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RESUMO

As infecgdes bacterianas sdo responsaveis por inameros
casos de doencas graves em todo o mundo. Além disso, a
rapida aceleragdo da resisténcia aos medicamentos agrava
e ameaca ainda mais a saude humana. Enquanto as
bactérias dispersas (planctonicas) representam um desafio
terapéutico, o biofilme bacteriano apresenta grande
obstaculo para o diagnostico e tratamento. As recentes
descobertas na area de nanotecnologia, em especial as
nanoparticulas, tém-se revelado uma importante
ferramenta no combate a&s bactérias e aos biofilmes
planctonicos resistentes. Neste trabalho de revisdo serd
enfatizada a utilizagdo de nanoparticulas como agentes
antimicrobianos ativos e como veiculos de entrega de
drogas para terapias antibacterianas, concentrando na
funcionalidade da superficie de nanomateriais e no seu uso
para eliminagéo de micro-organismos patogénicos.

PALAVRAS-CHAVE: Antimicrobianos, nanoparticulas,
bactérias, biofilmes.

ABSTRACT

Bacterial infections are responsible for many serious diseases
in the world. Furthermore, the rapid acceleration of drug
resistance worsens and further threat to human health. While
the bacteria dispersed (planktonic) are a treatment challenge,
bacterial biofilm presents a great obstacle to diagnosis and
treatment. Recent discoveries in the area of nanotechnology, in
particular nanoparticles, have proved an important tool in the
fight against bacteria and planktonic resistant biofilms. This
review article will emphasize the use of nanoparticles as
antimicrobial active agents and a delivery vehicles for drugs of
antibacterial therapies, focusing on the functionality of the
nanomaterial surface and its use for elimination of pathogenic
micro-organisms.

KEYWORDS: Antimicrobial agents, nanoparticles, bacteria,
biofilms.
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1. INTRODUCAO

As Ultimas décadas foram marcadas por
manifestacdes epidémicas tanto in situ, quanto em escala
mundial. Doengas como variola, cdlera, cancer, AIDS,
ebola mostram que o mundo nunca esteve téo
dependente da industria farmacéutica. Urgéncias de
atendimento e necessidade de terapia intensiva para
doencas graves, vém for¢ando a inddstria farmacéutica a
apresentar novas formulagdes que atenda a necessidade
da medicina farmacoldgica. O uso concomitante e
desordenado de medicamentos, a degradacdo de agentes
terapéuticos, a baixa absor¢cdo e solubilidade de
farmacos, além dos efeitos colaterais, sdo alguns pontos
analisados para a busca de solugBes que atendam aos
desafios farmacéuticos, como a ineficacia dos agentes
antimicrobianos no combate a micro-organismos
multirresistentes (BHIRDE et al., 2011; KANZAKI et al.,
2010; PETERSON & GROPLER, 2010).

Os avancos nos estudos farmacolégicos tém evoluido
e alcancado niveis elevados de desenvolvimento e
tecnologia. Um conceito datado de 1959, do fisico
norte-americano Dr. Richard Feynman diz que:

“.. quando tivermos controle na disposi¢do das
coisas na escala pequena, teremos um leque
enormemente maior de propriedades possiveis para as
substancias, ¢ de diferentes coisas que poderiamos fazer”
(SILVA, 2015).

A previsdo do Dr. Feynman era de que pudéssemos
manipular bem os &omos ao ponto de fazer existir
materiais que ndo podem ser conseguidos de formas
naturais. E algumas destas formas existentes a partir da
manipulagdo atdbmica tem sido a resposta ao anseio
farmacologico da inddstria farmacéutica, com a
possibilidade de solucdes de problemas até entdo
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considerados insollveis pela sociedade
farmaco-medicinal. Sdo elas as formas nanométricas,
fruto do avango da nanotecnologia, que atingem
atualmente a maioria das classes farmacéuticas
possibilitando solucbes tidas como impensaveis e
inatingiveis, como a resisténcia aos antimicrobianos.
Formas farmacéuticas como os antineoplasicos,
horménios, anti-inflamatorios, antigenos,
imunossupressores, antivirais, antifingicos, vitaminicos
e diuréticos, estdo cada vez mais sendo inseridos no
universo da nanotecnologia e tém apresentado resultados
altamente satisfatorios (SILVA, 2015; PATRICIO, 2012).

