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RESUMO

FONTES, Junea Pinto, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, junho de 2019. Nanociéncia,
Nanotecnologia e o ensino de graduacio em medicina no Brasil: Cenario Atual.
Orientador: Rodrigo Batista Siqueira. Coorientadores: Andréia Patricia Gomes e Pollyanna
Alvaro Ferreira Sposito

A nanociéncia e nanotecnologia (N&N) tem sido explorada em diversos setores como
agricultura, energia e preservacdo ambiental. Recentemente tém sido abordadas na medicina,
sendo denominada de nanomedicina. No Brasil, a aplicacdo dessa ciéncia obteve grande
evolucao, destacando-se o setor de materiais eletronicos, de comunicagdo ¢ recentemente na
area da saude. Nessa ultima, especificamente na medicina, o desenvolvimento de produtos e
terapéuticas tém ocorrido de forma acelerado e com metas ambiciosas. Porém, enfrenta grandes
desafios como a necessidade de estudos toxicologicos, pré-clinicos e clinicos para avaliar os
seus riscos, regulamentagdes e estruturacdo da forma de transmissdo e ensino deste
conhecimento. O investimento no campo educacional na area da satde, especificamente a
medicina, ¢ importante para permitir a capacitacao técnica e ética do profissional, sendo o eixo
central desta pesquisa. De forma complementar esta pesquisa abordou as atuais contribuigdes
da N&N nas doengas parasitarias consideradas neglicenciadas, por envolver uma éarea de
interesse da pesquisadora, e com o objetivo de melhor compreensdo da tematica. Os trés
produtos gerados desta pesquisa foram: Produto 1: Artigo de revisao sistematica pelo método
PRISMA, nas bases PubMed e SciELO, com intervalo temporal de 20 de dezembro de 2009 a
20 de dezembro de 2018, com o objetivo de analisar o estado da arte das publicacdes brasileiras
e internacionais direcionadas a N&N e o ensino na medicina. Verificou-se que literatura ¢
escassa sobre esta tematica. Produto 2: Artigo original com o objetivo de investigar o cenario
brasileiro atual sobre a abordagem da N&N na graduacao em medicina, embasar os debates
dirigidos a esta abordagem e delinear pontos de vista dos educadores sobre a importancia e
necessidade da abordagem dessas tematicas. Evidenciou que a abordagem da N&N nos cursos
de graduacdo em medicina no Brasil ainda ¢ incipiente e pouca debatida, e ocorre
preferencialmente dentro das disciplinas basicas do curriculo médico. Produto 3: Capitulo
“Nanotecnologia e a abordagem das Doencgas Parasitarias” no livro Tratado de Parasitologia,
que investigou as contribuicdes da N&N nas doencgas parasitarias, desvelando o potencial e
promessas desssa tecnologia no controle e na erradicacdo dessas moléstias. Essas sao
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promissoras, porém a literatura ainda € escassa e com poucos estudos na fase clinica de



pesquisa. Os dados obtidos nessa pesquisa, evidenciaram que aplicacdo da N&N na area da
saude e no ensino da medicina ainda se mostra em fases iniciais, ndo acompanhando o ritmo
acelerado do desenvolvimento desse campo. Num futuro breve ndo havera como dissociar a
pratica médica do conhecimento e produtos da N&N. Investimentos em pesquisas qualitativas
e quantitativas sdo necessarios para identificacdo das barreiras existentes para o ensino da
tematica no campo da medicina.

Palavras chaves: Nanotecnologia. Nanociéncia. Nanomedicina. Educagao médica. Parasitoses.



ABSTRACT

FONTES, Junea Pinto, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, June, 2019. Nanoscience,
Nanotechnology and undergraduate medical education in Brazil: Current Scenario.
Advisor: Rodrigo Batista Siqueira. Co-advisors: Andréia Patricia Gomes and Pollyanna Alvaro
Ferreira Sposito.

N & N has been explored in several sectors such as agriculture, energy and environmental preservation.
Recently it has been approached in medicine by the name of nanomedicine. In Brazil, the application of
this science had a great evolution, standing out the electronic materials and communication sector, as well
as the health area. Major challenges are still faced in healthcare, such as the need for toxicological,
preclinical, and clinical studies to assess their risks, regulations, and transmission, and to teach this
knowledge. Investment in the educational field is important to enable professional technical and ethical
training, setting the central axis of this search. Complementarily, this research addressed the current
contributions of N&N in parasitic diseases considered neglected for involving a researcher area of interest,
and for better understanding of the theme. The three products generated from this survey were: Product
1: Systematic review article by the PRISMA method in the PubMed and SciELO databases, time range
from December 20, 2009 to December 20, 2018, aiming to analyze the state of the art of Brazilian and
international publications directed to N&N and medical education. It was found that literature is scarce on
this theme. Product 2: Original article with the objective of investigating the current Brazilian scenario
about the approach of N&N in undergraduate medicine, basing the debates directed to this issue and
delineating educators' views on the importance and necessity of covering these themes. It showed that the
approach of N&N in undergraduate medical courses in Brazil is still incipient, little debated and occurs
preferentially within the basic disciplines of the medical curriculum. Product 3: Chapter ‘“Nanotechnology
and the Parasitic Disease Approach” in the Parasitology Treatise, investigated N&N's contributions to
parasitic diseases, unveiling the potential and promise of this technology in controlling and eradicating
these diseases. They are promising, but the literature is still scarce and with few studies in the clinical phase
of research. The data obtained in this research showed that the application of N&N in health and medical
education is still in its early stages, not keeping pace with the rapid pace of development in this field. In a
near future, there will be no way to dissociate medical practice from N&N knowledge and products.
Investments in qualitative and quantitative research are needed to identify existing barriers for teaching the
subject in the medical field.

Keywords: Nanotechnology. Nanoscience. Nanomedicine. Medical education. Parasites.
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APRESENTACAO

A presente dissertacao foi elaborada de acordo com as normas estabelecidas pela Pro-Reitoria
de Pesquisa e Pos-Graduacao da Universidade Federal de Vigosa — UFV. O corpo do trabalho
compreende introducgdo, objetivos geral e especificos, dois artigos cientificos, um capitulo
“Nanotecnologia ¢ a Abordagem nas Doengas Parasitarias” (aceito para publicagdo no livro
Tratado de Parasitologia), e conclusdo. Os artigos intitulados “The Physician Training and
the Challenges of Nanotechnology Teaching” e “Nanociéncia, Nanotecnologia e o ensino
de graduaciao em Medicina no Brasil: cenario atual” foram formatados de acordo com as

normas das revistas as quais foram submetidos.
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INTRODUCAO

A palestra visionaria “Ha muito espago la embaixo”, proferida pelo cientista Richard
Feynman em 1959, inspirou e instigou o estudo da miniaturizagdo em escala atomica,
incentivando a constru¢do de um novo campo de pesquisa — a Nanociéncia e Nanotecnologia
(N&N) (BLANCO BEA et al., 2011; FEYNMAN, 2002).

A nanociéncia ¢ o estudo dos fendomenos e dos materiais criados pela nanotecnologia,
que pode ser compreendida como a preparagdo de compostos dentro da escala manométrica
(um nandmetro é ~ 1-100 nm, ou seja, 10” m), construindo novos materiais com novas
propriedades inerentes a sua dimensdo. (ALENCAR, 2008; BLANCO BEA et al., 2011;
SIQUEIRA-BATISTA et al., 2010, SWEENEY; SEAL 2003; SWEENEY, 2015; VIDAL
CORREA, 2016).

Ao manipular materiais em nivel nanométrico — o que caracteriza os nanomateriais — as
propriedades sdo modificadas, tornando-os muito diferentes da sua ‘versao’ original do produto.
A explicacao para esta mudanga, baseia-se (i) nas modificagdes no comportamento fisico-
quimico, com aumento dréstico da relagdo superficie-volume de materiais e dispositivos; e (ii)
no aprimoramento das reagdes quimicas, propriedades cataliticas e mecanicas (BAYFORD et
al., 2017, SWEENEY, 2015). Este potencial de alteracao das propriedades da matéria sugere
que as aplicagdes e os produtos nano sao quase que ilimitados (POZAS, 2016).

A N&N ¢ um novo campo de pesquisa, com ritmo acelerado de desenvolvimento e com
grande investimento nos setores da agricultura, energia e preservagdo ambiental. Recentemente,
destaca-se a sua aplica¢do na area da medicina — a nanomedicina (DIMER et al., 2013; KIM;
RUTKA; CHAN, 2010).

As aplicagdes na nanomedicina sdo infinitas, com grandes promessas nas areas da
odontologia, farmdcia e de vérias especialidades médicas, (HERMES; BASTOS, 2014). Na
odontologia, o conhecimento da etiologia e da patogénese da maioria das doengas dentarias esta
sendo modificado. Novas técnicas estdo fornecendo uma visdo molecular detalhada da
interagdo entre as bactérias com a célula hospedeira, impactando em novas estratégias de
diagndstico e tratamento extensivos a area médica (FORD et al., 2008). Ademais, os avangos
na area de restauragdo — com as pesquisas de nanomateriais como resinas/porcelanas compostas
— ¢ promissora (LACOPINO, 2007; MAMAN, 2018).

No setor farmacéutico, varios materiais como o ouro, ferro, prata, diéxido de titanio,

silica, carbono entre outros, estdo sendo utilizados para fabricar nanomateriais ou
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nanoparticulas. Essas podem ser utilizadas para carrear o farmaco até o local de destino
especifico (sitio ativo, receptor), otimizando a quantidade e proporcionando uma agao
terapéutica com o maximo de seguranca. Os principais nanocarreadores utilizados sao:
lipossomas, polimeros, nanoparticulas lipidicas e micelas (DIMER et al., 2013; GORDON et
al.,2007)

Na medicina, areas como a oncologia revelam-se como o principal alvo de estudos na
nanomedicina, seguido pelas aplicagdes direcionadas ao sistema nervoso central,
cardiovascular e do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), (HAWTHORNE; BERNUCI,
2015). Na area da oncologia — varios progressos tém sido alcangados — com pesquisas dirigidas
ao tratamento do glioblastoma com o uso de nanoparticulas para entrega de medicamentos
antitumorais ou materiais genéticos diretamente as células malignas (JATIVA; CENA, 2017).
A criagdo — junto com a microengenharia — de sistemas computacionais que simulam o
ambiente tumoral, tem permitido a reprodugdo e quantificacdo das respostas tumorais
permitindo o exame sem precedentes do cancer e da metéastase (AHN et al., 2017).

Na area das parasitoses, especificamente das doencas parasitarias, conhecidas como as
doencgas neglicenciadas, a N&N pode emergir como alternativa para o tratamento — que tem
sido realizado através de farmacos desenvolvidos ha varias décadas — oferecerendo inovagdes
que diminuam a toxicidade, aumentem a eficacia e prolonguem o efeito do tratamento com
dosagens reduzidas (MYRRENA, 2017).

A N&N ¢ uma area emergente com potencial para revolucionar a saude individual e
coletiva (PAUTLER & BRENNER, 2010). Segundo Valadares, Chaves e Alves (2005, p. 51-
52):

Estamos no limiar de uma verdadeira revolugdo tecnologica, cuja evolugdo devera
abranger décadas, com um impacto que provavelmente devera superar o de todas as
revolugdes técnicas do passado. Dela resultaro materiais inéditos, grandes avangos
na medicina e na farmacologia, métodos muito mais eficientes para a industria
quimica e petroquimica, computadores com um grau de sofisticagdo e complexidade
sem precedentes — provavelmente baseados em outros principios fisicos —, maior
eficiéncia no uso de energia, grandes inovagdes na area do meio ambiente e varios
outros avangos que podemos apenas vislumbrar. (VALADARES, CHAVES e
ALVES, 2005, p. 51-52).

O impacto e potencial da N&N sdo inquestionaveis, e apesar de considerada uma 4area
promissora, ainda apresenta grandes desafios na area da satde, como (i) a necessidade de
estudos toxicoldgicos, pré-clinicos e clinicos para avaliar os seus riscos (i1) regulamentagdes e
(i1) a transmissao e ensino deste conhecimento (BAYFORD et al., 2017; CANCINO;
MARANGONI; ZUCOLOTTO, 2014).
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Atualmente, as pesquisas na area de N&N constituem uma tendéncia mundial, mas a
sua abordagem no campo educacional - especificamente na graduagdo em medicina - ainda ¢
incipiente (CARVALHO; FREITAS; SANTOS, 2015; VEN; SHANN; SRIDHAR, 2015).

A insercao desta tematica possibilitara o dominio e o uso seguro dos nanomateriais pela
comunidade médica, responsavel pela sua prescri¢do e utilizagdo. O investimento no campo
educacional ¢ importante para permitir a capacitagdo técnica e ética, (FERREIRA et al., 2017;
FORD et al., 2008; SWEENEY, 2015; SIQUEIRA-BATISTA et al., 2010; MOORE, 2008), ¢
o foco deve ser dado a formagao dos futuros profissionais (CARVALHO; FREITAS; SANTOS,
2015; MOORE, 2008; SWEENEY, 2015; VEN; SHANN; SRIDHAR, 2015).

Reestruturagdes curriculares devem ser consideradas e os desafios atinentes a esta
pratica identificados e enfrentados. O processo de adaptacdo aos avangos continuos no
conhecimento cientifico ¢ uma tarefa importante e muitas vezes altamente desafiadora. Destaca-
se que as adaptacdes dos curriculos devem observar além do contetido, a metodologia e a
tecnologia de informagdo utilizada, para estimular o interesse € maior aproveitamento dos
discentes (FORD et al., 2008; SHARON, 2012).

Os dados descritos ressaltam a relevancia do tema, o qual se justifica pela importancia
da educagdo no empoderamento das pessoas, € da responsabilidade das instituicdes de ensino
superior na formagao atualizada dos futuros profissionais. O tema especifico da nanotecnologia
¢ justificado pela sua gama de aplicagdes revolucionarias que impactam e impactarao na saide.
A escassez de estudos sobre esta tematica na formacao dos profissionais médicos, reforca a
importancia desta pesquisa. A hipotese ¢ que a educagdo superior brasileira — no campo da
medicina — ndo tem acompanhado o ritmo acelerado do desenvolvimento da
nanociéncia/nanotecnologia.

Diante do exposto, surgiram as perguntas norteadoras dessa dissertacdo: A nanociéncia
e a nanotecnologia tém sido incluidas/discutidas nos curriculos dos cursos de graduacdo em
medicina, das instituicdes publicas e particulares, no Brasil? Qual a percep¢dao dos
coordenadores destes cursos a respeito da importancia e necessidade da abordagem da N&N
nos curriculos de graduagdo em medicina?

Acredita-se que esta pesquisa possa (i) informar sobre as atuais contribui¢des da N&N
nas doencas parasitarias (i1) contribuir para os debates dirigidos a abordagem da N&N nos
cursos de graduacao em medicina no Brasil, identificando defasagens e abordagens que poderao
ser utilizadas como modelo para adaptacdes curriculares. Além de delinear pontos de vista dos

educadores sobre a importancia e necessidade de abordagem dessas tematicas, e trazer a tona
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elementos que sinalizem para a reflexdo acerca das praticas no tocante ao fenomeno a ser
desvelado, podendo suscitar a busca de possiveis estratégias para adequagao dos curriculos dos
cursos de medicina.

De forma complementar esta pesquisa abordou as atuais contribui¢des da N&N nas
doengas neglicenciadas — no produto trés desta dissertacdo — por envolver uma area de interesse

da pesquisadora, € com o objetivo de melhor compreensao da tematica.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

Investigar o cendrio atual do ensino da nanociéncia e da nanotecnologia nos cursos de

graduagdo em medicina no Brasil.

Objetivos Especificos

e Realizar uma revisao sistematica sobre o estado da arte das publicagdes brasileiras e
internacionais direcionadas a nanotecnologia e ao ensino da medicina.

e Conhecer a percep¢do dos coordenadores dos cursos de graduacdo em medicina do
Brasil, sobre a abordagem da nanociéncia e da nanotecnologia na graduagao.

e Descrever os conteudos de nanociéncia e de nanotecnologia abordados — e os métodos
de ensino-aprendizagem empregados — nos curriculos dos cursos de graduagdo
brasileiros em medicina.

e Abordar uma das formas de aplica¢des da nanociéncia e da nanotecnologia na medicina:

diagnostico, tratamento e prevencao das doengas parasitarias.
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PRODUTOS FINAIS

ARTIGO DE REVISAO

A FORMACAO DO MEDICO E OS DESAFIOS DO ENSINO DA
NANOTECNOLOGIA

Junea Fontes, Emilia Pio, Rodrigo Siqueira-Batista

Resumo

Introducio: A uso da nanotecnologia tem aumentado significativamente em diversas areas da
ciéncia, com destaque na area da satide. Seu dominio encontra obstaculos relacionados aos
desafios metodoldgicos para a transmissdo deste conhecimento na formagdo dos futuros
profissionais médicos, que irdo lidar com esta tecnologia.

