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RESUMO  

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS) o número de pessoas 

obesas mais que dobrou desde os anos de 1980. No contexto da obesidade, muitas 

alterações relacionadas a modificações fisiopatológicas podem afetar a distribuição e 

eliminação de medicamentos para os tecidos. As modificações corporais incluem 

desde uma alta porcentagem de gordura a uma baixa porcentagem de tecido magro 

e água. Não obstante, o fluxo sanguíneo por grama de gordura é menor do que em 

não obesos. Alterações hepáticas estão associadas, com marcada alteração do 

sistema reticuloendotelial (SRE) nesses indivíduos. Além disso, estudos tem 

demonstrado que indivíduos obesos mostram uma alta taxa de filtração glomerular e 

consequentemente, um volume de distribuição diferenciado, com sérias implicações 

em parâmetros de dose de ataque. No que se diz respeito à terapia farmacológica, a 

mesma só se torna promissora quando o fármaco é capaz de alcançar o órgão-alvo 

em concentração suficiente para exercer efeito terapêutico. Para obtenção de um 

tratamento bem-sucedido o fármaco deve ser capaz de transpor as barreiras 

fisiológicas. Nos últimos anos as nanopartículas (NPs) e outros nanomateriais 

entraram essencialmente em diversas áreas do nosso dia a dia. As nanopartículas 

possuem características específicas (lipofilicidade, carga superficial, composição e 

tamanho). Estudos sobre o comportamento biológico de nanopartículas em doenças 

como diabetes e obesidade são escassos. Aqui, nós avaliamos duas nanopartículas: 

nanopartículas de sílica mesoporosa de núcleo magnético (NSM) (58 nm) e 

policaprolactona (PCL) (280 nm) em ratos obesos. Mudanças na biodistribuição 

foram observadas, especialmente considerando o sistema fagocitário mononuclear 

(SFM) e tecido adiposo visceral. No entanto, nossos dados corroboram a influência 

do tamanho na biodistribuição em animais obesos, suportando que nanopartículas 

menores, pode apresentar maior deposição tecidual no baço, devido à 

esplenomegalia associada e às complicações decorrentes desse estado. 

Finalmente, nosso estudo demonstrou que, na obesidade, provavelmente devido ao 

estado inflamatório de baixo grau associado à síndrome metabólica foi encontrada 

uma diferença no acúmulo de nanopartículas, com profundo impacto na deposição 

tecidual de nanopartículas. 

 
Palavras-chave: Obesidade; Nano-partícula; Deposição tecidual; Alteração 
metabólica; Biodistribuição. 
 



 
ABSTRACT  

According to the World Health Organization (WHO) the number of obese people 

more than doubled since the 1980s. In the context of obesity, many changes related 

to pathophysiological changes can affect the distribution and elimination of drugs for 

the tissues. Body modifications range from a high percentage of fat to a low 

percentage of lean tissue and water. Nevertheless, the blood flow per gram of fat is 

lower than in non-obese. Hepatic changes are associated, with marked alteration of 

the reticuloendothelial system (RES) in these individuals. In addition, studies have 

shown that obese individuals show a high glomerular filtration rate and consequently, 

a differentiated volume of distribution, with serious implications in loading-dose 

parameter. As far as pharmacological therapy is concerned, it only becomes 

promising when the drug is able to reach the target organ in sufficient concentration 

to exert a therapeutic effect. In order to obtain a successful treatment the nanodrug 

must be able to overcome the physiological barriers. Nanoparticles have specific 

features (lipophilicity, surface charge, composition and size). Studies regarding the 

biological behavior of nanoparticles in diseases such diabetics and obesity are 

scarce. Here, we evaluated two nanoparticles: magnetic core mesoporous silica 

(MSN) (58 nm) and polycaprolactone (PCL) nanoparticle (280 nm) in obese mice. 

Changes in the biodistribution were observed, especially considering the 

mononuclear phagocyte system (MPS), and the visceral fat tissue. Nonetheless, our 

data corroborates the influence of size in the biodistribution in obese animals, 

supporting that smaller nanoparticles, may show a higher tissue deposition at spleen, 

due the associated splenomegaly and the complications arising from this state. 

Finally, our study demonstrated that, in obesity, probably due the low-grade 

inflammatory state associated with metabolic syndrome a difference in accumulation 

of nanoparticles wasfound, with profound impact in the tissue deposition of 

nanoparticles. 

 

  

 Keywords: Obesity; Nanoparticle; Tissue deposition; Metabolic alteration; 
Biodistribution. 
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1       INTRODUÇÃO 

Sobrepeso e obesidade podem ser definidos como uma acumulação de 

anormal ou excessiva gordura no corpo, que é prejudicial à saúde. De acordo com a 

Organização Mundial de Saúde (OMS) o número de pessoas obesas mais que 

dobrou desde os anos de 1980 e é considerado desde 1975 como uma doença 

crônica. Além disso, obesidade tem um forte link com muitas co-morbidades, 

especialmente Diabete Melittus Tipo 2. (MARTIN, et al. 2015; ZABARSKY et al., 

2018; FUJITA et al., 2019; ANDELA et al., 2019; MISRA; JAYAWARDENA; ANOOP, 

2019; ORTEGA‐LOUBON et al., 2019). Atualmente, há no mundo mais de 650 

mihoes de portadores dessa doença, e um numero estimado de 1.9 bilhão de 

possíveis candidatos (1/4 da população global) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 

2017). 

   No contexto da obesidade, muitas alterações relacionadas a modificações 

fisiopatológicas podem afetar a distribuição e eliminação de medicamentos para os 

tecidos. As modificações corporais incluem: i) alta porcentagem de gordura, ii) baixa 

porcentagem de tecido magro, iii) baixa proporção de água, iv) fluxo sanguíneo 

diferenciado, v) alterações hepáticas, vi) alterações esplênicas e, muito 

acentuadamente, vii) alterações cardiovasculares. (HU et al., 2019; FUENTES et al., 

2019; MARINAC; BIRMANN, 2019; GUILHERME et al., 2019; BDJ, 2019; JALO et 

al., 2019). 