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo bibliografica baseada nos
estudos apresentados por universidades nacionais como
UFRJ, UNICAMP e USP; e institui¢cGes internacionais
como universidade de Oxford; Western Michigan
University; The University of Sheffield, UK; University
of Madras, Chennai, India; University of Pittsburgh,
USA; Seconda Universita degli Studi di Napoli, Napoli,
Italy; University of Oslo, Norway; Myongji University,
Gyeonggido, Korea; entre outras instituicdes que estdo
imbuidas no estudo das nanoparticulas em relacdo as
resisténcias bacterianas.

O presente artigo se caracteriza pelo confrontamento
direto no campo das ideias, e estudos diretos no tema
"nanoparticulas".

3. DESENVOLVIMENTO

A Resisténcia antimicrobiana

Os antimicrobianos sdo substancias bactericidas,
utilizadas para matar microrganismaos, ou
bacteriostaticos, para impedi-los de crescer e
multiplicar-se. Eles sdo geralmente utilizados na
medicina humana e veterinaria para o tratamento de uma
ampla variedade de doencas infecciosas. A capacidade
de um micro-organismo, por agdes de seu proprio
metabolismo, criar formas de resistir as acdes dos
tratamentos antimicrobianos é chamada de resisténcia
antimicrobiana. Essa resisténcia ocorre principalmente
pelo uso excessivo ou mau uso de antibidticos, o que
representa um grave problema de salde publica. Um
exemplo bem conhecido de uma bactéria que adquiriu
resisténcia a multiplos antibidticos é a cepa de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA).
Essas bactérias resistentes podem se espalhar através de
inimeras rotas, desde um contagio direto até alimentos,
ou ainda por bactérias zoonéticas presente em animais,
comprometendo a eficacia do tratamento de doencas
infecciosas em seres humanos (EFSA, 2014).

Os micro-organismos resistentes (incluindo bactérias,
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fungos, virus e parasitas) sdo capazes de resistir a
ataques por drogas antimicrobianas, tais como
medicamentos antibacterianos, de modo que 0s
tratamentos convencionais se tornam ineficazes e as
infecgBes podem persistir, aumentando o risco infeccioso.
A evolucao de cepas resistentes ¢ um fendmeno natural
gue ocorre quando 0s micro-organismos se replicam
erroneamente ou quando tragos resistentes sdo trocados
entre eles. O uso e abuso de drogas antimicrobianas
acelera o aparecimento de espécies microbianas
resistentes aos medicamentos disponiveis no mercado
(WHO, 2015).

Novos mecanismos de resisténcia emergem e se
espalham globalmente ameagando a nossa capacidade
para tratar doencas infecciosas comuns, resultando em
morte e invalidez dos individuos que até recentemente
poderia continuar um curso normal de vida. Sem
tratamento anti-infeccioso eficaz, muitos tratamentos
médicos poderdo falhar ou se transformardo em
procedimentos de alto risco. As infecgbes por
organismos resistentes sdo dificeis de tratar, exigindo
alternativas caras e, as vezes, muito tdxicas. Com o
passar do tempo, as bactérias irdo naturalmente
encontrar formas de resistir aos antibidticos
desenvolvidos, razdo pela qual uma intervencdo
periodica &  necessaria  para  minimizar 0
desenvolvimento de nova resisténcia aos
antimicrobianos (CDC, 2015).

O impacto sobre a pacientes particularmente
vulneraveis € mais &bvio, resultando em doenca
prolongada e 0 aumento da mortalidade. A magnitude do
problema mundial e o impacto da resisténcia
antimicrobiana sobre a sadde humana e sobre 0s custos
para o setor da salde, sdo ainda desconhecidos, por ser a
resisténcia bacteriana aos antibidticos existentes um
complexo desafio global de satde publica. Dessa forma,
nenhuma estratégia Unica ou simples poderia conter o
surgimento e propagagdo de organismos infecciosos que
se tornam resistentes aos antimicrobianos disponiveis
(LLOR; BJERRUM, 2014).

