
direcionamento das nanopartículas 
funcionalizadas com peptídeo TGN

Xia et al., 
2011

PLA-PEG funcionalizada 
com protamina de baixa 

massa molecular (LMWP) 

Emulsão/evaporação de 
solvente

110,77 ± 5.61 nm
2.42 mV

Administração intranasal 
em ratos Sprague Dawley

- Melhor entrega das nanopartículas 
funcionalizadas com LMWP

Wen et al., 
2011

PLGA-PEG funcionalizadas 
com Odorranalectina e 
contendo Urocortina

Dupla 
emulsificação/evaporação de 

solvente
89,6 ± 7,1 nm

-24,7 mV

Administração intranasal 
em camundongos (sem 

especificação)

- Aumento da entrega das 
nanopartículas funcionalizadas com 

Odorranalectina ao cérebro

Liu et al., 
2013

PCL-PEG funcionalizadas 
com Lactoferrina contendo 

NAP

Emulsificação/evaporação de 
solvente

88,4 ± 7,8 nm
- 23,56 mV

Administração intranasal 
em ratos (sem 
especificação)

- Aumento do direcionamento das 
nanopartículas funcionalizadas com 

Lactoferrina

Gambaryan et 
al., 2014

PLGA contendo Dopamina
Dupla 

emulsificação/evaporação de 
solvente

250 ± 50 nm
ZP não informado

Administração intranasal 
em ratos Wistar

- Aumento da meia-vida e da 
biodisponibilidade

Bi et al., 
2016

PLGA-PEG funcionalizadas 
com lactoferrin e contendo 

Rotigotina
Nanoprecipitação

160 nm
- 22 mV

Administração intranasal 
em camundongos de 

Kunming

- Aumento da entrega das 
nanopartículas funcionalizadas com 

Lactoferrina
- Distribuição heterogênea
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Métodos de preparo de nanopartículas poliméricas

Nas últimas décadas, várias técnicas para o preparo das NPs à base de poliésteres foram 
publicadas. A escolha do método apropriado para o preparo de nanopartículas depende do caráter 
físico-químico do polímero (por exemplo, solubilidade e massa molar), do material biologicamente 
ativo a ser veiculado e a aplicação (LIU et al., 2010; PAL et al., 2011; CRUCHO & BARROS, 
2017; DHAS & MEHTA, 2020). De maneira geral, as duas principais estratégias de síntese das NPs 
envolvem a dispersão de polímeros pré-formados ou a polimerização dos monômeros (RAO & 
GECKELER, 2011; MAHALINGAM & KRISHNAMOORTHY, 2015).

As abordagens que fazem o uso de polímeros pré-formados necessitam de técnicas para 
extração do solvente para o isolamento das partículas, as quais dão o nome do método, tais como:  
salting-out, spray drying, diálise, nanoprecipitação, emulsificação e evaporação/difusão de solvente, 
liofilização, fluido supercrítico (RAO & GECKELER, 2011; NASIR  et al.,  2015; CRUCHO & 
BARROS, 2017; ESSA  et al.,  2020).  Em contrapartida, nos casos de polimerização direta com 
monômeros,  costuma-se  utilizar  técnicas  de  microemulsão  e  nanoemulsão,  polimerização  em 
emulsão  com  adição  de  espécies  formadoras  de  radicais  livres  e  polimerização  interfacial  
(VAUTHIER & BOUCHEMAL, 2009; NASIR et al., 2015).

Por exemplo, no caso das reações de polimerização, os monômeros reagem para formar o 
polímero na forma de partícula através de técnicas de polimerização em emulsão ou polimerização 
interfacial.  Porém,  a  principal  desvantagem  envolve  a  presença  de  resíduos  tóxicos,  como 
monômeros e iniciadores de reação, que podem permanecer no produto, precisando de um trabalho 
minucioso de purificação para gerar produtos aceitáveis para uso biológico. Outro obstáculo é a 
necessidade de se utilizar radicais livres ou luz UV para desencadear a reação de polimerização, o 
que geralmente veta a adição de proteínas ou peptídeos durante a reação (CRUCHO & BARROS, 
2017). Com isso, as técnicas que envolvem o uso de polímeros pré-formados pode ser uma boa 
alternativa para contornar esses problemas.