  No que se diz respeito à terapia farmacológica, a mesma só se torna 

promissora quando o fármaco é capaz de alcançar o órgão-alvo em concentração 

suficiente para exercer efeito terapêutico. Para obtenção de um tratamento bem-

sucedido o fármaco deve ser capaz de transpor as barreiras fisiológicas. A absorção 

dos fármacos pode se dar através de diferentes mecanismos desenvolvidos com a 

finalidade de explorar ou romper essas barreiras. Uma vez absorvido o mesmo será 

distribuído no organismo e para tanto se utiliza dos vasos sanguíneos e linfáticos. 

Outros fatores também são capazes de limitar ou diminuir a ação dos fármacos, 

como o metabolismo, assim como a natureza dinâmica desses fatores e a excreção 

(DI COSTANZO et al., 2019; ARSON, 2019; KUIPERS et al., 2019; PACCOSI et al., 

2019; SUI et al., 2019). 

De acordo com dados do FDA (Food and Drug Administration) há mais de 400 

formulações baseadas em nanopartículas disponíveis no mercado, totalizando 
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aproximadamente 8000 produtos baseados em nanopartículas nos últimos anos 

(FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2019). 

 Desta forma, com o objetivo de permitir um melhor entendimento sobre 

condições clinicas específicas (obesidade, imunodeficiência adquirida, entre ouras) e 

sua respectiva influência no comportamento de nanoparticulas estudos exploratório 

devem ser desenvolvidos, em modelos específicos e representativos. 
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2         Revisão da Literatura 

2.1      Obesidade 

A obesidade está entre os maiores problemas de saúde pública no mundo. De 

acordo com estimativas globais da OMS, aproximadamente 1,6 bilhão de pessoas 

acima de 15 anos de idade apresentam excesso de peso (Ìndice de Massa Corporal 

– IMC>25 kg/m2) (CABALLERO, 2019). Além das cifras alarmantes, o excesso de 

peso configura como fator de risco para várias outras doenças que comprometem a 

qualidade de vida e a sobrevida dos indivíduos (MONTAN et al., 2015). 

A obesidade pode ser definida como o acúmulo de tecido gorduroso localizado 

ou generalizado, provocado por desiquilíbrio nutricional associado ou não a 

distúrbios genéticos ou endócrinos-metabólicos (APOVIAN, 2016). A definição de 

obesidade mais utilizada é baseada no Índice de Massa Corporal (IMC) (Equação 1), 

contudo, há limitações quando do uso do IMC, dentre eles: ele não considera o 

conteúdo corporal de gordura ou de massa magra., além de não valorizar a 

associação da distribuição da gordura corporal (EHRAMPOUSH et al., 2017). 

 

Equação 1: Cálculo do Índice de Massa Corporal 

𝐼𝑀𝐶 =   
𝑃𝑒𝑠𝑜(𝑘𝑔)

 𝐴𝑙𝑡𝑢𝑟𝑎 2𝑚2 
 

 

 O principal determinante para o desenvolvimento da obesidade é o 

desiquilíbrio energético, ocasionado por uma ingestão excessiva de calorias quando 

comparada ao gasto energético durante um período determinado de tempo, gerando 

um balanço positivo (HALL; GUO, 2017). 

 A obesidade está relacionada a um deliquilibrio na ingestão e armazenamento 

de nutrientes. Existem diferenças importantes entre os estoques de carboidratos, 

proteína e gordura no organismo. O corpo humano é capaz de armazenar até 300 

vezes mais calorias sob a forma de gordura do que de carboidrato, sendo esses 

utilizados mais rapidamente, enquanto gorduras garantem o fornecimento a longo 

prazo (MANCINI et al., 2015).  

As proteínas constituem normalmente cerca de 15% do total de calorias da 

dieta (THOMAS et al., 2018). A ingestão diária de proteínas equivale a pouco mais 
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de 1% do total proteico armazenado. Os estoques de proteínas aumentam em 

resposta a determinados estimulos (hormônios de crescimento, androgênicos e 

atividade física) e não somente em resposta a um aumento da ingestão dietética. 

Esse balanço proteico é rigidamente controlado e não está envolvido no 

desenvolvimento da obesidade, porém indiretamente pode afetar o balanço de 

gordura (AN; BURD, 2015). 

 Os carboidratos são as principais fontes de calorias provenientes da dieta, 

embora estoques de glicogênio sejam limitados (2000kcal a 4000kcal) . A ingestão 

diária de carboidratos corresponde a 50% a 100% do estoque, comparado a 1% das 

proteínas e gorduras (ANJANA et al., 2019). Assim, os estoques de glicogênio são 

rigidamente controlados, o aumento na ingestão de carboidratos leva ao 

armazenamento de glicogênio, assim como eleva a oxidação da glicose e supressão 

da oxidação de gordura.  O excesso de carboidratos que não é convertido em 

glicogênio é oxidado, mantendo o equilíbrio; um aumento na ingestão de 

carboidratos não causa diretamente o aumento do ganho de peso, pois seus 

estoques são limitados (TEIXEIRA et al., 2017). 

 De maneira diferente, os estoques de gordura do organismo são enormes e 

não possuem influência na oxidação de ácidos graxos. Assim como as proteínas, a 

ingestão diária de gordura na dieta correspondea menos de 1% dos estoques, 

porém o organismo armazena seis vezes mais calorias sob a forma de gordura 

(SADEGHI et al., 2017). Um balanço negativo de 200 kcal em 24 horas representa 

200 kcal saindo dos estoques de gordura, assim como um excesso da mesma 

quantidade, resulta em um armazenamento da quantidade excedente no tecido 

adiposo. Em condições fisiológicas, a gordura é o único nutriente capaz de se 

manter em um desiquilíbrio crônico entre ingestão e oxidação (KIM, 2017). 