O desenvolvimento e implementacdo de estratégias
para reduzir a emergéncia e propagagdo da resisténcia
bacteriana, dependem da recolha de informagdes
representativas precisas sobre a extensdo do problema e
do seu impacto. Como a resisténcia antimicrobiana um
problema mundial, a OMS tem promovido o
monitoramento global de resisténcia bacteriana e tomado
medidas para aumentar a consciéncia da crise de salde
publica a que estamos mergulhados (LEE et al., 2013).

A nanoparticula

Conforme a definicéo atribuida pelo Reino Unido no
documento PAS71, uma nanoparticula é um corpo tendo
uma dimensdo da ordem de 100 nm ou menor (Figura 1).
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Propriedades Unicas que diferenciam
as nanoparticulas dos materiais de origem, tipicamente
desenvolvidos em uma escala critica de 100 nm. O
tamanho das nanoparticulas é o atributo de importancia
peculiar, por que suas propriedades fisico-quimicas e
mecanicas se apresentam diferentes do material de
origem, apesar de apresentarem mesma estrutura. A
caracteristica das nanoparticulas depende de cada
material de que serdo produzidas, da forma em que serdo
produzidas e o destino a que cada uma tera,
principalmente, se serdo nanoparticulas ou nanoesferas
(Figura 1) (BSI, 2011).

Nanocdpsulas Nanoesferas
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Figura 1. Nanocdpsulas e Nanoesferas. Adaptado de

SCHAFFAZICK et al., 2003.

N&o hd uma definicdo bastante marcada entre as
nanoparticulas e aquelas que ndo o sdo. O tamanho no
qual os materiais mostram propriedades diferentes do
produto de origem depende do material estudado, o que
certamente pode ser ampliado para materiais de um
tamanho superior a 100 nm. Sendo que 1 nm equivale a
1 bilionésimo de um metro, ou seja, 10° m. Isto implica
em dizer que o tamanho de uma nanoparticula é mais ou
menos 70.000 vezes menor do que o didmetro de um fio
de cabelo (ASTRONOO, 2013; ALVES, 2016).

As areas de aplicacdo de nanoparticulas

Os métodos e formas de aplicagdes das
nanoparticulas possui amplo campo de atuacdo. As
aplicacBes baseadas em nanomateriais s&0 numerosas e
diversos ramos de atividade apresentam estudos na area,
que de forma avancada traduz em solugdo, resolugdes
antes sem respostas.
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Figura 2. Tipos de nanoparticulas: (a) nanoparticula inorganica, (b)
nanoparticulas poliméricas, (c) nanoparticulas lipidicas sélidas, (d)
nanossomas, (€) nanocristais ou pontos quanticos, (f) nanotubos de
carbono e (g) dendrimeros.  Fonte: FARAIJI; WIPF, 2009.

A aplicagdo dos nanomateriais a biologia e a
medicina se traduz em rétulos bioldgicos fluorescentes,
administracao de farmaco e gene, biodeteccéo de agentes
patogénicos, deteccdo de proteinas, sondagem da
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estrutura do DNA, engenharia de tecidos, destruicdo do
tumor por meio de aquecimento (hipertermia), separacéo
e purificacdo de moléculas bioldgicas e células, aumento
de contraste de MRI, Magnetic Resonance Imaging
(Imagem de ressonancia magnética) e estudos de
motilidade celular aleatéria (SALATA, 2004; SMITHA,
2003; NOGALSKI et al., 2012).

Tipos de nanoparticulas

Existem diversos tipos de plataformas de
nanoparticulas com diferentes tamanhos, forma,
composic¢des e funcionalidades (Figura 2). Além disso,
cada tipo de nanoparticula pode, potencialmente, ser
fabricado  utilizando técnicas  diferentes, como
nanoprecipitacdo e litografia para nanoparticulas
poliméricas. A seguir, serdo apresentadas as principais
caracteristicas e funcionalidades de cada nanoparticula
gue sdo relevantes para a investigagdo biomédica
(FARAJI; WIPF, 2009).