Portanto, os métodos de emulsão (evaporação de solvente ou difusão) são bastante utilizados 
para preparar NPs a partir de polímeros pré-formados. Essas metodologias envolvem o preparo de 
soluções poliméricas em uma pequena quantidade de solvente orgânico volátil, que é emulsionado 
em fase aquosa (emulsão do tipo óleo em água - O/A) com emulsificantes (por exemplo, poli(álcool  
vinílico) (PVA), polisorbato 80, polaxâmeros, etc), utilizando homogeneização de alta intensidade. 
Consequentemente,  a  emulsão  origina  NPs  sólidas  com a  remoção  do  solvente,  que  pode  ser 
removido por difusão pela fase contínua da emulsão ou redução da pressão (RAO & GECKELER, 
2011; MAHALINGAM & KRISHNAMOORTHY, 2015). Por último, as NPs podem ser coletadas 
por ultracentrifugação e lavadas em água destilada para remoção de aditivos, como surfactantes, e 
ao término são liofilizadas.

Outra abordagem desse método envolve dupla emulsão (A/O/A) que permite encapsular 
fármacos hidrofílicos (LIU  et al.,  2010; MCCALL & SIRIANNI, 2013).  Nesse caso,  o ativo é 
solubilizado  em  água  e  adicionado  a  um  solvente  orgânico  contendo  o  polímero,  formando 
inicialmente uma emulsão do tipo água em óleo (A/O). Depois, um pequeno volume dessa emulsão 
é adicionado a uma segunda fase aquosa contendo emulsificante para estabilizar as partículas. Por 
fim, as nanopartículas de polímero contendo o fármaco hidrofílico são obtidas por evaporação do 
solvente orgânico. 
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Esses métodos têm sido amplamente aplicados para o desenvolvimento de PNPs com as 
características  desejadas  na  área  farmacêutica.  Por  exemplo,  Mainardes  e  colaboradores  (2010) 
desenvolveram NPs por emulsão dupla com uma mistura de 75% do homopolímero PLA com 25% 
do copolímero PLA-PEG para o encapsulamento de Zidovudina (fármaco antiviral) e aplicação pela 
via intranasal direcionada ao cérebro. As nanopartículas obtidas apresentaram tamanhos médios de 
328,1 nm e eficiência de encapsulação (EE%) de 52%, que aumentaram a meia-vida média do 
fármaco em aproximadamente 7 horas.

Alex e colaboradores (2014) prepararam NPs de PCL carregadas com Carboplatina (fármaco 
antineoplásico) para o tratamento de glioma cerebral a partir da técnica de emulsão dupla (A/O/A) e 
evaporação de solvente. O trabalho resultou na obtenção de nanopartículas de tamanhos médios de 
311,6 nm e potencial  zeta  de -16,3 mV e com EE% de 27,95 %. Os resultados do estudo de  
permeabilidade nasal em ovelhas revelaram que as nanopartículas PCL carregadas de Carboplatina 
exibiram uma melhor absorção nasal em comparação com a solução de Carboplatina pura.

Papel do polietilenoglicol (peg) na composição de nanopartículas

A despeito das PNPs serem uma abordagem promissora para a veiculação de fármacos, as 
características da superfície são imprescindíveis quando o objetivo é o direcionamento específico, 
por  exemplo,  pela  administração  intranasal  (NAIR  et  al.,  2018).  Nesse  contexto,  é  importante 
destacar o uso de polímeros inertes que atribuem propriedades furtivas às nanopartículas, como, por 
exemplo, o poli (etileno glicol) (PEG) (MU et al., 2014; ABOUELMAGD, 2016; SUK et al., 2016; 
PERINELLI et al., 2019).