 

2.2      Alterações fisiológicas causadas pela obesidade 

 

2.2.1   Cardiovascular  

   Indivíduos com sobrepeso ou obesos têm maior risco de desenvolver 

disfunção diastólica do ventrículo esquerdo e do ventrículo direito e ainda (ALONSO-

GÓMEZ et al., 2019), insuficiência cardíaca devido à miocardiopatia da obesidade 

no curso da doença (BHATHEJA et al., 2016). Não obstante, a obesidade ativa o 

sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (DOLGACHEVA et al., 2016), o 
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que acarreta em aumento do volume plasmático, débito cardíaco e hipertensão, que 

acarreta em síndrome metabólica cardiorenal pelo aumento da resistência vascular 

periférica. O volume plasmático expandido e a hiperinsulinemia levam ao aumento 

da filtração renal, o que afeta o manejo do sódio renal e promove a disfunção renal, 

caracterizada precocemente pela albuminúria (MARTIN-DEL-CAMPO et al., 2019).  

O aumento da resistência vascular prejudica o fluxo sangüíneo para o tecido 

muscular esquelético, o que leva a uma maior resistência à insulina e 

hiperinsulinemia, criando um ciclo vicioso que promove maior expansão de volume e 

hiperfiltração renal. Na hipertensão relacionada à obesidade, o volume sanguíneo 

intravascular expandido e a resistência vascular periférica aumentada, ao longo do 

tempo, levam à hipertrofia ventricular esquerda concêntrica e excêntrica e ao 

relaxamento diastólico cardíaco prejudicado (CABANDUGAMA; GARDNER; 

SOWERS, 2016). 

A obesidade também aumenta a expressão proteica do principal alvo celular 

do angiotensina II, o receptor AT-1, que é regulado para cima apenas na dieta com 

quantidades elevadas de gordura. A ativação do receptor AT-1 está envolvida na 

inflamação e aterogênese na síndrome metabólica. A aterosclerose é a principal 

causa de doença coronariana, acidente vascular cerebral, nefropatia isquêmica e 

doença vascular periférica e, como tal, representa a principal causa de morbidade e 

mortalidade nas sociedades industrializadas (GIBSON et al., 2016). 

 A síndrome metabólica é a principal causa de diabetes e aterosclerose, 

definida como uma agregação de várias condições pró-aterogênicas, incluindo 

resistência à insulina, hiperinsulinemia e alguma combinação de dislipidemia, 

obesidade, disfunção endotelial, hipercoagulabilidade e hipertensão. Além disso, a 

inflamação está freqüentemente presente e desempenha um papel importante na 

aterogênese e a doença cardiovascular na síndrome metabólica (VAZIRI et al., 

2005). 

 Por fim, um efeito causado pela obesidade é o aumento do desenvolvimento 

de doença vascular periférica (MUFTI ALSADIQI et al., 2019), que leva a uma 

diminuição da perfusão para membros e tecidos periféricos, causando edema e 

levando a uma diminuição da função e perda progressiva da viabilidade tecidual 

(BAJAJ et al., 2018). 
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Figura 1: Acúmulo de gordura no coração. 

Fonte: https://www.cirurgiacardiaca.com.br. 
 

2.2.2   Alterações hepáticas  

Uma das principais alterações ocasionadas pela obesidade no fígado são a 

doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) (POLYZOS et al., 2017), 

esteato-hepatite não alcoólica (EHNA) (FARZANEGI et al., 2019), cirrose (SCHIAVO 

et al., 2018), carcinoma hepatocelular (CHC) (YANG et al., 2019), colangiocarcinoma 

(CCA) (MENON; MATHEW, 2019), hepatite B e C (PIMPIN et al., 2018), colecistite 

(ANDERCOU et al., 2017), colestase (PATAIA et al., 2018).  

De modo geral, a mais regularmente associada a obesidade é a  DHGNA é 

uma condição altamente prevalente que afeta 15% a 45% das pessoas diabéticas 

(XU et al., 2017b). Ela é geralmente representada pelo aumento das concentrações 

lipídicas no fígado e soro /plasma, incluindo ésteres de colesterol, triacilgliceróis, 

diacilgliceróis (WU et al., 2016) .A DHGNA é frequentemente associada a resistência 

a insulina (SHIPOVSKAYA et al., 2018). 
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Figura 2: Acúmulo de gordura no fígado. 

Fonte: https://www.tuasaude.com. 
 

2.2.3   Alterações no trato gastrointestinal 

 O trato gastrointestinal (TGI), composto principalmente de boca, esôfago, 

estômago e intestino delgado e grosso, desempenha um papel fundamental no 

metabolismo (LAURA L,AZZOUZ, 2018).  

Seu principal papel é a digestão dos alimentos e a absorção subsequente dos 

nutrientes necessários. O transporte de nutrientes é realizado por difusão via 

intestino delgado para o leito esplênico, onde esses nutrientes atingem a corrente 

sanguínea (LAURA L,AZZOUZ, 2018) .  

 A obesidade tem demonstrado estar associada a alterações na motilidade 

gastrointestinal (INOUE et al., 2019). A alteração da motilidade gástrica pode ter um 

grande impacto no apetite e na saciedade (MUSHREF; SRINIVASAN, 2013). O TGI 

regula a taxa de digestão e o apetite para induzir ou inibir a fome (CAMILLERI, 

2015). 

 

  

2.2.4   Alterações Renais 

 Obesidade e sobrepeso são fatores de risco para o desenvolvimento de perda 

da função renal (KWAKERNAAK et al., 2013 ; LAI et al., 2017) , como hipertensão 

(SERAVALLE; GRASSI, 2017) e diabetes (POLSKY; ELLIS, 2015). 
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 Uma das maneiras que a obesidade pode afetar os rins é pela  glomerulopatia 

relacionada à obesidade (PRAGA; MORALES, 2017). Sendo caracterizada pela 

glomerulomegalia, e por vezes acompanhada por lesões da glomerulosclerose, 

obeservadas nos glomérulos hipertrofiados devido a presença de depósitos lipídicos 

nas células mesangiais e tubulares (CHOUNG et al., 2019). 