Objetivos: Analisar o estado da arte das publicagdes brasileiras e internacionais direcionadas a
nanotecnologia e ao ensino da medicina.

Métodos: Revisdo sistematica pelo método PRISMA, nas as bases PubMed e SciELO no
periodo entre 20/12/2009 a 20/12/2018. Foram utilizados os descritores: educa¢cdo médica
(medical education), nanotecnologia (nanotechnology), nanomedicina (nanomedicine),
medicina (medicine).

Resultados: Foram identificados 25 artigos. Destes 11 apresentavam propostas de reforma do
curriculo ou experiéncias de inclusdo curricular da nanotecnologia. Apenas trés apresentavam
propostas envolvendo especificamente a medicina, sendo uma no nivel de pds-graduagado e duas
no nivel de graduacdo. Uma destas propostas sugere o formato de abordagem através de
disciplina especifica ou mddulos/curso, enquanto outr propde a inser¢do de cinco conceitos
relacionados a nanotecnologia dentro das disciplinas do curriculo médico geral ja existente.
Conclusio: Esta revisdao evidenciou que a literatura sobre a tematica ¢ escassa, e esforgos
devem ser dirigidos para que surjam novos estudos que possibilitem a melhor delimitagao dos
desafios do ensino médico da nanotecnologia, e para que propostas e experiéncias sejam
documentadas e compartilhadas.

Key-words: nanotechnology; medical education; nanomedicine; medicine; curricular unit
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INTRODUCAO

As nano — nanotecnologia e nanociéncia — tém sido consideradas campos de
investigacao dos mais promissores na atualidade. O prefixo “nano” origina-se do grego antigo
e significa “ando” (CUNHA, 2010), e a escala nano refere-se a escala de &tomos e moléculas,
na ordem da bilionésima parte do metro- Inm= 0,000000001m, (10°m) (BLANCO BEA, 2011;
SIQUEIRA-BATISTA, 2010; SWEENEY, 2015; VIDAL CORREA, 2016). Vislumbrada ha
quase 60 anos pelo genial cientista Feynman, na famosa palestra “Ha muito espago la embaixo”
no Instituto de Tecnologia da Califérnia, em 29 de dezembro de 1959, (BLANCO BEA, 2011;
FEYNMAN, 2017), o termo “nanotecnologia” foi utilizado pela primeira vez pelo professor
Norio Taniguchi, da Tokyo Science University, em 1974, durante a defini¢ao da tecnologia que
usava uma escala de 1 nandmetro para a constru¢do de materiais (HERMES; BASTOS, 2014).
A “nanociéncia” se refere ao estudo (BLANCO BEA, 2011) e a nanotecnologia apresenta
conceitos e defini¢des variadas, porém convergentes. Segundo a The Royal Society/ The Royal

Academy of Engineering (2004),

“A nanotecnologia é um nome genérico que representa todas as tecnologias que envolvem o projeto,
caracterizagdo, produgdo e aplicagdo de estruturas, instrumentos e sistemas pelo controle de suas formas

e tamanhos em escala nano.” (The Royal Society/ The Royal Academy of Engineering, 2004,p.23).

Trata-se de uma area do conhecimento com marcante evolu¢ao nos ultimos 25 anos,
com ampla utilizagdo na fabricacdo de materiais e aplicabilidade na microeletronica, além do
emprego em outros contextos, permitindo resultados inovadores em diversos campos do
conhecimento (AHN et al., 2017; KLEIN C, COHEN-ELIAS D, SARUSI G., 2018;
SWEENEY, 2015; WANG et al., 2018). Gradativamente convergiu com a biologia moderna e
a medicina criando um novo dominio definido como nanobiotecnologia. O crescente interesse
pelas aplicagdes médicas configurou aquilo que se convencionou chamar nanomedicina
(MEETOO, 2009; SWEENEY, 2015).

A nanomedicina ¢ um ramo de conhecimento da nanotecnologia, aplicado a medicina,
incluindo a pesquisa de técnicas diagnosticas, de equipamentos, de farmacos e de outras
modalidades terapéuticas. Baseia-se na teoria de que quando um material ¢ manipulado em
nivel nanométrico, ele ¢ tipicamente comparavel em escala as estruturas biologicas (KIM;
RUTKA; CHAN, 2010; LIU; MIYOSHI; NAKAMURA, 2007; MURDAY et al, 2009). Tanto

as moléculas do sistema bioldgico interagem em celular, como os nanomateriais podem ser
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projetados para modular ou alterar os processos biologicos celulares (BAYFORD et al., 2017,
SWEENEY, 2015).

Metas ambiciosas t€m sido tragadas pelos especialistas, que podem ser divididas em trés
areas: (1) medicina de regenera¢do: associagao da nanotecnologia a engenharia tecidual, que
visa promover a regeneragao e intregridade dos tecidos do corpo (HERMES; BASTOS, 2014),
e medicina personalizada, com o desenvolvimento de processos de insercdo bem sucedida de
células tronco no corpo humano — utilizando ferramentas gendmicas e protedmicas — para o
tratamento individualizado das doengas, baseados nas caracteristicas unicas de cada pessoa, tais
como a expressdo de enzimas; (ii) medicina de diagnostico que utiliza técnicas baseadas em
magnetismo, ou através da construg¢do de dispositivos eletronicos — tais como os biossensores
e genossensores para o diagnostico de varias doencas — a teranostica, que objetiva detectar e
tratar a doenga no momento da sua descoberta, utilizando o mesmo dispositivo de diagnodstico
por imagem, para liberar o principio ativo (CANCINO; MARANGONI; ZUCOLOTTO, 2014;
LONDONO, 2015), e (iii) nanomateriais para terapia que busca desenvolver sistemas nano
para entrega e distribui¢do de farmacos no organismo humano.

Deve ser destacado que, para muitos especialistas, ja se esboga um cenario no qual —em
um futuro breve — as maiores contribui¢cdes ao campo da saide ocorrerdo nesta area, com
implicagdes salutares e de longo alcance, como o desenvolvimento de métodos de diagndsticos,
novos e eficazes tratamentos, gerando um melhor cuidado as pessoas (ANDERSON;
GIORDANO, 2013; CARVALHO; FREITAS; SANTOS, 2015; FERREIRA et al., 2017;
QUINTILI, 2012; SIQUEIRA-BATISTA et al., 2014; VIDAL CORREA, 2016).

Um estudo desenvolvido pela Agéncia Brasileira de Desenvolvimento Industrial (2010)
evidenciou que no Brasil, a aplicabilidade da nanotecnologia na satde esta em segundo lugar,
atras somente do setor de materiais eletronicos e de comunicagdo. O pais tem investido no
grande potencial da nanociéncia e nanotecnologia (N&N) e, em decorréncia disso, t€ém apoiado
iniciativas nacionais para promog¢ao dessa area, que poderdo se traduzir em melhorias na
qualidade de vida da populagao brasileira (ABDI, 2013).

Apesar dos atuais avancos no diagndstico e no tratamento por meio de nanomateriais
muito ainda deve ser investigado. A complexidade e a potencialidade da nanotecnologia —
mormente em termos da nanomedicina — suscitam questdes tecnoldgicas e ético-politicas, as
quais geram a necessidade de debates envolvendo especialmente (i) o acesso as informacdes,

(i1) os riscos/beneficios das manipulagdes em escala nanométrica e (iii) a transmissao € o0 ensino
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deste conhecimento (BAYFORD et al., 2017; CANCINO; MARANGONI; ZUCOLOTTO,
2014).

Com efeito, a formagdo dos médicos generalistas e especialistas — que lidam ou lidarao
com estes novos produtos nano (desenvolvidos e em desenvolvimento) — ganha incontornavel
relevancia (FERREIRA et al.,2017; POZAS, 2016; CARVALHO; FREITAS; SANTOS, 2015;
HERMES; BASTOS, 2014; SIQUEIRA-BATISTA etal., 2010). Nesse contexto, varios autores
concordam com a importancia e a necessidade de modifica¢des dos curriculos médicos, para
que os conhecimentos de uma area cientifica tdo promissora, sejam incorporados na formagao
dos profissionais da area da saide (CARVALHO; FREITAS; SANTOS, 2015; MOORE, 2008;
SWEENEY, 2015; VEM; SHANN; SRIDHAR; 2015). Destaca-se que os curriculos devem ser
revistos observando, ndo somente o que esta sendo ensinado, mas, como esta sendo ensinado
(FORD et al, 2008; SLAVKIN, 2001). Os estudantes devem estar preparados para a constante
mudanga da sua pratica profissional, para lidar com as questdes legais e éticas decorrentes
dessas novas tecnologias (FORD et al, 2008).

As questdes supracitadas tornam crescente a necessidade da implementacao de uma
disciplina ou um treinamento formal em nanomedicina. Dentro desta perspectiva, tornam-se
urgentes discussoes, propostas € adaptacdes curriculares, para a incorporagdo destes novos
conhecimentos na formag¢do médica (CARVALHO; FREITAS; SANTOS, 2015; VEN;
SHANN:; SRIDHAR, 2015; SWEENEY, 2015; VELEZ; VELEZ, 201 1). Desta feita, diante das
necessidades dos debates ora pautados, o presente estudo teve como objetivo analisar, através
de revisdo sistematica do estado da arte das publicacdes brasileiras e internacionais direcionadas
a nanotecnologia e ao ensino da medicina, especificamente (1) “nanociéncia, nanotecnologia e
nanomedicina: questdes para a educagdo” e (i1) “nanociéncia, nanotecnologia € nanomedicina:

propostas e desafios da educagdo na area médica”.

METODOS

A presente revisao sistematica foi realizada seguindo o método PRISMA (Principais
Itens para Relatar Revisdes Sistemdticas e Meta-analises) O método aborda um checklist com
27 itens e um fluxograma de quatro etapas que foi desenvolvido através da revisao de diretrizes
do método QUORUM (qualidade dos relatos de meta-analises) (GALVAO, PANSANI,
HARRAD, 2015). A estratégia de busca foi definida, com consulta as bases U. S. National
Library of Medicine (PubMed) e a Scientific Eletronic Library Online (SciELO), no periodo
entre 20/12/2009 a 20/12/2018. Foram utilizadas as combinac¢des dos seguintes descritores,
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disponiveis no DeCS — [http://decs.bvs.br/]: (i) educagdo médica (medical education), (ii)
nanotecnologia (nanotechnology), (iii) nanomedicina (nanomedicine), (iv) medicina
(medicine).

Os critérios de inclusdao consideraram artigos publicados até 2018, nas linguas inglesa,
portuguesa e espanhola. Foram incluidos estudos originais, relatos de casos, revisdes
bibliograficas e reflexdes teodricas, disponiveis na integra, que contivessem informagdes sobre
discussdes ou propostas do ensino da nanotecnologia nas escolas médicas de graduagao e pos-
graduacdo, proposi¢des do ensino da nanotecnologia em cursos de graduacdo e pos-graduagao
no contexto interdisciplinar. Excluiram-se os artigos que ndo foram publicados no limite
temporal desta pesquisa, os que ndo abordavam a tematica ou que foram publicados em outras
linguas.

A busca e selecdo dos estudos foram realizadas por dois revisores. A Figura 1 descreve

os passos de selecdo dos estudos e o nimero de artigos incluidos em cada um deles.



Figura 1. Fluxograma de Sele¢@o do estudo

Estratégias de Busca

Fonte de dados: Bases de
dados eletrénicas (Scielo,
PubMed) e revisdo das listas de
referéncias de todos os artigos
selecionados.

Periodo: dez2009 a dez/2018

Termos: educacio médica;
nanotecnologia; nanomedicina;
medicina (DeCS e Palavras) ou
medical education;
nanotechnology: nanomedicine;
medicine (MESH e texto livre)

Critérios de inclusdo: estudos

incluidos  estudos  originais,

relatos de casos, revisdes
bibliograficas e reflexdes tedricas,
disponiveis na integra, que
continham  informacdes sobre
discussies ou propostas do
ensino da nanotecnologia nas
escolas medicas de graduacdo e
pds graduacdo, propostas do
ensino da nanotecnologia em
cursos de graduacio e pos
graduacio no contexto

interdisciplinar.

Critérios de Exclusdo:

Foram excluidos estudos que ndo
foram publicados no  limite
temporal desta pesquisa, os que
ndo abordavam a tematica ou

publicados em outras linguas.

Idiomas: inglés, espanhol e

portugués.

Scielo
35 citagbes

PubMed
1347 citacdes

1382 citagbes

1° passo” os artigos
idenfific ados foram
revisados para
verificac 8o de duplicatas
& organizados

excluidas

140 duplicatas

1242 citagbes

2° passo: 2 revisores
analisaram os titulos e
excluiram agueles cujo
conte(do diferem dos
critérios de inclus&o.

e 11?4
excluidos

3° passo’ 2 revisores

48 resumos

analisaram os resumos
dos artigos e excluiram
aqueles em desacordo
com os critérios de
inclus&o e de acordo com
0s critérios de exclusdo.

22 excluidos

26 artigos

4° passo.  os  textos
completos  dos  artigos
selecionados no 3° passo
foram  recuperados e
revisados. Foram
excluidos os que estavam
de acordo com os critérios

_.I_

1 excluido

25 artigos

Fonte: elaborado pelos autores.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 25 artigos na revisao sistematica. A partir da analise independente
dos pesquisadores, houve consenso quanto aos artigos eleitos. Apos a selecdo, os artigos
passaram por leitura detida, e os resultados dos mesmos divididos em duas categorias: (i)
“nanociéncia, nanotecnologia e nanomedicina: questoes para a educagdo” e (i1) “nanociéncia,

nanotecnologia e nanomedicina: propostas e desafios da educagdo na area médica’.

Nanociéncia, nanotecnologia e nanomedicina: questdes para a educacio

A educagao tem o propdsito de fornecer elementos de compreensao, que empoderem as
pessoas a fim de torna-las capazes de produzir conhecimento e elaborar significados. O
aprendizado deve ser continuo, tanto na formacdo, como na vida do profissional (VIDAL,
2014).

Desde 2009, as influentes publicagdes Tomorrow’s Doctors: Outcomes and Standards
in Undergraduate Medical Education e Scientific Foundations for Future Physicians’ ja
alertavam para a necessidade de reforma do ensino médico, desde a estrutura, os conteudo e
objetivos, devido a evolugdo continua e cada vez mais rapida do conhecimento na area médica.
Enfatizavam de forma generalista, a importancia e necessidade da inclusdo das ciéncias basicas
(fisica, quimica e biologia) no curriculo, fornecendo a base de conhecimento cientifico para a
compreensdo e desenvolvimento das novas tecnologias na pratica médica, sem especificarem a
nanotecnologia ou a nanociéncia (FORD et al., 2008; LACOPINO, 2007).

A World Federation for Medical Education (2015, p.8), destaca que:

[...] the necessity for radical changes and innovations in the structure and process of
medical education at all levels. Such reconstruction is essential to:

* prepare doctors for the needs and expectations of society,

* cope with the explosion in medical scientific knowledge and technology;,

* inculcate ability for life-long learning;[...] (WFME, 2015, p.8)

Com efeito, os cursos de medicina que pretendem se manter em uma posicao de
vanguarda devem encarar e enfrentar estes desafios atinentes a formagao na area de nanociéncia
e nanotecnologia (N&N), (FORD et al., 2008; LACOPINO, 2007). Alguns autores assinalam a
importancia e a necessidade de modificagdes e adaptagdes dos curriculos médicos, para que os

conhecimentos de uma 4rea cientifica tdo promissora sejam incorporados a formacdo médica
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(CARVALHO; FREITAS; SANTOS, 2015; MOORE, 2008; SIQUEIRA-BATISTA et al.,
2010; SWEENEY, 2015; VEN; SHANN; SRIDHAR, 2015).