Nanoparticulas Lipidicas Sélidas — Lipossomas

Os lipossomas sdo vesiculas esféricas (Figura 3) que
contém uma estrutura Gnica ou multipla de camada dupla
de lipidios que se auto montam em sistemas aquosos. As
vantagens Unicas conferidas pelos lipossomas sdo a sua
vasta gama de composicBes, capacidades para

transportar e proteger diversos tipos de biomoléculas,
biocompatibilidade e

bem como a sua
biodegradabilidade.
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Figura 2. Esquema de um nanossoma em contato com a superficie da
pele. Ap6s o contato do nanossoma com a pele (a), o principio ativo é
liberado (b), e a nanoparticula se funde com a pele (c). Fonte:
http://www.cosmeticinnovation.com.br/vantagens-da-nanotecnologia-n

a-cosmetologia/

Essas vantagens tém conduzido ao uso dos
lipossomas como agentes de transfeccdo, que é o
processo de introducdo intencional de acido nucleicos
nas células. A Lipofeccdo, transferéncia de gene mediada
por lipossomos, geralmente utiliza um lipidio catidnico
para formar um agregado com a genética anidnico
material. Outra aplicacdo importante de lipossomas é a
sua utilizacdo como veiculos terapéuticos, uma vez que
0 seu design pode permitir a retencdo de compostos
hidrdfilos no interior do nicleo e fa&rmacos hidr6fobos na
prépria camada dupla de lipidio. Para melhorar a sua
circulagdo, a meia-vida e a estabilidade in vivo, 0s
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lipossomas tém sido conjugados com polimeros
biocompativeis, tais como o polietilenoglicol (PEG). Os
lipossomas podem também ser funcionalizados para
aumentar a acumulacdo de agentes terapéuticos e de
diagnostico no interior das células desejadas. Hoje
existem doze drogas terapéuticas a base de lipossomas
clinicamente aprovadas (WANG; WANG, 2015).

Nanoparticulas poliméricas

Nanoparticulas poliméricas formadas a partir de
polimeros biocompativeis e biodegradaveis (Figura 4)
tém sido amplamente estudados como veiculos
terapéuticos. Elas sdo formuladas por meio de
copolimeros em bloco de hidrofobicidade diferentes.
Estes copolimeros sdo montados espontaneamente para a
formacdo de micelas de nicleo-concha num ambiente

aquoso (AVCI; ERDEM; HAMBLIN, 2014).

Figura 3. Nanoparticulas Poliméricas. A — Nanoesferas; B —
Nanocépsulas. Fonte:
http://www:.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0717-950220
15000400061

(0)
Figura 5. Representacdo esquemética da absorgdo celular de (a)
grandes e (b) pequenas PN. Fonte; Shang et al, 2014.

Nanoparticulas poliméricas podem ser usadas para
encapsular  pequenas moléculas hidrdfilas efou
hidréfobas de drogas, bem como proteinas e
macromoléculas de acido nucleico. A nanoparticula pode
permitir a liberacdo lenta e controlada da droga nos
locais de acdo. As Nanoparticulas poliméricas séo
geralmente capazes de melhorar a seguranca e eficacia
dos medicamentos que eles carregam. A funcionalizacéo
das nanoparticulas poliméricas com ligantes de
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segmentacdo de entrega da droga tem sido uma area
importante de investigacdo, por terem a capacidade de
ser adaptadas antes da montagem das particulas. A
incorporacéo de ligantes nas nanoparticulas podem levar
ao aumento da sua absorcdo, levando a resultados
terapéuticos melhorados (WANG; WANG, 2015).

Outro tipo de nanoparticulas poliméricas sdo os
dendrimeros. Os Dendrimeros s&o macromoléculas
ramificadas regularmente feitas a partir de elementos
sintéticos ou naturais, incluindo aminoacidos, acucares e
nucleotideos. Eles tm um nlcleo central, as camadas
interiores de ramos e uma superficie exterior.
Definido como um resultado da sua concepgéo original,
os dendrimeros podem ser desenvolvidos como
transportadores e entrega de drogas e do gene. Os
dendrimeros podem ser carregados com pequenas
moléculas nas cavidades dos nucleos por meio de
ligacdo quimica, ligacdo de hidrogénio, e ou de interacdo
hidrofoba. A superficie exterior pode também ser
prontamente modificado para produzir grupos quimicos
funcionais para grupos de segmentacdo moleculares,
detectando e agentes de imagiologia, e locais de ligacdo
terapéuticos (MINTZER; GRINSTAFF, 2011).
Interacdes de celular e
nanoparticulas