 Outro mecanismo patogênico que acontece no órgão durante a obesidade é a 

hiperfiltração glomerular (OGNA et al., 2016), e subsequente glomeruloesclerose 

com declínio progressivo da função renal (HELAL et al., 2012) A obesidade está 

associada à redução das resistências vasculares pré-glomerulares (RAO et al., 

2015) e aumento do fluxo glomerular (MONU et al., 2018), essas alterações 

hemodinâmicas resultam em hipertensão glomerular (D’AGATI et al., 2016), 

glomerulomegalia e alongamento microvascular (CHOUNG et al., 2019), levando 

eventualmente à perda de podócitos e ao surgimento de lesões renais (SUN et al., 

2015). 

 Além disso, a obesidade também esta relacionada a atividade aumentada do 

sistema nervoso simpático (THORP; SCHLAICH, 2015), e níveis elevados de leptina 

(ENGIN, 2017a). O aumento da atividade do sistema nervoso simpático inclui um 

transbordamento renal aumentado de norepinefrina, indicando aumento da atividade 

simpática intrarrenal (PIRZGALSKA et al., 2017).  

 

 

2.2.5   Alterações Esplênicas 

O baço é um órgão envolvido na produção e manutenção de glóbulos 

vermelhos, a produção de certos glóbulos brancos circulantes e faz parte do sistema 

linfático e do sistema imunológico (GASISOVA et al., 2017). Devido à sua ampla 

variedade de funções, o baço pode estar aumentado por muitas condições que 

envolvem o sistema sanguíneo ou linfático, por infecções (RAMASAMY et al., 2017), 

cirrose (LI et al., 2017) e obesidade (L. et al., 2018).  

Disturbios metabólicos, diabetes mellitus tipo 2 geram condições 

inflamatórias, pois estão associados a produção de marcadores inflamatórios, como 

Interleucina-6 IL-6 que podem levar a  alterações no baço  ( MOREIRA et al., 2018).  

A inflamação induzida pela dieta rica em açúcar modula a função esplênica, 

causando aumento da externalização da fosfatidilserina nos eritrócitos, promovendo 
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a interação com macrófagos eritrofagocitose e induzindo a hematopoiese 

extramedular de células semelhantes a monócitos secundárias à inflamação. Estas 

alterações na função esplênica e morfologia foram implicadas na patogênese do 

diabetes e doença cardiovascular relacionada à obesidade e doença renal (L. et al., 

2018).  

A esplenomegalia é resultado do bloqueio do fluxo sangüíneo através da 

vasculatura esplênica e do acúmulo de sangue na polpa vermelha. Isso acarreta em 

veias e seios dilatados, fibrose da pola vermelha, assim como macrófagos 

carregados de hemossiderina (MCKENZIE et al., 2018). 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: http://www.medicinanet.com.br. 

 

2.2.6   Alterações pancreáticas 

 A manutenção da massa e função das células β pancreáticas é essencial para 

a produção normal de insulina e para a homeostase da glicose (LI et al., 2017). Na 

obesidade, as células β apresentam expansão excessiva para compensar o 

aumento da demanda de insulina e para manter a glicemia (SHETTY et al., 2018). 

 A obesidade é uma causa conhecida de acumulação de gordura ectópica em 

órgãos incluindo o pâncreas (ENGIN, 2017). A expansão do tecido adiposo é 

acompanhada por um perfil leucocitário alterado e subsequente indução do meio 

Figura 3: Tomografia de abdome com esplenomegalia. 
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local de citocinas pró-inflamatórias  (BIJNEN et al., 2018), ocasionando na 

inflamação do pâncreas, alteração conhecido como pancreatite (KHATUA et al., 

2017) , que tem sido associada à síndrome metabólica e diabetes mellitus tipo 2 

(SAKAI  et al., 2018). 

 

 

Figura 4: Acúmulo de gordura no pâncreas. 

Fonte: https://juohco.com. 
 

2.3      Nanotecnologia  

 Nos últimos anos as nanopartículas (NPs) e outros nanomateriais entraram 

essencialmente em diversas áreas do nosso dia a dia (WOLFRAM et al., 2015). Em 

aplicações industriais os nanomateriais se tornaram componentes indispensáveis de 

catalisadores, sensores ou dispositivos fotovoltaicos (WANG; GU, 2015). No campo 

biomédico a nanomedicina tornou-se um dos principais ramos da investigação 

nanotecnológica, revolucionando o campo da medicina (STARK et al., 2015). NPs 

encontraram ampla utilização como nanovacinas (TERÁN-NAVARRO et al., 2019), 

nanofármacos e ferramentas de diagnóstico por imagem (NASSIRI KOOPAEI; 

ABDOLLAHI, 2016). Formulações de administração de medicamentos baseadas em 
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nanopartículas surgiram como veículos adequados para superar as limitações 

farmacocinéticas associadas às formulações convencionais de medicamentos 

(ELVIN BLANCO, 2015). 

 Nanopartículas Nanopartículas são definidas como estruturas esféricas com a 

capacidade de veicular agentes terapêuticos, que se encontre no intervalo 

nanométrico de 10 a 1000 nm (1 µm) (HANDA et al., 2017). Nesta definição estão 

enquadrados os osdendrímeros, lipossomas, nanotubos, nanoemulsões, quantum 

dots (QDs), ouro coloidal, nanomicelas poliméricas e sílica mesoporosa magnetica 

(Figura 5) (POHLAND et al., 2017; AZIZ et al., 2017). 

 

 

Figura 5: Tipos de nanopartículas. 

Fonte: Adaptação CONNIOT et al., 2014 

 
 A conjugação de sistemas nanoestruturados a agentes diagnósticos e 

terapêuticos (nanofármacos), permite o  controle do tamanho da partícula, 

bem como da sua constituição química e características físicas e biológicas, de 

modo a conseguir um transporte eficiente e uma distribuição mais seletiva (alvo-

específica) do fármaco, superando as limitações encontradas nos tratamentos 

convencionais. Portanto, nas preparações de nanocarreadores devem ser 
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considerados: o diâmetro médio, propriedades intrínsecas do fármaco, 

carga/características da superfície do nanocarreador, biocompatibilidade, 

biodistribuição, toxicidade e possível indução de reações imunológicas (ALAM et al., 

2016; SOUZA ALBERNAZ et al., 2014; NIE, 2010; SA et al., 2012; ZDROJEWICZ et 

al., 2015). 