Nesse sentido, Friedman (2011) identificou lacunas de conhecimento sobre
nanomedicina, no programa de residéncia médica em dermatologia — uma area com varios
nanoprodutos disponiveis no mercado — demonstrando o risco do desenvolvimento tecnolégico
dissociado do ensino e formagao da classe profissional prescritora.

Discussdes, propostas e programas educacionais em N&N, especificas a area médica e
no nivel de graduacao, ainda sdo incipientes. Mas de uma forma geral, enfatizam a necessidade
da interdisciplinaridade e integracdo entre a engenharia, a biologia, a fisica e a farmacia
(CARVALHO; FREITAS; SANTOS, 2015; FRIEDMAN, 2011; NEVES, 2018; VELEZ;
VELEZ, 2011; VEN; SHANN; SRIDHAR, 2015).

Nos Estados Unidos, a partir de 2002, através do National Science Foundation foram
iniciados programas de atividades em nanociéncia em diferentes niveis de educagdo. As grandes
universidades estadunidenses, iniciaram a implementacdo de programas multidisciplinares em
nanociéncias, envolvendo ciéncias fisicas, ciéncias da saude e da vida (incluindo a medicina) e
engenharia, em nivel de graduacdo e pos-graduagdo (CARVALHO; FREITAS; SANTOS,
2015; VELEZ; VELEZ, 2011; VEN; SHANN; SRIDHAR, 2015).

A partir de 2004 a nanotecnologia foi definida como prioridade na Unido Europeia, mas
as modificagdes curriculares nas universidades sdo ainda recentes e pouco documentadas
(CARVALHO; FREITAS; SANTOS, 2015; QUINTILI, 2012). Neves (2018) analisou a
inclusdo desta tematica nos programas de mestrado em ciéncias farmacéuticas em Portugal, e
observou que as institui¢cdes tém incluido a N&N em seus curriculos, porém de forma ainda
superficial e heterogénea, sem padronizagao da abordagem.

No Brasil, o desenvolvimento e a pesquisa em nanomedicina iniciou-se em 2001 através
das politicas publicas de formento as Politicas de N&N, ocorrendo de forma ampla e sem
politica especifica a area de saude humana. A maioria dos projetos e patentes concentram-se
em aplicagdes na area de dermatologia e odontologia (FARIA; OLIVER, 2014). Nesse sentido,
desde 2005, o Brasil, participa do Centro Argentina-Brasil de Nanociéncia e Nanotecnologia
(CABNN) — o qual promove reunides, oficinas e cursos para intercambio intelectual e
tecnologico entre os dois paises — porém ainda ¢ escassa a oferta de cursos no pais (QUINTILI,
2012). Ressalta-se que a Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(Capes) — institui¢ao vinculada ao Ministério da Educacdo — recomenda no III Plano Nacional

de Pos-graduacdo (2005-2010) maior estimulo a formagdo de pesquisadores na area de N&N
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no nivel de pos graduagdo (FARIA; OLIVER, 2014). Mais recentemente, tem sido observada
uma crescente atencdo a introducdo da nanociéncia/nanotecnologia/nanomedicina (N°) nos
cursos de graduacdo em ciéncias e tecnologia. Porém, torna-se cada vez mais importante a
ampliacao da insercao desta tematica no ensino superior dos cursos da area de saude ou ciéncias
da vida (VELEZ; VELEZ, 2011).

Muitos paises t€m dirigido esforcos para atrair o interesse de médicos clinicos para o
conhecimento, a pesquisa e o uso dos produtos gerados pela nanotecnologia. A intengdo nao ¢
somente possibilitar o acesso e aplicagdo desta tecnologia no diagnostico e tratamento de varias
doengas (CARVALHO; SANTOS; FREITAS, 2015), mas, aproximar os pesquisadores e
clinicos, ou até mesmo atrai-los para a rea de pesquisa. As reais necessidades da pratica médica
— e portanto, o que deve ser investigado —, sdo melhor identificados por aqueles que lidam com

arealidade do dia a dia das doencas (SILVA COSTA et al., 2011).

Nanociéncia, nanotecnologia e nanomedicina (N3): propostas e desafios da educacio na
area médica

A revisdo da literatura permitiu caracterizar que ¢ ainda incipiente a abordagem
pedagogica dos temas N° na formagio médica. De fato, dos 25 estudos encontrados na revisio
sistematica, 11 apresentavam propostas de reforma do curriculo ou experiéncias de inclusao
curricular desses assuntos. Destes apenas trés apresentavam propostas envolvendo
especificamente a medicina (Quadro 1) — nenhuma delas brasileira — uma no nivel de pds-
graduacao (CARVALHO; FREITAS; SANTOS, 2015) e duas no nivel de graduagdao (MOORE,
2008; SWEENEY, 2015), as quais merecem destaque por permitirem uma melhor discussao
sobre as estratégias de abordagem.

Na anélise dos dados, observou-se que as propostas eram escassas, € encontravam-se
em areas teoricamente mais envolvidas com a tecnologia como a fisica, a quimica e a
biotecnologia. A falta de uma metodologia validada ou modelos aplicaveis e reprodutiveis,
configura um fator dificultador para a educa¢do em nanotecnologia nos cursos de medicina.
Outra barreira identificada por Faria ef al. (2018) ¢ a falta de padronizagdo das caracterizagdes
realizadas nas pesquisas — dificultando sua reprodutibilidade, comparag¢des e meta-analises —
gerando como consequéncia um material cientifico de menor valor metodoldgico, tornando

escassa a literatura disponivel para o processo de ensino e aprendizagem.
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Quadro 1 - Abordagem da nanotecnologia no ensino médico (graduacao/pos graduacio)

Nivel Proposta Referéncia Origem do
Estudo
Graduacdo | 3 modulos distintos das disciplinas ja existentes no curriculo médico:
1- terminologia e principios fundamentais do comportamento fisico e
quimico dos materiais em nanoescala. Moore, 2008 Reino
2- a abordagem das aplicagdes da nanotecnologia nas diferentes Unido
especialidades médicas, como imagens, diagndsticos, engenharia de
tecidos e design de drogas
3- aplicac¢des da nanotecnologia para varias disciplinas clinicas
Graduagdo | Conceitos-chaves dentro das disciplinas do curriculo médico geral
existente, como biologia celular, farmacologia, imunologia, microbiologia, Republica
bioquimica, patologia e fisiologia. Sweeney, Dominicana
Conceitos chaves: (1) tamanho e escala, (2) design ¢ interagdo de 2015 Portugal
nanomateriais com sistemas biologicos, (3) mecanismo de entrega de
drogas, (4) nanodiagnostico e (5) possiveis questdes éticas.
Pos Curso com duas aulas praticas de microscopia de forca atomica e
Grdusin | eS8 (AT s ol de gt e e e | o | o
Doutorado | nanométrica. Freitas;
Santos, 2015.

Fonte: elaborado pelos autores.

A duas primeiras propdem um modelo de ensino em forma de mddulos/cursos distintos
das disciplinas ja existentes na graduagdo (MOORE, 2008) ou na poés-graduacio
(CARVALHO; FREITAS; SANTOS, 2015). Moore (2008) discute que os itens a serem
abordados sdao (a) a terminologia e os principios fundamentais do comportamento fisico e
quimico dos materiais na nanoescala e (b) as aplicagdes da nanotecnologia nas diferentes
especialidades médicas.

De forma diferente, Sweeney (2015), sugere a incorporacdo de cinco conceitos
importantes de namomedicina (i) tamanho e escala, (ii) design e interacdo de nanomateriais
com sistemas bioldgicos, (ii1)) mecanismo de entrega de drogas, (iv) nanodiagnostico e (V)
questdes bioéticas e politicas; sua abordagem dentro das disciplinas do curriculo médico geral
ja existente (biologia celular, bioquimica, farmacologia, fisiologia, imunologia, microbiologia
e patologia), justificando que a criacao de outro conjunto de conteudos distintos e separados
dos ja existentes, “incharia” ainda mais o j& extenso e criticado curriculo médico (SWEENEY,

2015). Ademais, cabe ressaltar a preocupagao com a abordagem ética envolvendo os riscos da
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aplicagdo da nanotecnologia, defendida por autores como essencial (ANDERSON;
GIORDANQO, 2013).

Apesar de aparentemente resolver a questao da manutencao da carga horaria curricular,
esta proposta ndo foi testada e avaliada. Pode-se inferir que um grande obstaculo a sua
implantacdo serd a capacitagdo de professores ou a disponibilidade de especialistas em
nanotecnologia para conduzir as discussdes pertinentes.

Seguindo o modelo de disciplina especifica ou mddulos/curso proposto por Moore
(2008), e ao se incluir modelos nao especificos a medicina e a graduagcdo — considerando o
carater multidisciplinar da area — foram encontradas nove experiéncias na literatura (Quadro 2),
as quais incluiam: (1) cinco propostas na graduacdo em fisica ou quimica, quatro destas
brasileiras (LIMA; ALMEIDA, 2012; QUADROS et al., 2016; VAZ et al., 2015); (2) uma
proposi¢do em biologia (KELLEY; DAVIDSON; NELSON, 2008) nos Estados Unidos; e (3)
quatro propostas em cursos de pos-graduacao sendo uma em quimica e biotecnologia no Brasil
(FERREIRA et al., 2017), uma em medicina, biologia e biociéncias em Portugal
(CARVALHO; FREITAS; SANTOS, 2015) e duas envolvendo areas ligadas a engenharia,
biologia, farmacia e fisica no México e Estados Unidos (VELLEZ; VELLEZ, 2011; VEN;
SHANN; SRIDHAR, 2015).

Quadro 2 - Abordagem da nanotecnologia/nanomedicina em medicina ou em outros cursos

(graduagao/ pos graduacgdo/ pesquisa) (continua)
Area/nivel Proposta Referéncia Origem do
Estudo
Medicina, Curso com duas aulas praticas de microscopia de | Carvalho; Freitas; Portugal
biologia e forca atdmica e espectroscopia (AFM) para
S ~ . i , Santos, 2015
biociéncias observacdo de imagens de células sanguineas
humanas e da interagdo entre fibrinogénio
Doutorado plaquetas na escla nanométrica
Quimica e Curso de verdo: aula pratica com nanobastdes de Ferreira et al., Brasil
biotecnologia
& ouro 2017.
Po6s graduagao
Quimica Aula pratica de quimica inogarnica: preparagao e Janior et al., Brasil
Graduaciio caracterizagdo de nanoparticulas de prata e ouro 2012.
Biologia Curso introdutério de trés modulos: nanoimagem, | Kelley; Davidson; | Estados Unidos
~ imagem molecular e imagem médica Nelson, 2008 da América
Graduacgido
Fisica Insercgdo de textos que articulam nanotecnologia e | Lima e Almeida, Brasil
~ nanociéncia no curriculo 2012.
Graduagao
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3- vis@io interdisciplinar com participagdo de
membros internos e externos da instituigdo,

incluindo médicos clinicos como mentores

(conclusao)
Area/nivel Proposta Referéncia Origem do
Estudo
Quimica Aula pratica dentro da disciplina de Quadros et al., Brasil
~ nanotecnologia: sintese de nanoparticulas de prata 2016.
Graduagao
dentro de liquido idnico suportadas em filmes
biopoliméricos para investigacdo da atividade
antimicrobial.
Quimica Aula pratica dentro da disciplina de quimica | Vazetal., 2016. Brasil
~ inorgénica, quimica organica, quimica analitica ou
Graduacéo & d & q
fisico-quimica: Preparag@o de pontos de carbono e
sua caracterizagao oOptica.
Farmacia, Disciplina com os topicos: Vélez; Vélez, México
engenharia .. . o
& " 1-Nanomateriais, nanodispositivos, 2011
genetica,
protedmica, nanoinstrumentos e nanostuffs
biologia . L
& 2- Tecnologias e aplicagdes
molecular e
celular 3-  Técnicas (métodos e procedimentos
. ~ laboratoriais
Pos graduagdo e )
pesquisa 4- Nanobiosensores
Programa de 2 anos
Engenharia, 1- curriculo combinando pesquisa experimental,
biologia, farmacia | networking, divulgacdo e aprendizado didatico Ven; Shann; Estados Unidos
e fisica 2- disciplinas tradicionais como ciéncias, Sridhar, 2015 da América
Doutorado tecnologia, engenharia e matematica para
educagdo suplementar e treinamento em
nanomedicina

Fonte: elaborado pelos autores.

Alguns desses cursos (CARVALHO; FREITAS; SANTOS, 2015; FERREIRA et al.,
2017; JUNIOR et al., 2012; VAZ et al., 2015; VEN; SHANN; SRIDHAR, 2015) propostos na

graduacao ou pds-graduacdo foram implantados e obtiveram resultados positivos e até mesmo

expressivos. Merece destaque a experiéncia de Vem, Shann e Sridhar, (2015) de um programa

de dois anos em nanotecnologia no nivel de doutorado — integrando duas ou mais areas da

engenharia, biologia, farmécia e fisica — utilizando estratégias metodologicas variadas, visao

interdisciplinar e tendo como mentores alguns médicos clinicos. Alguns dos seus resultados,
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como os surpreendentes 89% dos diplomados que continuaram suas carreiras na area de satde,
e o ingresso na area de pesquisa de alguns médicos clinicos que atuaram como orientadores no
programa, demonstram como a informagao e o estimulo sdo fundamentais para o crescimento
e desenvolvimento de um setor (VEM; SHANN; SRIDHAR, 2015).

Das propostas acima citadas (CARVALHO; FREITAS; SANTOS, 2015; FERREIRA
etal.,2017; JUNIOR et al.,2012; VAZ et al., 2015; VEN; SHANN; SRIDHAR, 2015), a inica
que envolveu diretamente a medicina foi a de Carvalho, Freitas e Santos (2015). Os autores
propuseram um modelo de curso para ensino da N&N no nivel de doutorado, através do uso da
microscopia de forca atdmica (AFM), que compreende uma técnica amplamente utilizada na
nanotecnologia. O curso era composto por duas distintas aulas praticas com o udo do AFM para
visualizagao de imagens de células sanguineas humanas e um exemplo especifico para a
interacao entre uma proteina plasmatica (fibrinogénio) e seu receptor especifico em plaquetas
(glicoproteina-allbB3). A estratégia tem sido bem sucedida desde a sua implantagao em 2008,
recebendo a partir de entdo a pontuacdo média de 4,7 no total de 5, na avaliagdo geral dos
estudantes.

Acredita-se que esses resultados podem ser esperados se a N> for abordada na
graduacao em medicina, despertando o interesse e estimulando futuros médicos a investirem
em pesquisas nesta area e/ou aplicarem essa tecnologia na sua pratica clinica, com dominio e
responsabilidade. Pode-se inferir ainda que as grandes fronteiras para a inser¢do da
nanotecnologia nos curriculos podem estar ligadas (i) ao desafio de formar professores capazes
de abordar contetidos nesta tematica, devido principalmente ao seu carater multidisciplinar, (ii)
a dificuldade média de compreensdo dos conceitos, requerendo o desenvolvimento de
metodologias que permitam demonstrar na pratica o que € ensinado na teoria (FERREIRA et
al., 2017; LACOPINO, 2007; QUINTILI, 2012), (iii) a mudanga necessaria dos métodos de
ensino/avalia¢do e (iv) a sobrecarga de informagdes e carga horaria que os novos contetidos

poderdo trazer ao curriculo, ja extenso (SWEENEY, 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

Os dados obtidos na presente revisao permitem conjecturar que a nanotecnologia
alcancara um lugar de destaque no futuro da medicina — podendo modificar substancialmente
o0 modo como ¢ feito o diagnostico e o tratamento das diferentes doengas — configurando uma

questdo cada vez mais relevante na educagdo em saude. Indiscutivelmente, o processo de
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adaptacdo do ensino aos avangos continuos do conhecimento da nanotecnologia ¢ uma agao
desafiadora para a comunidade de educacdo médica.

Entende-se que ndo havera como dissociar a pratica da médica da aplicabilidade dos
nanoprodutos, o que torna urgente a inclusao dos conceitos nano nos curriculos dos cursos de
medicina, possibilitando que os futuros profissionais estejam preparados para enfrentar os
desafios técnicos e éticos, que esta tecnologia impora nos anos vindouros. Ademais, acredita-
se que as propostas de aulas praticas dos cursos de quimica e fisica, encontrados nesta revisao
— envolvendo caracterizagdes simples de nanoparticulas € uso da microscopia eletronica —
podem ser ministrados pelos departamentos de origem, para o curso de medicina. Além de
favorecerem a compreensao e o entendimento da N&N, estimulariam a multidisciplinaridade e
intercambio tdo importantes para o dominio desta area.