O PEG é um polímero de carga neutra que é muito utilizado para diminuir a opsonização, pois 
forma uma camada de hidratação superficial que é resistente à adsorção de proteínas (LI; HUANG, 
2009). Com isso, essa propriedade, denominada propriedade furtiva, ajuda a aumentar o tempo de 
circulação de nanopartículas (SHIRAISHI & YOKOYAMA, 2019). Ainda, pode contribuir para a 
não-agregação das nanopartículas e o seu direcionamento através da mucosa nasal (VILA  et al., 
2004; SARAIVA et al., 2016). Também, auxilia na resistência química, na biocompatibilidade e na 
não-toxicidade (SHIRAISHI & YOKOYAMA, 2019).

Xu e  colaboradores  (2015)  demonstraram o  efeito  da  quantidade  de  PEG de  PNPs nas 
interações com mucinas. De acordo com seus resultados, as PNPs de PLGA puro aumentaram o 
tamanho de  109 nm para  208 nm no teste,  enquanto  as  PNPs de  5-25% m/m PLGA-PEG se 
mantiveram  estáveis  durante  todo  o  período  de  incubação.  Outros  pesquisadores  observaram 
resultados  semelhantes,  os  quais  5-10%  m/m  PCL-PEG  mantiveram  a  estabilidade  de  PNPs, 
melhorando o perfil farmacocinético de liberação do fármaco (JUNIOR et al., 2020).

Vale, ainda, destacar que o PEG atua como espaçador do polímero principal (por exemplo, 
PLA, PLGA ou PCL, dentre outros) de forma que as cadeias de PEG se estendem para o ambiente 
aquoso. Essa exposição pode ser utilizada para disponibilizar grupos funcionais pela superfície de 
nanopartículas,  os quais são utilizados para acoplar ligantes específicos. Dessarte,  estruturam-se 
nanossistemas para direcionamento biológico (PERINELLI et al., 2019).

Portanto,  diferentes  formas  de  funcionalização  de  PNPs  podem  ser  exploradas  com  a 
conjugação de moléculas ligantes, dentre surfactantes, peptídeos, proteínas, anticorpos e aptâmeros, 
visando a proteção da nanopartícula e a interação com receptores celulares (ARAVIND et al., 2012; 
KROL, 2012; ELLAH & ABOUELMAGD, 2016; SUK et al., 2016; COX et al., 2019).
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Funcionalização de nanopartículas poliméricas

Embora  a  nanotecnologia  possa  melhorar  significativamente  o  endereçamento,  a  via 
intranasal  pode ser  dificultada pelo ambiente  biológico e  pela  permeabilidade da mucosa nasal 
(AWAD et al., 2022; EMAD et al., 2021; FORMICA et al., 2022). Com isso, torna-se importante 
melhorar a capacidade de permeabilização dessa mucosa, sendo, uma das maneiras, propiciar o 
aumento do tempo de adesão das PNPs com mucinas via interação eletrostática, ligação covalente 
ou interações fracas (HUANG et al., 2024).

Primeiramente,  vale  destacar  que  o  principal  mecanismo  associado  a  via  nariz-cérebro 
envolve  o  processo  de  transporte  por  transcitose/endocitose,  necessitando  primordialmente  da 
adesão  às  células  endoteliais,  que  apresentam  carga  negativa,  localizadas  na  superfície  de 
membranas no cérebro. Para isso, muito se utiliza de ligantes que apresentam carga potencialmente  
positiva (XIA et al., 2012; ELLAH & ABOUELMAGD, 2016).

Na última década, trabalhos foram desenvolvidos com o uso de diferentes estratégias para o 
aprimoramento da administração intranasal, como, por exemplo, o uso de polímeros mucoadesivos, 
peptídeos penetradores celulares (PPCs), e direcionadores específicos (KANAZAWA et al., 2011; 
XIA et al., 2012; ISLAM et al., 2020).