 A biodistribuição e o direcionamento de nanopartículas dependem da 

anatomia e fisiologia do organismo, pois elas precisam superar a membrana celular 

para invadir as células (ZHAO et al., 2015), e o fazem utilizando-se da segmentação 

passiva ou ativa. A segmentação passiva consiste no transporte de nanocarreadores 

por meio de fenestrações capilares com vazamento no interstício. Na segmentação 

ativa, os ligantes de direcionamento estão ligados à superfície do nanocarreador; 

paraligação a receptores apropriados expressos no local alvo (DRUDE et al., 2017). 

NPs são tipicamente encapsulados em vesículas e seletivamente 

transportados para dentro e para fora das células via endocitose e exocitose (Figura 

6), respectivamente. Diferentes tipos de mecanismos de endocitose são conhecidos, 

variando com o tamanho da vesícula de transporte, propriedades de carga e a 

maquinaria de internalização envolvida (PARK; OH, 2014).  Na maioria das células, 

a internalização ocorre por pinocitose. Neste processo, uma invaginação se forma 

na membrana celular que é finalmente comprimida de modo a gerar uma vesícula no 

citoplasma que contém os materiais internalizados. As vesículas de brotamento 

interno contêm proteínas receptoras que reconhecem grupos químicos específicos 

nas moléculas a serem internalizadas (CHEN et al., 2013). Assim, se as proteínas 

adsorvidas na nanoparticula ativarem os receptores da superfície celular, elas irão 

ativar o mecanismo de absorção, porem se essa interação entre proteínas 

adsorvidas e receptores de superfície celular ocorrerem de forma fraca, essa 

absorção será reduzida (FLEISCHER; PAYNE, 2014; LARA et al., 2017). 
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Figura 6: Absorção de Nanopartículas. 

Fonte: (SHANG; NIENHAUS; NIENHAUS, 2014). 

 
Mudanças estruturais na fisiopatologia vascular podem fornecer 

oportunidades para o uso de sistemas de transporte particulado de longa circulação 

(SU; HU, 2018). A capacidade do endotélio vascular em apresentar fenestrações 

abertas como no endotélio sinusal do fígado, ou ainda quando o endotélio é 

perturbado pelo processo inflamatório (LOCKWOOD et al., 2018), tornam possíveis 

com que partículas (na faixa de tamanho de 20 a 200 nm), possam extravasar e se 

acumularem dentro do espaço intersticial. Este fenômeno passivo é chamado de 

"Efeito de Permeabilidade e Retenção Aprimorada (EPRA)" (WONG et al., 2011 ; 

NATFJI et al., 2017). 

O efeito EPRA será ótimo se os nanotransportadores puderem escapar da 

vigilância imunológica e circular por um longo período (NATFJI et al., 2017). 

Concentrações locais muito altas de nanocarregadores carregados de fármacos 

podem ser alcançadas, por exemplo, 10 a 50 vezes mais altas dentro de 1 a 2 dias 

(ETRYCH et al., 2018). Para este fim, pelo menos três propriedades dos 

nanocarreadores são particularmente importantes. O tamanho ideal do 

nanocarreador deve estar entre 10 e 100 nm (BANIK et al., 2016).  

Atingindo o local alvo, as nanopartículas passam por uma biodistribuição, 

atravessando barreiras epiteliais e dispersando-se por meio do leito vascular. A 

biodistribuição de NPs é influenciada por uma miríade de fatores, incluindo a via de 

administração (BERNSEN et al., 2017; ZHONG et al., 2016), propriedades das 
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nanopartículas (tamanho, curvatura, hidrofobicidade e carga superficial) (ARAMI et 

al., 2015), que afetam o processo de adsorção, aumentando seu diâmetro 

hidrodinâmico (DH) (ALMEIDA et al., 2011) e o ambiente fisiológico aos quais as NP 

são introduzidas (XIAO; GAO, 2018). Elas são expostas a um rico ambiente de 

proteínas, células e tecidos ao entrar na corrente sanguínea, onde o tamanho das 

NPs e a morfologiado endotélio dos vasos sanguíneos afetam o transporte das 

mesmas para os tecidos circundantes (TALAMINI et al., 2017). Considerando que o 

endotélio dos capilares pulmonares e musculares é geralmente caracterizado por 

uma morfologia contínua que permite que apenas pequenas moléculas (<3 nm de 

tamanho) sejam transportadas através da parede capilar (EILS et al., 2018), os rins 

têm vasos sanguíneos com endotélio fenestrado (ONO; EGAWA; KABASHIMA, 

2017) e o fígado e o baço possuem vasos com endotélio descontínuo; (YU et al., 

2012). Ambos endotélios fenestrados e descontínuos estão associados a maiores 

espaços de poros. Estes espaços tornam mais provável que nanopartículas com DH 

inferior a 60 nm entrem nos tecidos fornecidos por tais vasos sanguíneos 

(ADISESHAIAH et al., 2010; CHOI et al.,  2010; MARTIN et al., 2012) 

Além disso, as proteínas específicas que adsorvem a NP podem determinar 

os tipos de células que captam a mesma. Importante para o destino, a adsorção de 

proteínas específicas denominadas opsoninas (por exemplo, as proteínas 

imunoglobulina G (IgG) do complemento e laminina) ajudam as células 

imunológicas, como os macrófagos, a reconhecer e rapidamente absorver as 

nanopartículas (HENRY et al., 2016). Se anticorpos ou proteínas do sistema 

complemento forem adsorvidos em nanopartículas, uma resposta imune em cascata 

pode ser iniciada, desencadeando a fagocitose por macrófagos e atraindo um 

número maior doa mesmos. Em resposta à captação de nanopartículas, os 

macrófagos ativados também podem secretar moléculas sinalizadoras de citocinas, 

possivelmente estimulando uma resposta imune sistêmica (CHRASTINA et al., 2011; 

GAO; HE, 2014; .SALVO et al., 2017) 

Os monócitos fagocíticos e macrófagos, encontrados ao redor do corpo e em 

grande parte no fígado, baço, nódulos linfáticos e medula óssea, formam 

coletivamente o sistema retículo-endotelial (SRE), também conhecido como sistema 

de células monócito-macrófago (GINHOUX et al., 2014; HOEKSEMA; DE WINTHER, 

2016). Como resultado do reconhecimento e da fagocitose por ambos os 
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macrófagos no sangue e nesses órgãos do SRE, as nanopartículas são comumente 

sequestradas (POLO et al., 2017).  