As lacunas evidenciadas nesta revisao, envolvendo a pouca documentagdo sobre a
inclusdo da N&N e sobre o que tem sido abordado na grade curricular dos cursos de graduagao
e pos-graduacdao em medicina, demandara esfor¢os de investigagdo, com dados qualitativos e
quantitativos, que possibilitem o dimensionamento deste problema e a elaboracdo de estratégias

para a implantagdo da nanotecnologia na educagao médica.
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NANOCIENCIA, NANOTECNOLOGIA E O ENSINO DE MEDICINA NO BRASIL:
CENARIO ATUAL
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Siqueira-Batista

RESUMO

Introdugdo: Os produtos gerados pela nanotecnologia tém revolucionado a vida cotidiana,
principalmente no que se refere a medicina, fornecendo ferramentas para prevengao,
diagnéstico e tratamento das doencas.

Objetivo: Investigar se a nanociéncia e a nanotecnologia (N&N) tém sido incluidas/discutidas
nos curriculos dos cursos de graduagdo em medicina no Brasil.

Métodos: Aplicagio de questionario online, semiestruturado, com perguntas fechadas,
respondido pelos coordenadores dos cursos de Medicina no Brasil.

Resultados: Do total de 30 coordenadores de cursos de medicina estudados, oito ja contemplam
a N&N no seu curriculo, e 22 ndo. A principal forma de abordagem ¢ a inser¢ao no curriculo,
no bojo das disciplinas “bésicas”, seguida da combinagdo disciplinas basicas e especificas. Nas
instituicdes que ainda ndo abordam a N&N, ndo tem ocorrido discussdes sobre o tema.

Conclusdo: A N&N nao tem sido contemplada de forma rotineira na graduacao em Medicina,
demonstrando que a educacdo médica brasileira estd menos atenta ao desenvolvimento desse
campo. Investimentos cientificos e pedagdgicos precisam ser feitos para modificar esta
realidade, permitindo que os futuros médicos estejam aptos para lidar com esta nova e
promissora tecnologia.
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INTRODUCAO

A nanociéncia e a nanotecnologia (N&N) vém sendo abordadas, atualmente, de modo
cada vez mais frequente nos meios de comunicacdo, atraindo interesses nos meios cientificos,
industriais e financeiros. A nanociéncia, segundo Sweeney e Seal (2003), “pode ser definida
como o estudo de materiais e fenomenos fisicos, quimicos, biofisicos e bioquimicos associados
na escala de ~ 1-100 nm (ou seja, 10”° m)”. Ja nanotecnologia pode ser definida como a
manipulacdo intencional e aplicacdo de estruturas na escala de atomos e moléculas, com
controle da forma e tamanho (BLANCO BEA et al., 2011; SIQUEIRA-BATISTA et al., 2010;
SWEENEY, 2015; VIDAL CORREA, 2016).

Ambas representam um campo interdisciplinar que articula saberes da quimica, da
fisica, da engenharia e da biologia (GORDON et al., 2007), e multidisciplinar, que investiga
novas propriedades que se manifestam em escala nanométrica para a manipulagao e construgao
de novas estruturas abrindo salutares oportunidades cientificas, ao permitir a criagao de
materiais inéditos e inviaveis de serem produzidos sem essa tecnologia. Isso € possivel porque,
em escala atdmica, as leis que governam a natureza sao diferentes das que regem os objetos em
escalas maiores (ALENCAR; BOCHNER; DIAS, 2017).

Os produtos nano — os nanomateriais — podem ser desenvolvidos para interagirem nos
processos biologicos celulares do organismo humano (BAYFORD et al., 2017; CARVALHO;
FREITAS; SANTOS, 2015; SWEENEY, 2015), ja4 que podem ser comparaveis em escala as
estruturas bioldgicas (KIM; RUTKA; CHAN, 2010; LIU; MIYOSHI; NAKAMURA, 2007,
MURDAY et al., 2009).

Em funcdo deste contexto, a emergente drea da nanomedicina vem se organizando,
alcangando reconhecimento da comunidade cientifica com a promissora perspectiva de
revolucionar a medicina do século 21. De fato, a aplicacao de nanomateriais para o diagnostico,
a criagdo de vacinas e o desenvolvimento de métodos terapéuticos sdao alguns dos campos em
investigacdo. Neste cendrio, destaca-se a producdo de farmacos, com sistemas de entrega
célula-alvo, capazes de identificar e de se ligarem a um grupo especifico de células. Esta
tecnologia tem sido bastante estudada na area da oncologia, com a criagdo de quimioterapicos
de forma mais direcionada e especifica, dirigidos a lisede células cancerigenas (CANCINO;
MARANGONI; ZUCOLOTTO, 2014; SANTOS et al., 2017).

O ritmo acelerado com que tais desenvolvimentos estdo ocorrendo, aliado a
possibilidade de que os avancos gerados produzam implicag¢des incriveis e de grande alcance

na medicina — em relagdo ao diagnostico e ao tratamento de diferentes doengas — cria-se uma



44

necessidade urgente de debates envolvendo o acesso a estas informagdes, a educagao, a ética e
ao treinamento neste campo (CARVALHO; FREITAS; SANTOS, 2015; MOORE, 2008;
NEVES, 2018; SWEENEY, 2015), mormente no ambito da satde, em geral, e da medicina, em
particular. Com efeiro, alguns estudos mostraram a necessidade de abordagem das inovagdes
tecnoldgicas — incluindo a N&N — na estrutura curricular do ensino médico (CARVALHO;
FREITAS; SANTOS, 2015; HAWTHORNE; BERNUCI, 2015; MOORE, 2008; SWEENEY,
2015; VEN; SHANN; SRIDHAR, 2015), com o fito de estimular discussdes sobre os desafios
vindouros (FERREIRA, et al., 2017, SWEENEY, 2015).

As reestruturagdes curriculares sdo necessarias para a introdug¢do de discussdes no
ambito da nanomedicina nos cursos de medicina, possibilitando que os graduandos e
profissionais (i) estejam aptos tecnica e eticamente a aplicar os produtos e os conhecimentos
por ela gerados, (i1) que sejam estimulados a desenvolver pesquisas e (iii) que atendam as
expectativas da sociedade (CARVALHO; FREITAS; SANTOS, 2015; FERREIRA et al.,2017,;
FORD et al., 2008; HAWTHORNE; BERNUCI, 2015; MOORE, 2008; POZAS, 2016;
SIQUEIRA-BATISTA et al., 2010; SIQUEIRA-BATISTA et al., 2014, SWEENEY, 2015;
WFME, 2015). Com efeito, um dos grandes desafios da inser¢do da N&N, no ensino médico,
¢ a formagdo de docentes, pois o seu dominio envolve a interdisciplinaridade entre as ciéncias
exatas e da natureza, em articulagdo com as ciéncias humanas e sociais (FORD et al., 2008;
POZAS, 2016; QUINTILI, 2012; SIQUEIRA-BATISTA et al., 2010). Pode-se inferir também
como obstaculos a esta inclusdo curricular da N&N, o desenvolvimento: (i) de metodologias
que superem a barreira da dificuldade média de compreensdo dos conceitos sobre
nanotecnologia, transpondo-os da teoria para a pratica; (i) de modelos de abordagem que
possibilitem a padronizagdo interinstituigdes de ensino € a manuten¢do da carga hordria, ja
extensa na gradua¢do da medicina (FERREIRA, et al., 2017; LACOPINO, 2007; QUINTILI,
2012; SIQUEIRA-BATISTA et al., 2010).

As propostas relacionadas a forma e ao contetido da abordagem da N&N nos curriculos
médicos de graduacao ainda sdo incipientes (MOORE, 2008; SWEENEY, 2015). No Brasil,
algumas das experiéncias documentadas envolvem cursos de graduagdo em ciéncias bdsicas:
fisica e quimica (LIMA; ALMEIDA, 2012; QUADROS et al., 2016; VAZ et al., 2015), cursos
de pos-graduacdo em quimica e biotecnologia (FERNANDES et al., 2017), e nenhuma

abordagem especifica descrita no curso médico.
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Diante do exposto, este estudo teve como objetivo investigar se a nanociéncia e a
nanotecnologia tém sido abordadas nos curriculos dos cursos de graduagdo em medicina no

Brasil, especificamente na percep¢ao dos coordenadores destes cursos.

METODOS

Aspectos Eticos

Atendendo a Resolugao N°466/2012 do Conselho Nacional de Satde, a coleta de dados
somente ocorreu apos apreciagio e aprovacio do estudo pelo Comité de Etica em pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Federal de Vigosa, parecer 2.652.464. A adesdo a pesquisa
somente ocorreu por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) pelos participantes, com a tdcita garantia do anonimato e do direito de desistir da

participagdo da pesquisa sem aviso prévio e sem quaisquer prejuizos.

Tipo e cenario da Pesquisa

Trata-se de um estudo quantitativo transversal descritivo com abordagem exploratodria,
realizado nas institui¢des publicas e privadas de Ensino Superior em todas as regioes do Brasil

que ofertavam cursos de graduacao em medicina.

Participantes

Foram incluidos na amostra todos os coordenadores dos cursos de medicina de
instituigdes privadas e publicas, em funcionamento no Brasil até marco de 2018, que aceitaram
participar de forma voluntéria e ap6s a assinatura do TCLE.

Para defini¢ao da amostra deste estudo, foi realizado um levantamento sobre o nimero
de instituicdbes que ofertam cursos de medicina, por meio do site
http://www.escolasmedicas.com.br/. De acordo com este site existiam no Brasil 308 escolas de
medicina, na data de 11/03/2018. Desta populagdo de acordo com os critérios de exclusdo,
foram retirados: 122 coordenadores dos cursos que ainda nao graduaram a primeira turma; 20
que ndo concordaram em fornecer um email de contato, totalizando 166 coordenadores. Destes
foram excluidos 12 pois os e-mails fornecidos e confirmados ndo existiam. A amostra foi

constituida de 154 coordenadores de curso de medicina.
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Instrumento e Coleta de dados

Foi utilizado um questionario semiestruturado composto por perguntas fechadas,
dividido em duas partes. O instrumento de coleta de dados foi construido especificamente para
a pesquisa em questdo, tomando como referéncia os estudos de Friedman (2011), Moore (2008)
e Sweeney (2015). A primeira parte do questionario incluiu perguntas para os cursos que ja
abordavam a N&N. A segunda para os cursos que ndo abordavam a tematica da pesquisa. O
aspecto levantado em ambas as partes do questiondrio envolveu a forma e aspectos da
abordagem da N&N; a necessidade, a importincia e os beneficios desta abordagem.
Especificamente na segunda parte do questionario, também foi investigado a existéncia de
discussdes sobre uma possivel abordagem da N&N de forma curricular.

A coleta de dados foi realizada mediante um questiondrio online, enviado em trés

tentativas com intervalos de quinze dias, no periodo de junho/julho de 2018.

Analise dos Dados

Para andlise dos dados, os mesmos foram divididos em dois grupos: Grupo A:
coordenadores, cujos cursos de medicina abordavam a N&N no seu curriculo; e grupo N:
coordenadores, cujos cursos de medicina ainda NAO abordavam a N&N no seu curriculo. Em
um primeiro momento os dados foram analisados separadamente e posteriormente em conjunto.

Os dados quantitativos foram analisados por meio do programa Epi info ™ versdo
7.2.1.0, com abordagem das seguintes varidveis, organizadas nos seguintes termos: 1) Dados
da institui¢do e coordenacdo: natureza da institui¢do (privada ou publica), regido do Brasil,
curso, tempo de existéncia do curso, nimero de turmas formadas, tempo no cargo de
coordenagdo; 2) Dados sobre a nanociéncia/nanotecnologia: conceitos abordados, métodos de
ensino-aprendizagem utilizados e demais aspectos relativos acerca da abordagem; 3) Ponto de
vista do coordenador: importancia, necessidade e beneficios da abordagem da N&N.

As variaveis relativas a caracterizagao da amostra, foram analisadas de forma descritiva
e posteriormente de forma univariada, avaliando a relacdo com a natureza da instituigao,
localizagdo, tempo de existéncia do curso/nimero de turmas formadas, e a abordagem ou nao

da nanociéncia e nanotecnologia no curriculo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 154 coordenadores, trinta (30) responderam ao questionario, correspondendo a
aproximadamente 20% da populacdo. As caracteristicas da amostra final estdo expostas na

Tabela 1.

Tabela 1 - Caracterizagdo da amostra

Localizagdo da instituicio em que trabalha N %
Sudeste 16 53,8
Nordeste 4 11,5
Norte 0 0
Centro-oeste 2 7,7
Sul 8 26,9
Natureza da Instituicio em que trabalham N Y%
Privada 25 83,3
Publica 5 16,7

Anos DP +
Tempo no cargo de coordenaciio 7,4 6,2
Tempo de existéncia do curso onde sdo Anos DP +
coordenadores 17,8 12,8

Notas:

1- Da populagao de 308 coordenadores de escolas de medicina no Brasil, 43,5% (n=134) coordenavam cursos na
regido Sudeste, 21,2% (n=65) na regidao Nordeste, 18,5% (n=57) na regido Sul, 8,7% (n=27) na regido Norte, 8,1%
(n=25) na regido Centro Oeste,

2- Da populagéo de 308 coordenadores de escolas de medicina no Brasil, 174 (56,5%) eram de instituigdes privadas
e 134 (43,5%) publicas.

Verificou-se que a maior parte dos cursos de medicina estavam localizados na Regiao
Sudeste 16 (53,8%), e em seguida destacou-se a Regido Sul oito (26,9%). Tal realidade
corrobora com as informagdes fornecidas pelo site Escolas Médicas (2018), onde 134/308
cursos (43,5%) concentravam-se na primeira regido referida.

Dos participantes, 25 (83,3%) eram de institui¢des privadas e cinco (16,7%) de
instituicdes publicas. A média de tempo destes no cargo de coordenagdo foi 7,4 anos (DP +/-
6,2), e tempo médio de existéncia do curso 17, 8 anos (DP +/- 12,8).

Dos 30 participantes, oito (26,7%) afirmaram que a N&N ja era abordada nos cursos
que coordenavam, constituindo o grupo A. Vinte e dois (73,3%) responderam que a N&N nao

¢ abordada nos cursos que coordenam, formando o grupo N.
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Tabela 2 - Comparagao entre os grupos A e N

Natureza da A abordagem da
Necessidade de uma maior
Instituicio em que N&N tem sido
educacio em N&N
trabalham pauta de reunides
Quesito
Concorda dentro dos
Nao tem
Particular Puablica  ou concorda Discorda nucleos docentes
certeza
fortemente estruturantes
Frequéncia
Grupo 6 2 7 | o 8
absoluta
A .
Frequéncia
(n=8) i 75% 25% 87,5% 13,5% L 100%
relativa (%)
Frequéncia
Grupo 19 3 12 9 1 16
absoluta
N .
Frequéncia
(n=22) 83,4 15,8% 54,5% 40,9% 4,5% 72,7%

relativa (%)

Nota: Grupo A= abordam N&N no curriculo; Grupo N = ndo abordam N&N no curriculo
Fonte: Dados da pesquisa.

Ao analisar comparativamente os dois grupos (Tabela 2), observou-se que seis (75%)
instituicdes do grupo A e 19 (83,4%) do grupo N, eram de natureza particular. Nao foi
observada relagdo entre a presenca da abordagem, e localizacdo regional da instituicdo, e/ou
tempo de existéncia do curso de medicina.

Nas disciplinas das ciéncias usualmente denominadas basicas — biologia celular,
bioquimica, farmacologia, fisiologia, imunologia, microbiologia, parasitologia e patologia
(KELLEY; DAVIDSON; NELSON, 2008; LIMA; ALMEIDA, 2012; QUADROS et al., 2016;
VAZ et al., 2015) — a inser¢cdo da N&N tem ocorrido de forma mais concreta, permitindo a
melhor compreensao desta tematica. Vélez e Vélez (2011) ja pontuavam que por se tratar de
uma area recente e com desenvolvimento gradual, deveria ser dada a importancia da
estruturacao de programas académicos para o seu ensino em todas as areas impactadas por esta
tecnologia.