Como exemplo de PPCs, a protamina de baixa massa molar (PBMM) possui grande potencial 
de intermediar o deslocamento dos fármacos pelas células e pode ser produzida em quantidades 
diretamente  proporcionais  à  protamina  nativa,  enquanto  outros  PPCs  devem  ser  sintetizados 
quimicamente (XIA et al., 2011; GU et al., 2013).

A PBMM pode ser  funcionalizada na superfície  de PNPs para  proporcionar  uma entrega 
segura e eficiente de agentes terapêuticos ao cérebro. Outro trabalho sintetizou NPs à base de PLA-
PEG,  funcionalizadas  com  PBMM  através  de  ligação  com  grupos  maleimidas,  que  foram 
direcionadas ao cérebro para determinar a sua eficiência na captação. Os resultados indicaram que a  
atuação das PBMM-NPs proporcionou maiores concentrações de Donepezil na região do cérebro, o 
que poderia auxiliar no tratamento neurológico (MD et al., 2014).

Guo  e  colaboradores  (2011)  desenvolveram PEG-PLGA NPs  conjugadas  com aptâmeros 
AS141 para facilitar a entrega do fármaco Paclitaxel, anti-gliobastomas. Os carreadores exibiram 
tamanho de partículas de 156,0 ± 54.8 nm com o potencial zeta de -32,93 mV e tiveram a interação 
testadas em uma linhagem de células C6 de glioma. Como resultado, a funcionalização promoveu o  
aumento da liberação do fármaco no local do tumor.

Xia e colaboradores (2012) elaboraram NPs de PEG-PLA funcionalizadas com penetratina 
(um  tipo  de  PPCs),  através  da  reação  de  acoplamento  maleimida-tiol,  para  obter  perfis 
farmacocinéticos e de biodistribuição desejáveis para o fornecimento de medicamentos ao cérebro. 
As penetratina-NPs demostraram tamanho de partícula de 100 nm e potencial zeta de -4,42 mV, o 
que contribuiu para o aumento da captação cerebral e uma redução da acumulação nos órgãos não-
alvos.

Lalani  e  outros  pesquisadores  (2013)  funcionalizaram  com  NPs  à  base  de  PLGA  com 
transferrina (Tf) e lactoferrina (Lf) para a entrega de Tramadol (fármaco analgésico) de forma mais  
eficiente ao cérebro pelo mecanismo de endocitose mediada por receptores. Os resultados indicaram 
que  tanto  Tf-PLGA NPs  ou  Lf-PLGA NPs  foram eficientes  no  direcionamento  cerebral  e  na 
liberação do fármaco, evidenciado pelo efeito analgésico prolongado.
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Salvalaio  et  al. (2016)  desenvolveram PLGA-NPs  modificadas  com um glicopeptídeo  7-
aminoácido (G7-NPs) que demonstrou ser eficiente para o direcionamento de albumina em células 
neuronais de camundongos. Segundo os autores, esses resultados favorecem o uso de G7-NPs para 
fornecer quantidades suficientes do medicamento ao cérebro.

CONCLUSÃO

O uso de nanopartículas tem mostrado ser uma ferramenta essencial para propiciar melhor 
eficácia terapêutica. Em especial, as nanopartículas poliméricas se mostram relevantes para essa 
aplicação, principalmente, pela diversidade de polímeros existentes e a versatilidade estrutural que 
apresentam.  Essas  características  permitem  o  desenvolvimento  de  diferentes  estratégias  de 
funcionalização para beneficiar o direcionamento específico para diferentes regiões. 

Ainda,  pode-se  destacar  o  papel  dessas  nanoestruturas  visando  o  direcionamento  de 
fármacos ao cérebro pela administração intranasal. Essa abordagem tem se mostrado promissora,  
permitindo implementar tratamentos não invasivos para a região cerebral,  o que tem levado ao 
número crescente de trabalhos desenvolvidos nessa área, buscando soluções e inovações.
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