O fígado é um componente importante do SRE, ele contém tanto células não-

SRE como macrófagos hepáticos residentes denominados células de Kupffer 

(TACKE, 2017). As partículas sequestradas pelas células hepáticas não SRE podem 

ser eliminadas através da bílis (BULTE et al., 2014), mas as partículas fagocitadas 

pelas células de Kupffer geralmente permanecem dentro das células (CAMPBELL et 

al., 2018).  

No baço, os macrófagos revestem as trabéculas da polpa vermelha e os seios 

venosos, onde podem fagocitar e sequestrar nanopartículas (LONGMIRE et al., 

2012; BETKER et al., 2018). Além disso, as fendas de células endoteliais do baço, 

que têm aproximadamente 200 nm de largura, servem para filtrar células vermelhas 

do sangue envelhecidas ou danificadas e outras partículas do sangue. Dado este 

tamanho das fendas de células endoteliais, nanopartículas maiores que 200 nm são 

mais propensas a se acumularem no baço (SHAO et al., 2017) 

As nanopartículas podem ainda ser eliminadas do corpo pelos rins. Como 

revisado recentemente, as partículas com DH menor que aproximadamente 8 nm 

podem ser filtradas pela membrana capilar glomerular dos rins nos túbulos renais e, 

assim, eliminadas pela urina (XU et al., 2017a). Esse tamanho de corte também 

depende do tipo de nanopartícula e sua carga associada, pois partículas carregadas 

negativamente podem não passar pelos poros da membrana capilar glomerular, que 

é também carregada negativamente (LONGMIRE et., 2012).  

 

 

 

2.3.1   Desenvolvimento de nanonocarreadores 

 O desenvolvimento do nanofármaco deve ser realizado levando em 

consideração a sua finalidade (diagnóstica e ou terapêutica), observando elementos 

como sua capacidade de carga, segurança, farmacocinética, metabolização, 

estabilidade no meio, e ainda a taxa de liberação do fármaco (ZHANG; ZHANG, 

2016). 

 As nanopartículas tem atraído um crescente interesse na medicina pela sua 

capacidade de distribuição de drogas na faixa terapêutica ideal, resultando, portanto 
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em uma melhor eficácia, e ainda por apresentarem menores efeitos colaterais 

(ALEXIS et al., 2008 ; CONNIOT et al., 2014).  

 Hoje em dia, há vários exemplos de fármacos baseados em NPs utilizados na 

prática clínica, entre elas temos a Doxorrubicina e Metotrexato produzidas em  

dendrímeros; Ciclosporina A em emulsão lipídica; Anfotericina B, Citarabina e 

daunorubicina em Lipossomas; Camptotecina, Doxorrubicina e Paclitaxel em 

micelas; Doxorrubicina e Docetaxel em NP poliméricas (HAN, 2018). 

 Os nanomedicamentos possuem características essenciais como, transporte 

eficiente através de capilares  de vasos sanguíneos finos e endotélio linfático, maior 

tempo de  circulação  e concentração sangüínea, maior capacidade de ligação a 

biomoléculas (compostos endógenos incluindo proteínas), maior acúmulo em 

tecidos-alvo, respostas inflamatórias ou imunes reduzidas e estresse oxidativo em 

tecidos. Estas características diferem das dos medicamentos convencionais 

dependendo das propriedades físico-químicas (por exemplo, superfície da partícula, 

tamanho e composição química) das nano-formulações (HAN, 2018). 

È preciso observar aspectos como, aplicação específica, vantagem de 

utilização e o perfil de segurança apresentado por eles. Além disso, as tecnologias 

devem apresentar reprodutividade, com componentes validados e possuírem boa 

relação custo/efetividade, tendo então possibilidade de produção em larga escala 

(CONNIOT et al., 2014; KHALID et al., 2016). 

È possível realizar o desenvolvimento de vários sistemas para utilização em 

nanomedicina, que são designados de acordo com os seus componentes e tipos de 

material encapsulante (CONNIOT et al., 2014). Abordaremos neste trabalho as 

nanopartículas poliméricas e nanopartículas de silica mesoporosa magnética. 

 

2.3.2   Nanopartículas poliméricas 

 As nanopartículas constituídas por polímeros biodegradáveis têm sido 

utilizadas em uma grande variedade de tecnologias nas áreas medicas e 

farmacêuticas, atuando como depósitos de fármaco capazes de promover um 

melhor controle da sua liberação e uma distribuição direcionada no órgão-alvo, 

alcançando, assim, altas taxas de captação intracelular. Apresentam ainda, 

utilização em suturas reabsorvíveis e implantes ortopédicos  (KAMALY et al., 2012 ; 

(GLASGOW; CHOUGULE, 2015 ; SIAFAKA et al., 2016; (VISWANATH; KIM; LEE, 

2016). 
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Os polímeros mais utilizados para produção de nanopartículas poliméricas 

são o poli (ácido D, L-láctico-co-glicólico) (PLGA), poli (ácido láctico) (PLA), poli 

(ácido glutâmico) (PGA), poli (caprolactona) (PCL), copolímeros de N-(2- 

hidroxipropil)-metacrilato (HPMA) em função de suas propriedades de 

biocompatibilidade e biodegradação, como clearancede matrizes poliméricas através 

dos sistemas metabólicos homeostáticos do organismo (DING et al., 2016; 

GLASGOW; CHOUGULE, 2015; SIAFAKA et al., 2016; VISWANATH; KIM; LEE, 

2016). 