Quando os participantes do grupo N foram questionados se a abordagem da N&N tem
sido pauta de reunides dentro dos nucleos docentes estruturantes (Tabela 2), a grande maioria
16 (72,7%), afirmou que ainda ndo ha discussdes para contemplacdo desta tematica. O nimero
predominante de institui¢des que ainda ndo abordavam a N&N, 22 (73,3%) e a auséncia de
discussdes sobre esta tematica 16 (72,7%), era esperado, considerando o fato que N&N,
principalmente no que se refere as aplicagdes na medicina, ainda configura-se como uma

tecnologia ndo “madura” e estabelecida, com forte estigma futurista (HAWTHORNE;
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BERNUCI, 2015; SWEENEY, 2015; VELEZ & VELEZ, 2011), associado ao comportamento
conservador em relacdo aos avangos tecnoldgicos, inerente as sociedades humanas
(HAWTHORNE; BERNUCI, 2015). Porém, (i) o numero atual de publicagdes e pesquisas
principalmente na area da medicina, incluindo o Brasil e (ii) as crescentes aplicagdes em
especialidades médicas, justifica a discussao de sua incorporacdo ao curriculo de educagao
médica e ao repertdrio da futura pratica profissional médica (ALENCAR; BOCHNER; DIAS,
2017; CARVALHO, FREITAS E SANTOS, 2015; SWEENEY, 2015). O dominio concreto da
carreira médica e de muitas outras, dependera quase inevitavelmente de um entendimento sobre
nanotecnologia e suas aplicagdes, o que fomenta a importancia da presenga de debates e
discussdes para a adaptacdo do ensino profissional com a inclusdo da abordagem da N&N
(HAWTHORNE; BERNUCI, 2015; NEVES, 2018).

A maioria dos coordenadores dos grupos A e N, 63,3% (n=30), concordam que existe
uma maior necessidade de educagdo em N&N. Considerando os grupos da pesquisa, no grupo
A, sete coordenadores (87,5%) concordaram, e apenas um (13,5%) ndo tinha certeza. No grupo
N, 12 (54,5%) concordaram ou concordaram fortemente com o ensino da N&N na graduacao;
nove (40,9%) nao tinham certeza e um (4,5%) discordou. A analise destes dados chama a
atencao para o grande nimero de coordenadores do grupo N, que apesar de ainda ndo abordarem
a N&N, reconheceram a sua importancia na educacao. Tal fato corrobora com uma das metas
deste estudo, que ¢ precisamente aquela de trazer a tona elementos para reflexdo acerca da
adequacdo das praticas e curriculos dos cursos de medicina.

O entrevistado que discordou da necessidade da inser¢do da N&N nos curriculos,
justificou sua opinido, salientando que as Diretrizes Curriculares Nacionais (DCN) do Curso de
Graduagdo em Medicina, nao especifica a necessidade de abordagem de tal tematica. Porém, se

analisarmos o trecho abaixo, presente neste documento:

Art. 7° Na Educag¢do em Saude, o graduando devera corresponsabilizar-se pela
propria formagdo inicial, continuada e em servico, autonomia intelectual,
responsabilidade social, ao tempo em que se compromete com a formacgado das futuras
geragoes de profissionais de saude, e o estimulo a mobilidade académica e
profissional, objetivando:

[...]

V' - comprometer-se com seu processo de formagdo, envolvendo-se em ensino,
pesquisa e extensdo e observando o dinamismo das mudancgas sociais e cientificas
que afetam o cuidado e a formacdo dos profissionais de saude, a partir dos
processos de autoavaliagdo e de avaliacdo externa dos agentes e da institui¢do,
promovendo o conhecimento sobre as escolas médicas e sobre seus egressos.
(BRASIL, 2014, p. 36; grifo dos autores).

Tal perspectiva ¢ corroborada pela recomenda¢des da World Federation for Medical
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Education (institui¢ao internacional responsavel pela defini¢do dos padrdes de qualidade do

ensino de medicina), a qual destaca:

[...] a necessidade de mudancas radicais e inovagdes na estrutura e processo de educagdo
médica em todos os niveis. Essa reconstrugdo é essencial para: * preparar os médicos para as
necessidades e expectativas da sociedade; lidar com a explosdo do conhecimento cientifico e
tecnologico médico; [...] (WFME, 2015, p. 8).

Pode-se inferir que nao had como a educacao dissociar-se dos avancos cientificos e
tecnoldgicos, negligenciando o desenvolvimento de conhecimentos de vanguarda. As novas
tecnologias sdo uma necessidade da sociedade moderna, que cobra o constante progresso em
todos os setores e principalmente na atencao a satde. A qualidade do ensino ndo somente
médico, mas de todas as areas, estara pautada na afirmativa de que a educagao ¢ a formagao do
profissional, devem acompanhar os avangos tecnoldgicos (CANCINO; MARANGONI;
ZUCOLOTTO, 2014; CARVALHO; FREITAS; SANTOS; 2015; FORD et al., 2008;
LACOPINO, 2007).

Institui¢des e publicagdes influentes como (1) Tomorrow’s Doctors: QOutcomes and
Standards in Undergraduate Medical Education e Scientific Foundations for Future
Physicians, National Science Foundation, nos Estados Unidos, (2) a Associagdo Americana de
Faculdades de Farmacia (AACP) e (3) o Centro Europeu para o Desenvolvimento da Formacgao
Profissional (CEDEFOP) tém alertado e estimulado a reforma do ensino médico e dos cursos
da éarea da saude, desde a estrutura, conteudo e objetivos, devido a evolucao continua e cada
vez mais rapida do conhecimento na drea da nanomedicina (CARVALHO; FREITAS;
SANTOS; 2015, NEVES, 2018; VEN; SHANN; SRIDHAR, 2015).

A Tabela 3 apresenta os resultados sobre a forma que a N&N era ofertada no grupo A

ou que deveria ser ofertada no grupo N.
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Tabela 3 - Forma de Abordagem da N&N nos curriculos médicos

Grupo N —

Grupo A - (NAO abordam N&N

Forma de Abordagem da N&N nos curriculos (abordam N&N no

médicos curriculo) n =8 no curriculo)
n=22
Frequéncia Fre?ugnma Frequéncia Fre(%ugnma
absoluta refativa absoluta refativa
(%) (%)

Nas disciplinas bésicas 2 14,3% 3 13,6%

Nas disciplinas basicas e especificas 2 14,3% 3 13,6%

Nas disciplinas bésicas e em cursos [de extenso] 4 57,1% 0 -

Nas disciplinas basicas, especificas, cursos 0 ---- 5 22,7%

ou disciplinas proprias

Nas disciplinas proprias e optativas, 0 ---- 3 13,6%

grupos de pesquisa ou iniciagao cientifica/cursos de

extensao

Nio possuem opinido 0 ---- 8 36,4%

Notas:

1- Disciplinas Basicas — biologia celular, bioquimica, farmacologia, fisiologia, imunologia, microbiologia,
parasitologia e patologia; Disciplinas especificas — disciplinas das especialidades médicas (exemplos) cardiologia,
geriatria, infectologia, oncologia e pediatria; Cursos ou Disciplina propria — cursos ou disciplina de N&N; Cursos
de extensio — cursos de extensdo sobre N&N.

2- Grupo A: a N&N ja é abordada no curriculo do curso de medicina. Os resultados mostram a forma como ¢ feita
esta abordagem. Grupo N: a N&N ainda n3o ¢ abordada no curriculo do curso de medicina. Os resultados
expressam a opinido pessoal dos coordenadores sobre a forma que a N&N deveria ser ofertada.

Fonte: Dados da pesquisa, 2019.

No grupo A (n = 8), verificou-se que a educacdo em N&N era ofertada dentro das
disciplinas bésicas do curriculo (100%); em dois dos cursos também dentro das disciplinas de
conhecimento especifico (14,3%) e em quatro cursos (57,1%) através também de cursos
extracurriculares. No grupo N (n=22), trés coordenadores (13,6%) acreditavam que a inser¢ao
da N&N deveria ser realizada apenas dentro das disciplinas basicas do curriculo; trés (13,6%)
dentro das disciplinas bésicas e especificas; cinco (22,7%) dentro das disciplinas basicas,
especificas, cursos de extensdo ou disciplinas proprias; trés (13,6%) através de disciplinas
proprias e optativas, grupos de pesquisa ou iniciacao cientifica/cursos de extensdo, e oito
(36,4%) nao possuiam opinido sobre o assunto.

Este estudo evidenciou que a forma de oferta da educacdo em N&N, inserida nas
disciplinas bésicas do curriculo médico, ja era ¢ adotada em todos os cursos (100%) no grupo
A, constituindo-se na forma preferencialmente escolhida, na opinido aproximadamente 50%
dos coordenadores do grupo N (Tabela 3). De fato, a inclusdo de novos contetdos, como N&N,
dentro de disciplinas basicas j& existentes, parece ser uma solucdo pratica que evitaria uma
sobrecarga do ja extenso curriculo médico (SWEENEY, 2015).

A dificuldade para a sua inser¢ao nas disciplinas especificas pode residir no desafio da

formacao dos professores, devido a dificuldade de compreensdo dos conceitos, principalmente
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por profissionais cuja formagao ndo contemplou a area das ciéncias fundamentais (FERREIRA
etal.,2017; LACOPINO, 2007; QUINTILI, 2012).

A estratégia da oferta através de cursos e/ou disciplinas proprias, era utilizada de forma
associada as disciplinas basicas por 50% do grupo A, e por 36,4% (8) do grupo N. Nesse ambito,
Moore (2008) propds o uso de disciplinas proprias optativas ou cursos extracurriculares como
forma de inser¢ao do conteudo da N&N. Na literatura esta estratégia ¢ mais utilizada em cursos
de pos-graduagao de diversas areas (CARVALHO; FREITAS; SANTOS, 2015; FERNANDES
etal.,2017; KELLEY; DAVIDSON; NELSON, 2008; LIMA; ALMEIDA, 2012; QUADROS
et al., 2016; VAZ et al., 2015; VELEZ & VELEZ, 2011; VEN; SHANN; SRIDHAR, 2015),
sugerindo que esta modalidade deve ser adotada de forma complementar e ndo inica nos cursos
de graduacao.

Outros aspectos analisados foram as tematicas relacionadas 8 N&N, que sdo abordadas

ou deveriam ser abordadas nos curriculos médicos. A Tabela 4, apresenta estes resultados.

Tabela 4 - Topicos ou temas de N&N que sdo abordados ou deveriam ser abordados nos
curriculos médicos

Grupo A - Grupo N —
(abordam N&N no (nao abordam N&N no
QUESITO - _ cqrriculo) _ _ cu'rriculo) _
requéncia Frequéncia Frequéncia Frequéncia
absoluta relativa absoluta relativa
(%) (%)
Sem opinido — — 6 27,5%
Terminologia e principios fundamentais do 4 50,0% 8 36,4%
comportamento fisico e quimico dos materiais na
nanoescala/ferramentas analiticas
Design e interacdo de nanomateriais com sistemas 2 25,0% 13 59,1%
bioldgicos (medicamentos, matérias-primas e
dispositivos)
Mecanismo de entrega de farmacos 7 87,5% 12 54,5%
Sistemas terapéuticos e de administracdo de 1 12,5% 11 50,0%
farmacos
Nanodiagnostico/nanoimagem 3 37,5% 9 40,9%
Aplicagdes nas diferentes especialidades médicas 6 75,0% 9 40,9%
Riscos e seguranca dos nanomateriais/toxicologia 2 25,0% 5 22,7%
Questdes éticas 3 37.5% 7 31,8%
Questdes regulatorias 0 0% 5 22,7%

Fonte: Dados da pesquisa, 2019.

Na andlise dos resultados, observa-se a auséncia de padronizacdo dos topicos que
compde a abordagem da N&N. Neves (2018), ao mapear o cendario da inclusdo da
nanotecnologia nos curriculos dos cursos de mestrado da area de farmdacia, em Portugal,

também observou uma heterogeneidade da composicdo temdtica curricular, apesar de
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diferentemente dos nossos resultados, a maioria dos cursos (oito, num total de nove), abordarem
a N&N em seus curriculos.

No grupo A, o toépico mais abordado, foi o do mecanismo de entrega dos farmacos (n =
7; 87,5%). Na medicina este tema tem sido bastante estudado e promete revolucionar todas as
areas do campo, principalmente a oncologia, através de uma entrega mais especifica e eficiente
dos medicamentos, com consequente melhoria da satde humana (LONDONO, 2015;
HAWTHORNE; BERNUCI, 2015; SWEENEY, 2015). O uso de nanoparticulas terapéuticas —
especialmente lipossomas, nanoparticulas poliméricas, dendrimeros e nanoparticulas
inorganicas — tem favorecido o tratamento, por exemplo, com antibidticos ou anti-tumorais, de
maneira que estes medicamentos tem sido entregues de forma mais direcionada ao sitio de agao,
0 que contribui para o aumento da concentragdo local do farmaco, evitando a exposi¢ao
sist€émica, diminuindo os efeitos adversos e, ainda, no caso dos antibidticos podendo evitar o
desenvolvimento de resisténcia microbiana (GAO et al., 2017; VIEIRA; GAMARRA, 2016).

A segunda tematica mais abordada foram as “aplicagdes nas diferentes especialidades
médicas” (n = 6; 75%). Os estudantes serdo os futuros prescritores dos produtos provenientes
da nanotecnologia, o que reforga a importancia da associagdo do conhecimento do avango
tecnologico com a sua formacao profissional, para que deficiéncias sobre nanomateriais como
as identificadas no estudo de Friedman (2011) na area de dermatologia — ndo ocorram. O
dominio satisfatorio de muitas carreiras, no futuro, dependerd quase inevitavelmente de um
entendimento sobre nanotecnologia e suas aplicacdes (HAWTHORNE;BERNUCI, 2015).

Quando comparados o grupo A e o grupo N, destaca-se o fato dos temas (1) “questdo
ética” (37,5% grupo A /31,8% grupo N), (2) “questdes regulatérias” (0% grupo A/ 22,7% grupo
N) e (3) “riscos e seguranca dos nanomateriais/toxicologia” (25% grupo A/ 22,7% grupo N)
terem sido muito pouco citados ou sugeridos como temas relevantes para abordagem.
Considerando-se que os futuros profissionais deverdo estar preparados ndo somente
tecnicamente, mas para lidar com as questoes legais e éticas decorrentes dessas novas
tecnologias (FORD et al., 2008; ANDERSON; GIORDANO, 2013; SILVA et al., 2011;
SIQUEIRA-BATISTA et al, 2010), associado a (i) complexidade e a incerteza da
potencialidade da N&N e seus possiveis efeitos na natureza e na sociedade, (ii) suas verdadeiras
repercussdes da satde humana e (iii) a auséncia de normas regulatérias exclusivas sobre
nanomedicamentos no ambito nacional, justifica-se a necessidade da abordagem da
regulamentacdo e da responsabilidade ética na formagdo médica (BAYFORD et al., 2017,
CANCINO; MARANGONI; ZUCOLOTTO, 2014; DAILOSO et al., 2014; HERMES;



54

BASTOS, 2014; PYRRHO; SCHRAMM, 2012; SIQUEIRA-BATISTA et al., 2010;
SIQUEIRA-BATISTA et al., 2014).

CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo evidenciou que a abordagem de conceitos relativos a8 N&N na
formagdo médica ainda € incipiente no cenario brasileiro, sendo incluida na minoria das
instituicdes de ensino de graduagdo em medicina, com predominéncia na iniciativa privada (de
fato, a maioria das institui¢des nao abordava a N&N e, ainda ndo discutiam esta tematica, apesar
dos coordenadores julgarem como sendo importante tais ponderagdes). A preferéncia para esta
abordagem ¢ a inser¢do nas disciplinas bésicas do curriculo, sendo dado o maior foco para os
topicos (i) mecanismo de entrega de farmacos e (ii) aplicagdes nas diferentes especialidades
médicas.

As defasagens e abordagens identificadas poderdo ser utilizadas como base para
discussdes envolvendo as adaptagdes e reestruturagdes curriculares, bem como da importancia
da abordagem da N&N. Este estudo teve a limitacdo da baixa responsividade aos questionarios,
o que impede a generalizagdo dos seus resultados. Apesar de tratar de um meio rapido e
econOmico para a coleta de dados, e de permitir uma livre expressao, os questionarios online
possuem esta desvantagem.