superficie

Compreender a interagdo entre 0s nanomateriais
artificiais e matéria viva tem atraido cada vez mais
atengdo dos cientistas nos dltimos anos, especialmente
tendo em vista as possiveis implicacbes sobre
biosseguranca e  aplicacbes  biomédicas  dos
nanomateriais. Como as nanoparticulas tém tamanhos
semelhantes aos das moléculas biolégicas e de conjuntos,
tais como proteinas ou virus, eles sdo capazes de invadir
células ao sequestrar a maquinaria por endocitose celular.
Um aspecto interessante no presente processo é que, no
meio bioldgico, as nanoparticulas tipicamente adsorvem
biomoléculas dissolvidos, de modo que eles sdo envoltos
por uma assim chamada "proteina de corona”. As
nanoparticulas interagem com as células através desta
camada de biomoléculas, pelo menos durante o primeiro
encontro, de modo que determina a identidade bioldgica
da nanoparticula  (IVERSENA; SKOTLANDA;
SANDVIGA, 2011).

O papel fundamental de uma membrana celular é
proporcionar uma estrita separacdo entre o citosol e o
ambiente  extracelular, bem  como  controlar
seletivamente o fluxo de ions e moléculas para dentro e
para fora da célula. Para internalizagdo de pedagos
maiores de material, como por exemplo, particulas de
lipoproteinas, conjuntos de proteinas, virus e
nanoparticulas, estas sdo tipicamente encapsuladas em
vesiculas e seletivamente transportadas para dentro das
células através de endocitose, dependendo do tamanho
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da vesicula de transporte, das propriedades de carga e do
mecanismo envolvido no processo de internalizacdo
(CANTON; BATTAGLIA, 2012).

Normalmente, a parte interna da vesicula contém
proteinas receptoras que reconhecem grupos quimicos
especificos sobre as biomoléculas a ser internalizadas.
Estes receptores atraem estas nanoparticulas pelo
processo de afinidade e o envolve e comprime de modo
a gerar uma vesicula no citoplasma que contém o
material  internalizado  (Figura 5) (CANTON;
BATTAGLIA, 2012).

Propriedades fisico-quimicas de nanomoléculas
como agentes antimicrobianos s&o amplamente

estudadas e utilizadas em medicina humana e veterinaria.

As nanoparticulas metalicas sdo de grande interesse para
0 USO como potenciais agentes antimicrobianos devido
suas propriedades Opticas, eletrbnicas e magnéticas
Unicas (KANDI; KANDI, 2015).

A interacdo eletrostdtica de nanoparticulas com

superficies bacterianas carregadas negativamente atrai as
particulas para as bactérias e promove a sua penetracdo
na membrana, causando ruptura da membrana,
floculacdo bacteriana, e uma reducdo da viabilidade
(THEKKAE; CERNIK, 2013).
Outras acBes das nanoparticulas como agentes
antimicrobianos incluem perturbar o DNA durante a
divisdo de replicacdo e de células de micro-organismos,
0 que compromete a integridade da membrana
bacteriana através de interagfes fisicas com a célula
microbiana, e libertando ions de metal tdxicos que
podem causar lise de células (FRANCI et al., 2015).

A atividade de antibiofilme das nanoparticulas de
prata foi demonstrada em estudos feitos por Markowska
e Colaboradores (2013), em que o tamanho das
nanoparticulas de prata variavam de 1 a 100 nm. Apesar
de serem menores, elas tiveram uma maior atividade
biolégica. E importante notar que as diferencas nas
propriedades quimicas e fisicas de nanoparticulas de
prata podem causar variagdo na sua eficicia
antimicrobiana e antibiofilme (MARKOWSKA et al.,
2013).

As nanoparticulas de prata também podem aumentar
a atividade antibacteriana e antibiofilme de agentes
antimicrobianos  convencionais. Ha estudos em
andamento que descrevem a atividade sinérgica entre
AGNPS e, por exemplo, ampicilina, canamicina,
estreptomicina ou a vancomicina contra E. coli e P.
aeruginosa (WOLSKA; GRZES; KUREK, 2012).