 O termo nanopartícula inclui as nanocápsulas e as nanoesferas (Figura 7), as 

quais diferem entre si segundo a composição e organização estrutural. As 

nanocápsulas são sistemas do tipo reservatório, em que é possível identificar um 

núcleo oleoso, podendo o fármaco estar dissolvido neste núcleo e/ou adsorvido em 

um invólucro polimérico, que o isola do meio externo (BEI; MENG; YOUAN, 2010 ; 

DERGUNOV et al., 2016; FENG et al., 2017; TERANISHI et al., 2017). No entanto, 

as nanoesferas não apresentam óleo em sua composição, são formadas por uma 

matriz polimérica, onde o fármaco se encontra homogeneamente disperso ou 

solubilizado. Dessa forma, obtém-se um sistema monolítico, no qual não é possível 

identificar um núcleo diferenciado (BEI; MENG; YOUAN, 2010; YAMAMOTO et al., 

2017; WANG et al., 2017; LIU et al., 2017; CHANDRAMOHAN et al., 2017; LI et al., 

2017c). 

 

Figura 7: Nanoesfera e nanocápsula. 

Em geral, as NP poliméricas apresentam capacidade de encapsular fármacos, 

e liberá-los de forma controlada por difusão de suas moléculas através de uma 
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matriz polimérica (MÉNAGER et al., 2018), ou ainda, pela dissolução de suas 

camadas diferenciais de superfície de revestimento (TIERNEY et al., 2017). Podem 

possuir ligantes especificamente orientados ao alvo específico (DAI et al., 2016), 

permitindo um aumento na sua taxa de absorção e redução dos efeitos adversos, 

proporcionando assim melhores resultados terapêuticos (NISHA et al., 2015).  

 

2.3.3   Nanopartícula de Silica mesoporosa  

As NPs de sílica apresentam grande área de superfície, grande volume de 

poro e fácil modificação de potencial de superfície. Possuem ainda propriedades 

como força mecânica, permeabilidade, estabilidade térmica e química, baixo índice 

de refração (GLASGOW; CHOUGULE, 2015; DING et al., 2016; KAASALAINEN et 

al., 2017; ZHANG J, TANG H, LIU Z, 2017; LIU et al., 2017). 

Seu método de síntese deve promover aproveitamento de suas propriedades 

físico-químicas e reduzir a sua citotoxicidade em meio biológico. Geralmente 

apresentam boa biocompatibilidade e estabilidade de armazenamento. São 

utilizadas como sistemas de suporte de enzimas e anticorpos para imunoensaios. As 

NPs de sílica podem ser conjugadas com partículas metálicas, como ferro, ouro, ou 

outras NPs, como Quantum Dots, com diferentes aplicações em nanomedicina 

(GLASGOW; CHOUGULE, 2015; DING et al., 2016; ZHANG et al., 2017; NIU et al., 

2017). 

O tamanho das partículas era uma desvantagem, dificultando o seu acesso a 

determinados tecidos. Atualmente, é possível obter nanopartículas de sílica 

mesoporosa com diâmetros de 50 a centenas de nanômetros. Estudos têm 

demonstrado que nanopartículas de sílica mesoporosa (NPSM) com diâmetros 

abaixo de 300 nm são adequados para liberação de agentes terapêuticos através da 

endocitose, mas no caso de partículas maiores, a fagocitose é o mecanismo 

predominante de captação celular (GLASGOW; CHOUGULE, 2015 ; SIAFAKA et al., 

2016). 

Em geral, os nanossistemas injetados na corrente sangüínea são 

prontamente acumulados em zonas perturbadas com inflamações e malignidades 

através do bem conhecido efeito de permeação e retenção (EPR) em função da 

peculiar arquitetura dos vasos sanguíneos desses tecidos doentes. Uma estratégia 

amplamente explorada consiste em decorar a superfície mais externa de NPSMs 

com moléculas capazes de interagir seletivamente com receptores de membrana 
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específicos sobre-expressos nestas células  (VALLET-REGÍ et al., 2018;  DING; MA, 

2016;  ZHAO et al., 2017). 

Além disso, é possível decorar as NPSMs direcionando ligantes com 

afinidade para os vasos sangüíneos que irrigam o tumor sólido, interrompendo o 

fornecimento de nutrientes e oxigênio, desencadeando a destruição da célula. Essas 

duas abordagens, conhecidas como direcionamento ativo, permitem uma melhora 

notável da captação de partículas pela célula tumoral ou vasos sangüíneos 

(VALLET-REGÍ et al., 2018; MIRANDA et al., 2017). 

Por outro lado, é possível enxertar dois agentes de direcionamento 

(segmentação dupla) para o mesmo nanocarreador, com o objetivo de aumentar 

ainda mais sua seletividade. Assim, os nanocarregadores que trafegam dentro da 

célula podem ser controlados pela colocação de moléculas direcionadas capazes de 

reconhecer diferentes organelas celulares (Figura 8) (VALLET-REGÍ et al., 2018; 

YANG et al., 2017). 

 

Figura 8: Representação esquemática de segmentações em nanopartílas de sílica 
mesoporosa. 

Fonte: www.mdpi.com/journal/molecules. 
 

2.4      Nanorradiofármacos 

 A medicina nuclear passou por mudanças evolutivas e revolucionárias ao 

longo de décadas, principalmente atribuíveis às tendências dinâmicas e responsivas 

no desenvolvimento e implantação global de radiofármacos, bem como ao advento 

de sistemas de imagens de tecnologia superior como a Tomografia 
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Computadorizada por Emissão de Fóton Único (SPECT), Tomografia por Emissão 

de Pósitrons (PET), que possuem sensibilidade elevada para detectar alterações na 

função ou morfologia de um determinado órgão, utilizando-se dos radiofármacos 

(RAMAMOORTHY, 2018). 

 A Resolução de Diretoria Colegiada – RDC Nº 63 em seu Art. 5º define 

radiofármacos como “preparações farmacêuticas com finalidade diagnóstica ou 

terapêutica que, quando prontas para o uso, contêm um ou mais radionuclídeos. 

Compreendem também os componentes não-radioativos para marcação e os 

radionuclídeos, incluindo os componentes extraídos dos geradores de 

radionuclídeos’’ (AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILâNCIA SANITÁRIA, 2009). 