Diante das conclusdes e limitagcdes apresentadas, observa-se a necessidade de novas
investigagdes cientificas para suprir as lacunas referentes a inser¢do da N&N no ensino de
graduacao em medicina. Num futuro breve, a pratica médica dependera, inevitavelmente, de
um entendimento sobre nanotecnologia e suas aplicagdes. Cabe as instituigdes e profissionais
formadores, a responsabilidade de compartilhar discussdes e propostas na tentativa de vencer

este desafio.
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CAPITULO - NANOTECNOLOGIA E A ABORDAGEM DAS DOENGAS

PARASITARIAS!

Junea Pinto Fontes
Pollyanna Alvaro Ferreira Spésito
Vanessa Carla Furtado Mosqueira
Rodrigo Siqueira-Batista
Introdugao

As doengas parasitarias tém sido abordadas no que diz respeito a diagnostico, tratamento
e prevencao por meio de farmacos e métodos desenvolvidos hd vérias décadas. Tais estratégias
e regimes terapéuticos resultaram em muitos casos de alta toxicidade, pouca eficécia para os
pacientes e limitagdes para o uso em massa, como a resisténcia dos parasitos aos medicamentos
(Abamor et al., 2017; Islan et al., 2017).

A nanotecnologia aplicada a satide surge nesse cenario, de maneira promissora e
revolucionaria, fornecendo ferramentas para a otimizacdo dos protocolos de tratamento
existentes, com o uso de particulas de tamanho nanométrico para o carreamento de farmacos,
visando a melhorar as propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas (Akbari; Oryan;
Hatam, 2017; Ali ef al., 2014; Kumar ef al., 2017). Entretanto, a nanotecnologia tem sido
aplicada e desenvolvida rapidamente em areas da medicina, mas de maneira prioritaria nas
doencas que ameacam a vida, como o cancer ¢ a AIDS (sindrome da imunodeficiéncia
adquirida). As doengas parasitarias tém sido neglicenciadas em termos de pesquisa e aplicagao,
diante de suas altas prevaléncias nos paises em desenvolvimento, de pouca visibilidade e falta
de prioridade em politicas publicas que, portanto, ndo oferecem um mercado de medicamentos
lucrativos para as industrias (Ali et al., 2014; Zahir et al., 2015). A Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) tem um programa especial para pesquisa e treinamento em doengas tropicais.
Nele, as enfermidades sdo classificadas em doengas que afetam principalmente paises em
desenvolvimento (DoPs) e doengas tropicais neglicenciadas (NTD — em inglés,
neglected tropical diseases). O primeiro grupo, DoPs, recebe atengdo e investimentos
consideraveis (cerca de 70%) para pesquisa e descoberta de meios para tratamento e

erradicacdo. Tal grupo € composto por tuberculose, HIV/AIDS e malaria — esta tltima ¢ a inica

! Este capitulo foi aceito para publicagdo no livro Tratado de Parasitologia. A obra esta sendo produzida pela

Editora Gen, com publicagdo prevista para o segundo semestre de 2019. O aceite encontra-se no Anexo B.
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doenga parasitaria do grupo. O segundo grupo, NTD, ¢ composto por 17 doengas, incluindo-se
as demais enfermidades parasitarias, que afetam populagdes vulneraveis de paises com poucos
recursos. Elas recebem poucos investimentos, sendo praticamente ignoradas pelos
financiadores da pesquisa farmacéutica mundial, apesar de passiveis de controle e eliminagao
(Islan et al., 2017), e de serem a segunda principal causa de mortalidade nos paises menos
favorecidos (Zahir et al., 2015).

O relatorio de 2017 da OMS relata uma melhora significativa do tratamento das NTDs,
decorrentes de parcerias firmadas a partir de 2007 e intensificadas desde 2012. Elas permitiram
o fornecimento de medicamentos, recursos, educagdo e gestdo e educagdo de pessoas. Dentre
as enfermidades parasitarias cujo foco ¢ a interrupgao da transmissao ou a eliminacao até 2022,
estdo: doenca de Chagas, hanseniase, teniase humana e infec¢des por cisticercose, filariose
linfatica, oncocercose (“‘cegueira dos rios”) e esquistossomose. Com o objetivo de prevengao,
controle e reducdo da incidéncia, estdo as seguintes doengas parasitarias: equinococose,
fascioliase, leishmaniose (cutanea e visceral) e helmintos transmitidos pelo solo (vermes
intestinais) (OMS, 2017). Apesar de tais resultados favoraveis no tratamento das NTDs, o
investimento em pesquisa para o desenvolvimento de novos medicamentos, métodos
diagnosticos e preventivos, associados ou nao a nanotecnologia, nos setores publico e privado
destinados as doencas parasitarias, com poucas excegdes, tem sido raro nos ultimos anos no
Brasil e no mundo (Islan et al., 2017; Marques et al., 2017).

Mesmo com o cendrio de pesquisa desfavoravel, resultados promissores tém sido
obtidos com o uso da nanotecnologia nas parasitoses. O objetivo deste capitulo ¢ evidenciar tais
contribuicdes, desvelando o potencial dessa tecnologia no controle e na erradicagdo das

moléstias.

Nanotecnologia: conceitos

A nanotecnologia ¢ a engenharia de desenvolvimento de sistemas funcionais em nivel
molecular, a uma escala de 0,1 a 100 nm (Ali et al., 2014). Segundo Alencar (2008), “a
nanotecnologia € um termo genérico para um conjunto de tecnologias, técnicas e processos para
a preparacao, caracterizagdo, manipulacdo e controle de atomos ou moléculas para construir
novos materiais em escala de nandmetros, com novas propriedades inerentes as suas
dimensdes”. Nao representa um campo unico, mas, sim, um cendrio interdisciplinar, confluindo
quimica, fisica, engenharia e biologia (Gordon, 2007; Siqueira-Batista et al., 2010).

Ao manipularmos materiais nanométricos — 0os nanomateriais —, suas propriedades sao
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modificadas, tornando-se muito diferentes de seus equivalentes em escala macroscopica. A
explicagdo para essa mudanca baseia-se nas modificagdes no comportamento fisico-quimico,
com grande aumento da relacao superficie-volume de materiais e dispositivos, e nos efeitos
mecanicos quanticos nas propriedades cataliticas tipicas de particulas metélicas, que se tornam
significativamente diferentes em tal escala (Bayford et al., 2017; Sweeney, 2015).

Amplamente utilizada na fabricacdo de materiais de robdtica e de corantes e
microeletronica, entre outros, a nanotecnologia convergiu gradativamente com a biologia
moderna e medicina, criando um novo dominio definido como nanobiotecnologia. O crescente
interesse pelas aplicagdes médicas da nanobiotecnologia configurou aquilo que se
convencionou chamar de nanomedicina (Sweeney, 2015).

A nanomedicina consiste em um ramo de conhecimento e tecnologia aplicado a pesquisa
de farmacos, equipamentos e materiais de diagndstico, analise e terapia médica, embasado na
teoria de que, quando um material ¢ manipulado a nivel nanométrico, ele se mostra tipicamente
comparavel em escala as estruturas bioldgicas. Tanto as moléculas do sistema biologico
interagem a nivel celular quanto os nanomateriais podem ser projetados para modular ou alterar
os processos biologicos celulares (Bayford et al., 2017; Sweeney, 2015). O principal objetivo
da nanomedicina ¢ a area de pesquisa e desenvolvimento de medicamentos com novas
propriedades, modificando e potencializando o mecanismo de entrega deles a seus respectivos
alvos, além de promover melhor eficicia, com consequente melhora da saide humana
(Londono, 2015; Sweeney, 2015).

Em geral, os nanomateriais podem atuar de maneira direta em um microrganismo ou
como transportadores ou sistemas de entrega (nanoDDSs, nanovetores, nanocarrier). Os
nanocarreadores de farmacos tém despertado bastante interesse nos ultimos anos, em especial
porque apresentam grande potencial de liberacdo controlada de farmacos em sitios de acgdes
especificos. Entre as vantagens que podem oferecer, destacam-se: (1) evitar a degradacdo
extracelular, principalmente no trato gastrintestinal, por meio do encapsulamento da molécula
ativa; (2) direcionar seletivamente o ativo ao alvo especifico, otimizando a quantidade de
farmaco entregue e garantindo a sua estabilidade; (3) diminuir a frequéncia e a dosagem do
farmaco, obtida como consequéncia do item anterior, reduzindo a perda do ativo durante o
transporte até o alvo; (4) diminuir a toxicidade do farmaco administrado; (5) prevenir, reduzir
ou retardar o aparecimento da resisténcia medicamentosa; (6) manter as concentracdes
terapéuticas plasmaticas e o tempo de circulagdo sanguineo para aumentar as concentragdes no

tecido-alvo da acdo, liberando-o de modo controlado e favorecendo o aumento da



61

biodisponibilidade (Assolini et al., 2017; Gutiérrez et al., 2016; Omwoyo et al., 2014).

Dependendo da natureza e do método de preparacdo, os farmacos podem ser adsorvidos
na superficie das nanoparticulas ou fixados no interior da matriz ou das vesiculas (Jain; Sood;
Gowthamarajan, 2014). Dessa maneira, as nanoparticulas possibilitam um melhor
direcionamento do farmaco dentro do organismo, podendo ser direcionados para diferentes
partes do corpo e utilizados para o tratamento de doengas complexas (Ali et al., 2014).

Os sistemas de entrega de farmacos manométricos “Nano Drug Delivery Systems”,
também denominados “nanocarriers, nanovectors”, apresentam dimensoes entre 0,1 a 100 nm
e diferem entre si de acordo com a composi¢do ¢ a organizacao estrutural (Ali ef al., 2014;
Couvreur et al., 2002). Diferentes tipos de organizagdo estrutural dos nanocarreadores podem
ser encontrados, de acordo com o tipo da molécula ativa a ser encapsulada e a adequagao para
diferentes vias de administracdo. Além disso, o design dos nanocarreadores ¢ realizado em
funcdo do alvo celular ¢ mesmo intracelular especificos para diferentes combinagdes de
farmacos e de acordo com a solubilidade das diferentes moléculas a serem encapsuladas
(Fernandez-Busquets, 2014; Marques et al., 2017). Entre os diversos sistemas
nanoestruturados, destacam-se os lipossomas, as nanocapsulas, as nanoesferas, as
nanoemulsdes, as nanoparticulas magnéticas e, mais recentemente, os sistemas de liberacao de
farmacos autoemulsionaveis (SEDDS) (Boyd ef al., 2008; Bonacucina ef al., 2009; Mishra et

al., 2010; Dinnhaupt ef al., 2015). Os principais tipos de nanoparticulas sdo descritos a seguir.

Lipossomas

Os lipossomas (Figura 16.1A) sdo estruturas com tamanho menor que o micrometro
(<20nm a 800 nm) —vesiculas com interior aquoso compostas por uma ou mais camadas
lipidicas, denominadas lamelas. Formam um efetivo sistema de entrega de farmacos por meio
do encapsulamento de moléculas hidrofilicas (soluveis em agua), hidrofébicas (pouco solaveis
em agua) ou mesmo anfifilicas. Por isso, os lipossomas sdo considerados extremamente
versateis em sua capacidade de encapsulamento. Eles alteram a velocidade de liberagdo, evitam
ou retardam a degradacdo no organismo e alteram significativamente a biodistribui¢do dos
farmacos nos tecidos (Aditya et al., 2013; Gutierrez et al., 2016; Jain, Sood, Gowthamarajan,

2014; Pimentel ef al., 2007; Want; Yadav; Afrin, 2016).
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Figura 16.1 Desenho esquematico dos sistemas nanoestruturados: lipossoma (A);
nanoparticula lipidica so6lida (B); carreador lipidico nanoestruturado (C); nanoemulsido (D);
nanocapsula (E) e nanoesfera (F).

Fonte: Adaptada de Schaffazick; Guterres, 2003; Wang ef al., 2014; Pohlmann et al., 2015.

Nanoparticulas lipidicas solidas

As nanoparticulas lipidicas solidas (NLS) sdo sistemas coloidais (Figura 16.1B)
formados por nanoparticulas de forma esférica (100 a 1.000 nm) mais estaveis que os
lipossomas, devido a seu ntcleo lipidico rigido hidrofébico e sélido (a temperatura ambiente e
corporal), rodeado por uma monocamada de fosfolipidios. Sao estabilizadas por um ou mais
tensioativos e tém a capacidade de solubilizar compostos lipofilicos e hidrofilicos. Evitam a
degradagdo fotoquimica ou oxidativa do firmaco e promovem a liberacdo controlada do
farmaco encapsulado. Sao de facil fabricagdo, de baixo custo e estdveis (Jain; Sood;

Gowthamarajan, 2014; Want; Yadav; Afrin, 2016).

Carreador lipidico nanoestruturado (CLN)

Trata-se de uma composicao binaria de lipidios sélidos biocompativeis e lipidios
liquidos (6leo) em proporcdes adequadas (Figura 16.1C), que permanecem semissolidos a
temperatura corporal. Os CLN surgiram para ultrapassar as limitagdes das NLS, que contém
somente lipidios solidos a temperatura ambiente e apresentam menor capacidade de

carreamento de moléculas e menor estabilidade. Os CLN tém capacidade de maior carga e
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menor propensdo a expulsdo de substancia ativa da matriz lipidica durante o armazenamento.
Diferentes estruturas podem ser obtidas de acordo com sua composicao de lipidios e método de
preparo (Jain; Sood; Gowthamarajan, 2014).

Niossomos

Sao novos sistemas de entrega com estrutura muito semelhante aos lipossomos, mas
compostos inteiramente por tensioativos ndo idnicos sintéticos que formam bicamadas
poliméricas artificiais. Foram desenvolvidos com o objetivo de superar as restrigdes dos
lipossomas ¢ aumentar a estabilidade em diferentes meios bioldgicos (Want; Yadav; Afrin,

2016).

Micro/nanoemulsoes

As microemulsdes (ME) (Figura 16.1D) sdo, por definicdo, termodinamicamente
estaveis e com tamanho de particula menor que 100 nm, pouco estaveis a dilui¢dao, contendo
altos teores de surfactantes e cossurfactantes (Aditya et al., 2013). As nanoemulsdes (NE) sdo,
por sua vez, termodinamicamente instaveis e sujeitas as instabilidades coloidais, pois
apresentam didmetro de globulos maiores. Por outro lado, sdo bem mais estaveis a diluigdo e
contém menores teores de surfactantes, o que reduz significativamente a toxicidade para as

células e os tecidos. No entanto, as nanoemulsdes podem ter uma elevada estabilidade cinética

(Miillertz et al., 2010).

Nanoparticulas poliméricas

O termo “nanoparticula” inclui as nanocapsulas e as nanoesferas poliméricas (Figura
16.1E e F), as quais diferem entre si segundo a composi¢ao e a organizagdo estrutural. As
nanocapsulas sdo sistemas coloidais vesiculares constituidas por um invélucro ou uma parede
polimérica, disposta ao redor de um nucleo geralmente oleoso sélido ou gelificado, podendo o
farmaco estar dissolvido ou aprisionado neste nticleo e/ou adsorvido a parede polimérica. As
nanocépsulas sdo utilizadas para a vetorizagdo de farmacos hidrofébicos, incorporados na
cavidade interna oleosa em altos teores. Por outro lado, as nanoesferas, que ndo apresentam
6leo em sua composi¢do, sao formadas por uma matriz polimérica tinica, na qual o firmaco

pode estar retido fisicamente ou dissolvido (Legrand et al., 1999; Santos et al., 2005;
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Schaffazick; Guterres, 2003). As nanoesferas acomodam as moléculas ativas na propria matriz
polimérica, e a forma desta dispersdo determina, em grande parte, a velocidade de liberagao
para o meio externo ou biologico (Assolini et al., 2017).