As Nanoparticulas e a Resisténcia Bacteriana
As nanoparticulas surgiram como uma novidade que,
aos poucos, vdo se mostrando como importantes

ferramentas em nosso arsenal terapéutico, devido as suas
Unicas propriedades fisico-quimicas em nano escala. Por
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exemplo, o tamanho de uma nanoparticula (0.1x10° a
10.10° = [0,000000001 a 0,00000000100]) é compativel
com o sistema biomolecular e celular das bactérias,
proporcionando uma plataforma onde bactérias e
nanomaterial possam interagir através da
funcionalizacdo de uma superficie apropriada. Além
disso, a area de superficie elevada em relagdo ao volume
de nanomateriais permite um elevado uso de agentes
terapéuticos, com sinergia promissora resultante de
interacGes multivalentes.

O uso de nanoparticulas na area farmacéutica fornece
uma maneira de abordar os mecanismos comuns de
resisténcia a antibidticos, como a regulacdo da
permeabilidade, as bombas de efluxo multi-farmaco, a
degradacdo do antibiotico, e as constantes mutacdes do
sitio de ligacdo alvo por afinidade. As nanoparticulas
também fornecem caminhos alternativos para combater
infecgBes por biofilme significativamente com a menor
resisténcia das bactérias ao longo do tempo. As
nanoparticulas utilizam varios mecanismos para matar as
bactérias, tornando-se dificil para elas adaptar estratégias
para o desenvolvimento de uma possivel resisténcia.
Seguindo essa estratégia, varios sistemas baseados em
nanoparticulas foram desenvolvidos para melhorar a
eficdcia antimicrobiana (ROTELO; LANDIS; GUPTA,
2016).

A escalada mundial de resisténcia bacteriana aos
antibidticos médicos convencionais é uma séria
preocupacao para a medicina moderna. Novas melhorias
nos métodos atuais e novas estratégias sdo urgentemente
necessarias para lidar com este problema. Devido as suas
atividades antibacterianas, nanoparticulas metalicas
representam uma solucdo eficaz para superar a
resisténcia bacteriana. No entanto, as nanoparticulas
metélicas sdo tdxicos, 0 que provoca restrigdes na sua
utilizacdo. Estudos recentes tém mostrado que a
combinacdo de nanoparticulas com antibi6ticos ndo so
reduz a toxicidade de ambos os agentes no sentido de
células humanas, diminuindo a necessidade de doses
elevadas, mas também melhora as suas propriedades
bactericidas. A combinagdo de antibidticos com
nanoparticulas também restaura a sua capacidade para
destruir as bactérias que tenham adquirido resisténcia
aos mesmos. Além disso, as nanoparticulas marcadas
com antibiéticos tém sido mostrados para aumentar a
concentragdo de antibidticos no local de interacdo
bactéria / antibioticos, e para facilitar a ligacdo dos
antibiéticos para bactérias. Da mesma forma,
combinando nanoparticulas com péptidos
antimicrobianos e 6leos essenciais gera sinergia
verdadeira  contra a resisténcia bacteriana
(ALLAHVERDIYEYV, 2011).
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Os métodos utilizados para caracterizar as
nanoparticulas

Caracterizagdo das nanoparticulas € baseado nas
propriedades fisico-quimicas como peso molecular,
identidade, composicdo, pureza, estabilidade e
solubilidade. No entanto, varias caracteristicas
especificas dos nanomateriais, como tamanho,
composicao da superficie, a energia de superficie, carga
de superficie e forma sdo extremamente importantes e
precisam ser bem investigado para compreender melhor
0 comportamento dos nanomateriais in vivo (SRIDHAR
etal., 2013).

Espectrometria de massa (MS)

O principio bésico de espectrometria de massa é para
distinguir particulas carregadas com diferentes massas
com base em suas razGes massa-carga. A espectrometria
de massa fornece um elevado grau de precisdo e
exatiddo na determinagdo do peso molecular, bem como
a sensibilidade de deteccdo de altura, que exige apenas
10° a 10%* mol de uma amostra. Vérias caracteristicas
fisico-quimicas dos nanomateriais, incluindo a massa,
composicdo e estrutura, pode ser representado usando
varios procedimentos de espectrometria de massa, que se
distingue pelas suas fontes de ions, métodos de
separacgdo e sistemas de deteccdo (GMOSHINSKI et al.,
2013).