Um gerador de radionuclídeosé construído baseado no princípio da relação 

crescimento-decaimento entre um radionuclídeo-pai possuindo t1/2 longo e seu 

radionuclídeo-filho com t1/2 curto, sendo o último quimicamente separado. O gerador 

consiste de uma coluna cromatográfica de vidro ou plástico, preenchida com material 

adsorvente, como resina de troca catiônica ou aniônica, alumina e zircônio, na qual o 

nuclídeo-pai é adsorvido. O radionuclídeo filho cresce como resultado do decaimento 

do pai até que um equilíbrio transitório ou secular seja atingido em várias meias-

vidas do filho. Como há diferenças nas propriedades químicas, a atividade do filho é 

eluída com um solvente apropriado, deixando o pai na coluna (SAHA, 2003). 

GREEN, 2012; (PILLAI; DASH; KNAPP JR.; 2016).  

 Um radiofármaco tem dois componentes: um radionuclídeo e um fármaco. As 

características físico-químicas do radiofármaco determinam a sua farmacocinética, 

isto é, a sua fixação no órgão alvo, metabolização e eliminação do organismo, 

enquanto que as características físicas do radionuclídeo determinam a aplicação do 

composto em diagnóstico ou terapia (OLIVEIRA et al., 2006). 

 A utilidade de um radiofármaco é ditada pelas características desses dois 

componentes. Ao conceber um radiofármaco, um fármaco é o primeiro escolhido 

com base na sua localização preferencial num dado órgão ou na sua participação na 

função fisiológica do órgão. Em seguida, um radionuclídeo adequado é marcado no 

fármaco escolhido, de tal forma que, após a administração do radiofármaco, as 

radiações emitidas a partir dele são detectadas por um detector de radiação; assim, 

a estrutura ou a função fisiológica do órgão pode ser avaliada. O fármaco de escolha 

deve ser seguro e não tóxico para a administração humana. As radiações do 

radionuclídeo de escolha devem ser facilmente detectadas pelos instrumentos 
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nucleares e a ativiade de radiação para o paciente deve ser mínima (SAHA, 2003; 

GREEN, 2012; EDEM et al., 2016).  

 Na medicina nuclear, o radionuclídeo mais utilizados é o Tecnesio 99mTc. Os 

compostos marcados com 99mTc constituem mais de 80% de todos os radiofármacos 

usados em medicina nuclear. A razão para tal posição proeminente do 99mTc em uso 

clínico são determinadas por suas favoráveis características físico-químicas como; 

meia-vida física de 6 horas emissão gama de 140-keV, sendo ideal para uso 

diagnostico. Além disso, o 99mTc está prontamente disponível em um estado estéril, 

isento de pirogênio e isento de portadores a partir de geradores de 99Mo/99mTc 

(SAHA, 2003). 

A associação da nanotecnologia a radiofármacos (nanorradiofármacos) trouxe 

grandes avanços para medicina nuclear, com beneficios no tratamento e diagnóstico 

de patologias (MI et al., 2016; SANTOS-OLIVEIRA, 2011; TING et al., 2010; 

GARNETT; KALLINTERI, 2006). 

A nanotecnologia permite a proteção dos radiofármacos de condições 

desfavoráveis do microambiente celular (pH, oxidação entre outros) e da ação de 

enzimas, mantendo-os íntegros e impedindo sua degradação prematura, além de 

aumentar sua biodisponibilidade, seu tempo de retenção e sua captação celular 

(CHO et al., 2008;  BERNARDES et al., 2015; BERNARDES et al., 2016). 

Além disso, protegem o radiofármaco contra o reconhecimento por 

mecanismos de resistência a fármacos, como a resistência mediada pela 

glicoproteína P, o que culmina em uma maior concentração do fármaco no interior 

das células tratadas (CHO et al., 2008); melhorando as propriedades 

farmacológicas, terapêuticas e toxicológicas dos agentes utilizados no tratamento e 

diagnóstico (HAMOUDEH et al., 2008; KUMARI; YADAV; YADAV, 2010; TING et al., 

2010). 
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3        OBJETIVOS 
 

3.1     Objetivo geral  

Avaliar a biodistribuição de nanopartículas de sílica mesoporosa magnética e 

nanopartículas poliméricas de policaprolactona (PCL) radiomarcadas com 

99mTecnécio (Tc) em camundongos obesos e não obesos. 

 

3.2     Objetivos específicos  

a) Desenvolver nanopartículas de sílica mesoporosa magnética; 

b) Desenvolver nanopartículas polimérica de policaprolactona; 

c) Caracterização das nanopartículas;  

d) Realizar radiomarcação das nanopartículas com 99mTc; 

e) Avaliar a biodistribuição das nanopartículas em camundongos obesos e 

não obesos; 

 

 

 

 

 

4         METODOLOGIA 

 

A metodologia deste trabalho encontra-se descrita no artigo intitulado Effect of 
obesity on biodistribution of nanoparticles, publicado no Journal of Controlled 
Release, Elsevier, no ano de 2018 sobre própria autoria. A seguir, encontra-se em 
sua íntegra o artigo, bem como suas metologias.  
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5         CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
Nossos dados demonstraram que a obesidade pode interferir na 

biodistribuição de nanopartículas, com participação do tecido adiposo. O mecanismo 

exato envolvido e responsável por essas mudanças precisa ser elucidado para 

promover o uso seguro de nanopartículas em indivíduos com características 

diferentes. 

  Nossos dados sugeriram ainda que, devido ao estado de inflamação de baixo-

grau, que leva a síndrome metabólica observada na obesidade, uma mudança crítica 

de paradigma pode ser observada.  

   No entanto, nossos dados sugerem que, independentemente das 

características da superfície, o tamanho das nanopartículas demonstrou apresentar 

um efeito predominante, especialmente em relação à captação do baço, que sob 

condições específicas (esplenomegalia) tende a ser mais permeável a 

nanopartículas menores. 

   Outros estudos usando diferentes nanopartículas, como nanopartículas de 

Au, PLA-nanopartículas, nanopartículas de sílica mesoporosa SBA-15 e Spions, 

devem ser realizados a fim de corroborar nossos achados e garantir a interferência 

da obesidade nos processos relacionados a biodistribuição de nanopartículas. 
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7         APÊNDICE   
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