A forma de liberagdo do farmaco varia conforme a estrutura quimica do polimero. Nas
nanocapsulas, a liberacdo pode ser desencadeada por mudangas estruturais, como o rompimento
da parede polimérica ou sua degradag¢do. Nas nanoesferas, o mecanismo de liberagdo envolve
a difusao do bioativo entre o polimero e o meio externo, que pode ocorrer de acordo com a
velocidade de degradacdo do polimero ou pelo intumescimento da matriz, quando o material
tem maior hidrofilia ou ndo ¢ biodegradavel. Tais caracteristicas interferem diretamente na
forma e na velocidade de liberacdo e “delivery” intracelular do farmaco (Gutierrez et al., 2016).
As nanoparticulas apresentam um grande potencial como sistema manométrico de entrega de
bioativos, por sua capacidade de variagao nas propriedades de superficie, carreamento de
diferentes tipos de moléculas para administracao sist€émica ou localizada, oral ou parenteral,
maior estabilidade fisico-quimica e menores custos de matéria-prima e de processo — fatores
que efetivamente aumentam as chances de aplica¢do e comercializacdo (Aditya ef al., 2013;
Akbari; Oryan; Hatam, 2017; Asthana et al., 2013). Os polimeros envolvidos no preparo das
nanoparticulas podem ser alfa-hidroxiacidos sintéticos (poliésteres), como o acido polilatico
co-glicolico (PLGA), poliéteres diversos, como o polietilenoglicol (PEG), ou ainda polimeros

naturais como o alginato, a quitosana, o amido e os derivados da celulose (Assolini et al., 2017).

Dendrimeros

Os dendrimeros sdo estruturas macromoleculares em 3D altamente ramificadas. Sado
constituidos de um nucleo, a partir do qual vérias geragdes de mondmeros vao sendo
adicionados formando camadas interiores repetidas, alinhadas e unidas por meio do nucleo
interior. Muitas vezes, apresentam um arcabougo esférico, que se assemelha a copa de uma
arvore. Sua superficie ramificada aumenta a capacidade de carrear farmacos em quantidades
mais elevadas e previsiveis, proporcionando maior controle da liberacdo da molécula ativa

associada ao dendrimero (Aditya et al., 2013; Gutierrez et al., 2016).



65

Nanossuspensio

A nanossuspensao ¢ um sistema de entrega coloidal sem matriz, em que o farmaco esta
suspenso em dispersao e o cristal ou o agregado amorfo do fArmacos estao estabilizados por
meio de surfactantes. As nanosuspensdes alteram a absor¢do dos farmacos aumentando a
biodisponibilidade. Sao geralmente adequados para farmacos pouco soluveis em agua (Want;

Yadav; Aftrin, 2016).

Pontos quanticos

Sao nanoparticulas (entre 2 e 10 nm) semicondutoras fluorescentes conhecidas como
quantum dots. Apresentam fotoestabilidade e espectros de emissao que possibilitam seu uso
para o estudo de processos intracelulares no nivel molecular, imagem celular, segmentagdo de
tumores e desenvolvimento de métodos de diagndsticos. Biomoléculas ou polimeros podem ser
associados para obter propriedades especificas, a fim de minimizar seus efeitos toxicos. Os
quantum dots sao formados, em sua maioria, por metais, os quais mostram citotoxicidade.
Assim, pode ocorrer liberagdo de substancias, ions toxicos, como o cadmio € o selénio em

alguns casos (Aditya et al., 2013; Cancino ef al., 2014).

Nanotubos de carbono

Os nanotubos de carbono apresentam composi¢cdo organica ou inorganica e constituem
uma automontagem de folhas de &tomos de carbono dispostos em tubos, em estruturas contendo
uma ou mais paredes concéntricas. Tém superficies internas e externas que podem ser
funcionalizadas por diferentes tipos de reagdes quimicas (Want; Yadav; Afrin, 2016). Os
nanotubos tém sido intensamente empregados e estudados por suas palicagdes muito variadas.
Entretanto, estudos toxicoldgicos recentes evidenciam alta toxicidade para o emprego em

terapia (Rahman et al., 2017; Wang et al., 2013; Zhang et al., 2014).

Nanoparticulas metalicas

As nanoparticulas metélicas sdo constituidas de agregados nanométricos bem definidos

dos metais nobres, cujas propriedades inerentes promovem maior area de superficie. O metal
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escolhido e suas condi¢des de preparo e redugdo definem o tamanho e a forma da nanoparticula
(Gutierrez et al., 2016). As nanoparticulas metalicas mais comuns sdo as de prata, que
apresentam atividade antimicrobiana e anti-inflamatoria, formando conjugados com anticorpos

(Assolini et al., 2017).

Sistemas lipidicos autoemulsionaveis

Os self-emulsifying drug delivery systems (SEDDS) sdo sistemas utilizados para
aumentar a biodisponibilidade de farmacos pouco soliveis. Estes sdo misturas isotropicas
anidras contendo 6leo, surfactante e farmaco que, ao entrarem em contato com a fase aquosa,
se emulsionam espontaneamente em condi¢des de suave agitacdo, formando emulsdes finas do
tipo 6leo e 4gua. No organismo, a agitagdo necessaria para a formagao das emulsdes ¢ fornecida
por motilidade do trato gastrintestinal (Spoésito et al., 2017a; Pouton; Porter, 2008; Date et al.,
2010). A terminologia em torno dos sistemas autoemulsionaveis depende do sistema formado
apds emulsificacdo sendo chamados tanto de sistemas automicroemulsiondveis (SMEDDS)
como de sistemas autonanoemulsionaveis (SNEDDS). Isso ocorre pelo fato de os SMEDDS e
os SNEDDS formarem emulsdes com tamanho da goticula submicrométrica relacionada com

as microemulsdes € nanoemulsdes, respectivamente (Miillertz et al., 2010).

Nanotecnologia e o diagnostico das parasitoses

A microscopia convencional ainda ¢ o padrdo-ouro para o diagndstico da maioria das
infeccdes parasitarias. Entretanto, dependem de instalacdes, pessoal treinado e experiente, além
de apresentar limitagdes em termos de sensibilidade e especificidade. Outro ponto importante
no diagnostico das parasitoses ¢ a predominancia dessas doencas em locais de baixa renda, o
que cria a necessidade do desenvolvimento de: (1) dispositivos acessiveis de baixo custo; (2)
sensiveis (a rigor, acima de 98%) com alta especificidade (ndo abaixo de 95%); e (3) portateis
e de alto rendimento, que possibilitem o diagndstico precoce e em massa nos chamados pontos
de atendimento. Tais caracteristicas podem ser desenvolvidas e alcangadas por meio do
emprego da nanotecnologia aos métodos de diagnostico, pelo uso das nanoparticulas
(Lukianova-Hleb et al., 2015; Sanchez-Ovejero et al., 2016).

Os estudos no campo da protedmica — drea da biotecnologia que estuda as proteinas e

suas isoformas contidas em diferentes tipos de amostra — sdo promissores e possibilitam a
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identificacdo das alteragdes nos perfis proteicos no individuo infectado e naquele nio infectado.
Isso leva a compreensdo da patogénese e da resposta imunologica das doengas e,
principalmente, a identificagdo de possiveis biomarcadores de proteinas que proporcionem o
diagnostico precoce e o prognostico da doenca (Sanchez-Ovejero etal., 2016). A
nanotecnologia associada a protedmica — nanoprotedmica — pode minimizar problemas como a
complexidade das proteinas e suas modificagdes no metabolismo (Rosa; Rocha; Furlan, 2007).
Os microarrays, dispositivos que avaliam a expressao de milhares de genes em diferentes
tecidos, em organismos humanos e vegetais, e em diferentes ambientes, podem utilizar matrizes
em tamanho nanométrico (Rosa; Rocha; Furlan, 2007). Isso possibilita o aumento do nivel de
multiplexacdo (transmissao simultdnea de multiplos sinais) e o estudo de diferentes parametros
e de milhares de proteinas a0 mesmo tempo, o que oferece um alto rendimento (Sénchez-
Ovejero et al., 2016).

Os biossensores ¢ plataformas de deteccdo de agentes patogénicos desenvolvidos a
partir das abordagens envolvendo protedmica e nanotecnologia, tém potencial para unir
qualidade dos dados a ultrassensibilidade e custo-efetividade superior. Tal fato impacta
positivamente os programas de controle sustentavel existentes contra doencas parasitarias,
especialmente em paises subdesenvolvidos (Sanchez-Ovejero ef al., 2016)

Infelizmente, tal abordagem ainda ¢ mais promissora do que realista, sendo poucas as
pesquisas sobre a tematica. A seguir, serdo apresentados alguns estudos sobre o diagnostico

especifico a cada tipo de parasitose.

Malaria

Para a maldria, métodos diagndsticos fundamentados principalmente no uso de
biomarcadores e nanotecnologia tém sido desenvolvidos. Aptamers (oligonucledtidos de cadeia
simples) de DNA foram usados para o reconhecimento de um biomarcador da malaria, a lactato
desidrogenase de Plasmodium falciparum (Godonoga et al., 2016).

Hemben, Ashley e Tothill (2017) desenvolveram um biossensor com base em
nanoparticulas de ouro para deteccdo de um biomarcador do P. falciparum (proteina 2 rica em
histidina). Esse sensor demonstrou alta sensibilidade e rapidez, além de ser portatil e de baixo
custo, o que possibilita sua aplicagdo em campo e em paises com recursos limitados.

Recentemente, desenvolveu-se um método para a detec¢do da hemozoina, um pigmento

malérico presente em todos os tipos de parasitos e estdgios da doenca. Trata-se de um
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dispositivo de diagndstico ndo invasivo e rapido (20 s) que utiliza excitacao Optica transdérmica
e deteccdo acustica por meio de nanobubbles de vapor, aplicavel em humanos € no mosquito
vetor da malaria. Este método ¢ portatil, de baixo custo e de facil aplicacdo em larga escala.
Novos estudos estao sendo desenvolvidos para o aumento da sensibilidade do dispostivo, o que
possibilita o diagnéstico da maldria em pacientes assintomaticos ou com baixa parasitemia

(Lukianova-Hleb et al., 2015).

Leishmaniose

A combinac¢ao da sequéncia de acido nucleico amplificado com nanobastdes (nanorods)
de ouro foi utilizado em um teste colorimétrico para o diagndstico da leishmaniose, com base
no rRNA, apresentando 100% de sensibilidade e 80% de especificidade e vantagens sobre
outros ensaios moleculares. Tais resultados sugerem que seu potencial pode ser expandido para
a deteccdo de outros tipos de microrganismos (Niazi ef al., 2013).

Nanoparticulas de ouro (NPAu) foram utilizadas para diagnosticar Leishmania spp. por
meio do DNA, em amostras clinicas de controle positivo e negativo, e sangue de caes infectados
com Leishmania canina. Na auséncia de DNA complementar, as sondas NPAu mudavam da
cor vermelha para roxo e, na presenca de DNA-alvo, a cor da solu¢ao permanecia vermelha. As
sondas foram detectadas por observacdo visual. O teste apresentou alta sensibilidade e
especificidade, tornando-se uma solucdo para o diagndstico pratico e rapido da existéncia do

parasito no sangue (Andreadou et al., 2014).

Tripanossomiase americana: doenca de Chagas

O diagndstico convencional da doenga de Chagas varia conforme a fase da infeccao,
podendo ser parasitoldgico ou soroldgico, o que restringe sua portabilidade para remotas. Os
estudos que envolvem a nanotecnologia no diagndstico da doenca de Chagas sdo escassos €
inconclusivos (Morilla; Romero, 2015).

O nanodispositivo em fase mais avancada de testes de validacdoé uma plataforma de
imunossensibilidade eletroquimica chamada Nanopoc®, desenvolvida por uma parceria entre o
Instituto Nacional de Tecnologia Industrial e a Universidade Nacional de San Martin; Buenos
Aires) na Argentina. Seus resultados tém mostrado maior eficiéncia e maior rapidez para o

diagnostico da tripanossomiase americana com relacdo ao teste ELISA comercial. O sistema ¢
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composto por quatro proteinas recombinantes (PVS/NPAg/SiPy + Cl) imobilizadas em silica
revestida com nanoparticulas (NP) funcionalizadas e superparamagnéticas de 6xido de ferro.
As NP sdo atraidas para o eletrodo por meio de um campo magnético (Morilla; Romero, 2015).

Recentemente, um sistema microfluidico modificado por eletrodeposi¢ao de
nanoparticulas de ouro sobre um eletrodo de carbono, funcionalizadas com proteinas de
epimastigotas de Trypanosoma cruzi, foi aplicado com sucesso para a determinagdo
quantitativa de anticorpos IgG especificos existentes em amostras de soro de pacientes com a
doenca de Chagas (Erdmann et al., 2013). Entretanto, Morilla € Romero (2015) chamaram a
aten¢do para a limitagdo de tal estudo, pois as amostras utilizadas foram muito reduzidas (20

sorologicas positivas e 5 negativas).

Toxoplasmose

Os testes de diagnostico da toxoplasmose sdo realizados por deteccdo de anticorpos do
hospedeiro, por isolamento de parasitos, porém apresentam pouca sensibilidade e
especificidade. O método mais utilizado atualmente ¢ a deteccdo de imunoglobulina IgG, IgM,
IgA e IgE especificos para o antigeno do 7. gondii. Hegazy et al. (2015) realizaram um
imunoensaio para a deteccao de antigenos de superficie de 7. gondii, utilizando nanoparticulas
magnéticas revestidas com anticorpos policlonais IgG, os immunomagnetic-bead ELISA (IMB-
ELISA). Os resultados evidenciaram sensibilidade (98%) e especificidade (96,4%) com relagao
ao teste ELISA sanduiche (sensibilidade 92% e especificidade 92,7%). As nanoparticulas de
ouro tém sido utilizadas para o desenvolvimento de testes diagnosticos para 7. gondii. Jiang
et al. (2013) construiram e testaram, com resposta positiva para detec¢ao de IgM anti-T. gondii,
um imunossensor eletroquimico, utilizando nanoparticulas magnéticas de ouro (Au-Fe;O4)
associadas a folhas de grafeno. Observaram-se boa seletividade, estabilidade e
reprodutibilidade. Além disso, o uso do Au-Fe3;O4 demonstrou ser um método simples e sem
prejuizo quimico na regeneragao.

Li et al. (2015) utilizaram um teste de imunocromatografia de fluxo lateral (IAFL) com
base em nanoparticulas de ouro com éacido polimetacrilico modificado (PMMA), para detec¢ao
de IgM especifica para TORCH (toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, sifilis e infecgao pelo
virus da herpes simples). A IAFL, conjugada com IgM anti-humano, rendeu 100% de
sensibilidade e especificidade, demonstrando o potencial para seu uso em outras doengas

autoimunes agudas. Yang et al. (2009) desenvolveram um teste rapido para TORCH, por meio
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de microarray contendo os cinco antigenos. Foram usados pontos quanticos de CdTe para
rotular o anticorpo secundario. O teste foi aplicado a 100 amostras sorologicas de pacientes
ambulatoriais escolhidos aleatoriamente. Obtiveram-se sensibilidade e especificidade
superiores a 85%, com taxas semelhantes ao teste padrdao-ouro, ELISA. Além disso, os
microarrays demonstraram vantagens com relacdo ao tempo de detecgdo, estabilidade do sinal,
custo e operacao.

Os nanomateriais também podem ser utilizados para detec¢ao do DNA-alvo, seja por
meio do uso de nanoparticulas de niquel de 20 nm (Xu et al., 2013) seja através de pontos
quanticos sintetizados com nanoparticulas magnéticas de Fe3O4 (Xu et al., 2011), biossensores
com nanoparticulas magnéticas fluorescentes de CdTe/Fe3O4 (He et al., 2015) ou utilizando
sondas de deteccao fundamentadas no mecanismo de transferéncia de energia por ressonancia
de fluorescéncia e pontos quanticos de nanoparticulas de CdTe/Ni multifuncionais e magnético-

fluorescentes (Miao et al., 2011).

Cisticercose/neurocisticercose

Para o diagnoéstico da forma humana, necessita-se atualmente da imagem do sistema
nervoso central para a confirmagdo e a determinacdo do tipo da doenga. Um diagnostico
sorologico rapido que identifique anticorpos especificos ¢ considerado muito util, pois
possibilita estimar a carga (soroprevaléncia) em grupos populacionais suscetiveis (Corstjens
etal., 2014).