Potencial Zeta

Em uma solucdo idnica, a superficie de uma particula
carregada esta firmemente ligada a carga oposta ions, a
formacéo de uma camada liquida fina chamada a camada
de popa, que é abarcado por uma camada difusa exterior
que consiste de ions fracamente associados. Estas duas
camadas compde a chamada camada dupla elétrica.
Dado o movimento tangencial impulsionado por uma
forga externa ou movimento Browniano das particulas
carregadas, 0 movimento das particulas carregadas
ionicamente migrando com a particula de carga na
camada difusa de ions que permanecem com o
dispersante grandes quantidades fora da camada. O
potencial eléctrico sobre a superficie de corte é chamado
potencial zeta, que é geralmente determinada por
medicdo da velocidade das espécies carregadas na
presenca de um campo elétrico externo através da
solucdo da amostra. O potencial zeta com um valor de £
30 mV ¢ geralmente escolhido para inferir a estabilidade
das particulas, através do qual o valor absoluto superior
a 30 mV indica uma condi¢do estavel, enquanto que um
baixo valor potencial zeta inferior a 30 mV indica uma
condicdo para a instabilidade, a agregacdo, coagulacdo
ou floculagcdo (SAPSFORD et al, 2011; CLOGSTON;
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PATRI, 2011).
Difracdo de raios-X (DRX)

Em uma variedade de modalidades de espectroscopia de
raios-X, a difracdo de raios-X € a principal ferramenta
para resolver completamente as estruturas terciarias de
materiais cristalinos na escala atdbmica. A difracdo de
raios-X pode ser simplesmente descrita como a reflexdo
de um feixe colimado de raios-X incidente sobre os
planos cristalinos de uma amostra examinada de acordo
com a lei de Bragg. Tipicamente, difracdo de raios-X,
com base em grande angulo de dispersdo elastica de
raios-X, é uma ferramenta para a caracterizacdo de
tamanho cristalino, forma e distorcdo da estrutura por
ordem de longo alcance, mas esta limitado a materiais
desordenados (SAPSFORD et al., 2011; CHAPMAN et
al., 2011).

Embora difracdo de raios-X seja uma técnica bem
estabelecida e tem sido frequentemente utilizada para
determinar a estrutura do material em escala atdmica,
existe uma dificuldade na capacidade de obtencdo de
resultados apenas a partir de uma Unica conformagéo /
estado de ligagdo das aplicacbes da técnica de DRX.
Outra desvantagem da difracdo de raios-X € a baixa
intensidade dos raios X difratados, especialmente para
materiais de baixo nimero atbmico, em comparagdo com
a difracGes de elétrons (SRIDHAR, 2014).

4. CONCLUSAO

Ainda é uma a novidade as caracteristicas
fisico-quimicas das particulas em escala manométrica.
Entretanto, estes nanomateriais possuem potencial para
impactar as interagBes fisiologicas desde o nivel
molecular até o nivel sistémico, fazendo com que a
administracdo de drogas in vivo tenha resultados
positivos na intera¢do bactéria / farmaco.

O desenvolvimento répido e a producdo de
nanoparticulas  poliméricas para utilizagdo como
nanomedicamentos indicam a demanda e sabedoria para
regular a fabricacéo e uso de nanoparticulas.

Técnicas robustas para a caracterizagdo de
nanoparticulas sdo fundamentais para diretrizes
regulatérias para garantir a seguranca das nanoparticulas
em geral e nanofarmacos em particular.

Com efeito, € necessdrio caracterizar as
nanoparticulas destinados a uso terapéutico, tanto na sua
condicdo inicialmente fabricado e apds introducdo em
um ambiente fisiolégico. A breve descricdo das
principais técnicas, juntamente com 0s seus pontos fortes
e limitagBes, fornece uma imagem para a selecdo de
técnicas adequadas para a caracterizagdo de uma
nanomedicina potencial.
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