Hoje em dia, o teste soroldgico padrdo de referéncia ¢ a imunoeletrotransferéncia de
enzimas. No entanto, ele tem como limitagao sua pouca disponibilidade, devido ao tamanho do
aparelho necessario para analise, o que dificulta seu transporte e seu acesso a areas mais remotas
(Corstjens et al., 2014). Na tentativa de superar este obstidculo, Corstjens efal. (2014)
desenvolveram um teste de triagem do rT24 H expresso em bactérias, como marcador para
neurocisticercose, por meio do uso do fluxo lateral rapido e utilizando nanoparticulas de fosforo
em combina¢do com um analisador leve e portatil. Os resultados mostraram sensibilidade
clinica de 96% e especificidade de 98% para a detec¢@o de dois ou mais cistos cerebrais vidveis

de neurocisticercose.
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Nanotecnologia e o tratamento das moléstias parasitarias

A resisténcia dos parasitos, a baixa efetividade e a alta toxicidade dos farmacos
existentes disponiveis para o tratamento criam a necessidade urgente de investimentos em
pesquisa e desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas. Em um primeiro momento, o
enfoque deve ser dado a novas abordagens de entrega e liberagdo de farmacos, em oposi¢do ao
uso de novos farmacos, por ser, em principio, uma estratégia menos dispendiosa (Marques
et al., 2017; Urban; Ranucci; Fernandez-Busquets, 2015).

A nanotecnologia pode auxiliar por meio do desenvolvimento e do aprimoramento de
sistemas de entrega, usando-se nanocarreadores de farmacos. Estes sdo de tecnologia
nanomédica e podem (1) melhorar a eficicia e a taxa de liberagdo do farmaco
(biodisponibilidade); (2) melhorar a solubilidade de compostos hidrofobicos, otimizando sua
absor¢do no trato gastrintestinal; (3) diminuir a toxicidade do farmaco; (4) proporcionar a
interagdo do sistema imunoldgico, através da facilitagdo da fagocitose pelos macrofagos; e (5)
construir estruturas multifuncionais para a entrega de varios fAirmacos simultaneamente. As
particularidades de cada doenga e tipo de parasito e as restrigdes e limitagdes dos
quimioterapicos disponiveis, bem como as caracteristicas de cada nanoDDSs, devem ser
levadas em consideracdo na escolha do melhor sistema de entrega (Ali et al., 2014; Assolini

etal.,2017; Khalil et al., 2013).

Malaria

A maléria € causada por protozoarios do género Plasmodium. Eles sdo os seguintes: P.
falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malarie e P. knowlesi (Jain; Sood; Gowthamarajan, 2014). A
doenga ¢ transmitida ao homem por meio da picada de fémeas do inseto do género Anopheles.
O tratamento atual tem como farmacos principais a quinina, a cloroquina, a primaquina, o
arteméter, o artesunato e a lumefantrina. Apesar da oferta de diferentes moléculas ativas, a
terapia antimaldrica encontra falhas, devido a multiplos fatores: (1) o surgimento e a
disseminagdo de cepas de P. falciparum resistentes a cloroquina, principal farmaco usado no
tratamento da malédria no mundo (Panneerselvam et al., 2016); (2) a falta de eficicia dos
farmacos em todos as espécies de Plasmodium e seus efeitos adversos; (3) os efeitos toxicos
em altas concentragdes e os efeitos subletais nas cepas de Plasmodium resistentes quando

utilizadas em baixas doses para evitar efeitos colaterais, o que induz a baixa eficacia do
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tratamento (Pimentel efal, 2015; Urban; Ranucci; Fernandez-Busquets, 2015); (4) os
esquemas de tratamento complexos, com associagdo de dois ou mais medicamentos; (5) falhas
técnicas na realizagdo das campanhas de combate a malaria e ao inseto vetor; (6) poucos
investimentos governamentais; € (7) a resisténcia dos vetores aos inseticidas disponiveis
(Pimentel et al., 2015).

A nanotecnologia pode auxiliar em tal proposito, por meio de técnicas inovadoras que
estdao sendo desenvolvidas. Entretanto, existem obstaculos a serem superados. O farmaco
necessita ser direcionado precisamente ao alvo, entrar na célula sem encontrar forte oposigao,
oferecer a quantidade letal adequada para o parasito e ser liberado de modo controlado na
corrente sanguinea para permanecer durante um periodo de maneira a posisbilitar a intera¢ao
prolongada com globulos vermelhos infectados e membranas parasitirias sem provocar
resisténcia (Aditya et al., 2013; Marques et al., 2017). Provavelmente, isso ndo serd alcancado
com um Unico tipo de nanoparticula, mas com um estudo comparativo entre diferentes tipos de
nanocarreadores que possam atuar como um “cavalo de Troia” somente nas hemécias infectadas
(Pimentel ef al., 2015; Urban; Fernandez-Busquets, 2014a; Marques et al., 2017).

Com consequente melhora da compreensdo do parasito Plasmodium e de seu ciclo de
vida e com as evolucdes cientificas e tecnologicas, novos alvos potenciais estdo sendo
identificados para o desenvolvimento de novos farmacos para o controle da malaria (Pimentel
etal., 2015). A compreensdo das caracteristicas (1) da membrana dos globulos vermelhos
infectados; (2) da membrana vacuolar parasitofora; (3) da membrana plasmatica do parasito e;
(4) de mitocondrias, acidos nucleicos e apicoplasto — organela recentemente descoberta e
essencial para a sobrevivéncia do parasito pode levar ao desenvolvimento de novos farmacos.
O uso (1) de proteases envolvidas na replicagdo do parasito intraeritrocito; (2) das quinases
dependentes de ciclinas que tém papel importante na multiplica¢do e no desenvolvimentos dos
parasitos; e (3) dos sistemas oxidativos € importante no estudo de novos alvos para o tratamento
da malaria (Jain; Sood; Gowthamarajan, 2014).

Embora intensamente estudados, os lipossomas, desenvolvidos para o tratamento da
maldria, ndo tém estabilidade no trato gastrintestinal, sdo de alto custo de produgdo e carreiam
baixas quantidades de farmacos. Tais fatores reduzem as chances de indicagdo deste tipo de
nanocarreador para o controle da malaria em grande nimero de pacientes em paises mais
pobres.

Alguns autores observaram a dificuldade de fusdo dos lipossomas contendo lipidios de

bicamada saturados com os globulos vermelhos infectados pelo Plasmodium, contrariamente a
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facil fusdo dos lipossomas de bicamada fluida que apresentam dificuldade para a retencao do
farmaco. Assim, em ambos 0s casos, observou-se a entrega de uma fracdo relativamente
pequena do medicamento original. Isso reforca a necessidade de terapias combinadas com
farmacos de estruturas diferentes, lipofillicos e hidrofilicos e outros tipos de nanocarreadores
mais estaveis (Urban; Fernandez-Busquets, 2014a; Marques et al., 2016). A adaptagdo de
nanocarreadoes tem sido estudada como alternativa (Marques et al., 2017). Protétipos de
lipossomas carregados com heparina tém sido desenvolvidos para o direcionamento da entrega
de medicamentos antimalaricos aos globulos vermelhos infectados com Plasmodium. Os
estudos baseiam-se na biocompatibilidade das formulagdes lipidicas e na inexisténcia de
resisténcia comprovada do Plasmodium a heparina.

A aplicagao de nanoparticulas de lipidios em pesquisa tem mostrado ser promissora para
o tratamento experimental da malaria em modelos animais, destacando-se o uso de lipossomas,
nanoparticulas lipidicas soélidas (NLS), carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN),
nanoemulsdes (NE) e microemulsdes (ME). O Quadro 16.1 mostra alguns dos principais

estudos utilizando a nanotecnologia no tratamento experimental da malaria.

Quadro 16.1 Sistemas nanocarreadores para o tratamento experimental da malaria, conforme

o tipo de vetor. (continua)
Vetor Efeitos observados Referéncia
Lipossomas

Lipossomas carregados com
curcuminoides associados a [/
arteméter

Redugdo da parasitemia e maior taxa de sobrevida, em
comparagdo com o grupo controle (ndo tratado e tratado com
curcumina livre).

Aditya et al., 2012

Lipossomas peguilados
carregados com artemisinina e
artemisinina-curcumina

Menor variabilidade da concentra¢do do farmaco e efeito
antimalarico imediato ap6s a administra¢do da associacdo,
em contraste com a artemisinina pura, que diminui os niveis
de parasitemia apenas 7 dias ap6s o inicio do tratamento,
com concentragao flutuante.

Isacchi et al., 2012

Arteméter encapsulado em
lipossomas compostos de
fosfatidilcolina de ovo e
Colesterol

100% de eficacia terapéutica (cura) anti-P. chabaudi in vivo.

Chimanuka et al.,
2002

Lipossoma de cloroquina

Maior afinidade com anticorpos em eritrocitos infectados
com P. falciparum pRBCs in vitro.

Urban et al., 2011

Nanoemulsoes
Liberagdo lenta e maior estabilidade do farmaco. Maior
efetividade como sistema de entrega para atingir
Primaquina gametodcitos e hipnozoitos. Aumento da sobrevida, menor Dierling; Cui, 2005
atividade hemolitica da primaquina e progressiva reducdo do
parasito in vitro.
Curcuminoides Dobro de atividade anti-Plasmodium in vivo. Nayak et al., 2010
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(conclusdo)

Vetor

| Efeitos observados

| Referéncia

Nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS)

Transferrina (Tf) e quinina

Maior captag@o do farmaco no cérebro in vivo.

Gupta; Jain A; Jain
S, 2007

Primaquina

Eficacia 20% maior do que a formula oral convencional,
com perfil de liberagdo constante do farmaco durante 72 h,
in vivo.

Omwoyo et al.,
2014

Carreador lipidico nanoestrutura

do (CLN)

Arteméter conjugado com lipidios
so6lidos e 6leo de soja (lipidios
liquidos)

Auséncia de toxicidade no figado e rim, menor
hemotoxicidade e melhor biocompatibilidade que a solucao
simples do farmaco in vivo.

Aditya et al., 2010

Nanoparticulas poliméricas

Dendrimeros de polietilenoglicol
(PEG) carregados com arteméter

Maior capacidade de entrega controlada do antimalarico em
eritrocitos infectados.

Bhadra, Bhadra S e
Jain, 2005

Dendrimeros de (PEG) recobertos
por sulfato de condroitina

Maior atividade antimalarica in vivo, em comparagdo com a
solugdo livre. Redugdo da capacidade hemolitica, dos niveis
de trofozoitos jovens em cultura de P. falciparum e maior
permanéncia da cloroquina no sangue.

Bhadra, Bhadra S e
Jain, 2006

Nanocapsula de halofantrina

Redugdo mais rapida da parasitemia nas primeiras 48 h pos-
tratamento com dose Unica e concentragdo do farmaco
estavel e prolongada no sangue em compara¢ao com o
farmaco livre in vivo.

Mosqueira et al.,
2004

Nanocapsula de acido polilactico
(PLA) carregada com halofantrina

Aumento do tempo na circulag@o sanguinea da halofantrina,
0 que sugere maior eficacia para o tratamento da malaria
grave in vivo.

Mosqueira et al.,
2006

Nanocapsula de acido polilactico
(PLA) carregada com halofantrina

Reducdo dos efeitos cardiotoxicos da halofantrina in vivo,
mesmo em doses altas.

Leite et al., 2007

Nanocapsulas de arteméter VO

Reducdo dos efeitos cardiotoxicos do artemeter e aumento
da eficacia antimalarica oral in vivo

Souza et al., 2018

Fonte: elaborado pelos autores

As poliamidoaminas (PAA) tém sido estudadas como nanovetores para a cloroquina e

a primarquina no tratamento da maldria (Urban ef al., 2014b). Os sistemas de entrega derivados
de poliamidoamina, segundo os autores, sdo proeminentes, considerando que ndo agridem o
meio ambiente e sdo de facil produgdo, baixo custo e reproduziveis em escala industrial.
Portanto, mostram-se muito uteis em regides de baixa renda (Urban; Ranucci; Fernandez-
Busquets, 2015). Além disso, os nanocarreadores sao rapidamente capturados pelo figado ou
pelo rim e circulam por longos periodos na corrente sanguinea. Essa circulagdo prolongada
facilita as interagdes dos polimeros com as células alvo (Richardson ef al., 1999; Richardson
etal.,2010).

A atividade antimalérica de nanoparticulas com metais também tem sido estudada,
devido a maior area de superficie (Gutierrez ef al., 2016). A atividade antiplasmodial de

nanoparticulas de palddio sintetizados usando extrato aquoso foliar de Eclipta prostrata foi
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testada contra o P.berghei em camundongos albinos sui¢os. Houve uma redugdo da parasitemia
em 78,13%, sendo a produgdo deste composto de grande facilidade, o que o torna viavel
economicamente (Rajakumar et al., 2015). No entanto, os efeitos toxicos do uso de materiais
nanoestruturados metélicos tém sido fortemente questionados. Assim, esses materiais devem

ser testados em modelos animais, antes de seu emprego em ensaios clinicos.

Leishmaniose

A leishmaniose consiste em uma doenga parasitaria causada por protozoarios flagelados
do género Leishmania e transmitida por insetos dipteros flebotomineos. E uma doenga
amplamente difundida no mundo e considerada negligenciada pela OMS. Os antimoniais
pentavalentes — estiboglucanato de sddio e antimoniato de meglumina — sdo considerados
medicamentos de primeira escolha. E o padrdo-ouro no tratamento (Akbari; Oryan; Hatam,
2017; Asthana et al., 2013; Kumar et al., 2017). Entretanto, o tratamento humano também
inclui o uso de metilfosina, anfotericina B, paramomicina, fluconazol, posaconazol, alopurinol
e bisfosfonatos, entre outros. Os inseticidas usados no combate ao mosquito vetor sdo os
herbicidas com dinitroanilina; trifluralina e orizalina; e derivados de poliamina de
bisnaftalimidopropil.

Apesar do grande nimero de op¢des de farmacos para o tratamento, a quimioterapia
atual possui uma série de limitagdes, como alto custo, via de administracdo parenteral
requerendo hospitalizacdo, alta toxicidade e desenvolvimento de resisténcia do parasito aos
farmacos e associagdo a outras doengas que causam forte imunosupressao e dificuldades no
tratamento (Akbari; Oryan; Hatam, 2017).

A nanotecnologia tem oferecido resultados pré-clinicos promissores no tratamento da
leishmaniose, o que reduz os problemas do tratamento atual — os lipossomas sdo o0s
nanocarrreadores mais estudados e ja estdo disponiveis comercialmente (Gutiérrez et al., 2016).
No caso da leishmaniose, a resposta imunologica ocorre pela ativagao de macréfagos, em que
o parasito ¢ fagocitado. Alguns fatores influenciam na eficiéncia da absorcao de particulas pelos
macrofagos, como tamanho, propriedades superficiais das nanoparticulas e caminho endocitico

empregado (Figura 16.2).
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Figura 16.2 Diagrama esquematico que mostra os caminhos endociticos potenciais para as
nanoparticulas entrarem nos macrofagos infectados.

a) Phagocytosss b) Pinocytosis

Nanoparticles
" o

¢) Receptor mediated endocytosis

Fusion with Lysosome

Fonte: Want et al., 2016.

Existem duas formas de entrega do firmaco ao macrofago infectado: passiva e ativa. A
forma passiva utiliza o uso de nanoparticulas convencionais (p. ex., nanoparticulas poliméricas
e lipossomas), sem modificagdo superficial ou uso de ligantes, para maior especificidade celular
(Want; Yadav; Afrin, 2016). No segundo caso, a vetorizagdo ativa, o farmaco € entregue em
um nanocarreador, com um ligante que interage com o receptor na superficie da célula-alvo.
Ele possibilita a liberagdo e o acimulo do farmaco em maior concentra¢do no local requerido,
tecido ou oOrgao.

Os nanocarreadores poliméricos e os lipossomas sao muito utilizados na leishmanisose,
devido a facilidade de fagocitose pelos macréfagos do figado e do baco, em que o parasito esta
instalado. Apesar das muitas vantagens dos lipossomas, eles apresentam como limitacdo a
instabilidade, a qual pode levar a expulsdo ou ao vazamento da fAirmaco para a corrente sangui-
nea, gerando toxicidade. Os polimeros de acido lactico com superficie modificada por
polietilenoglicol, o PLA-PEG, despertam um especial interesse no tratamento da leishmaniose,
j4& que seu pequeno tamanho torna possivel a maior permeacao pelas barreiras bioldgicas. Dessa
maneira, pode ocorrer melhor biodistribui¢do, além de maior eficacia terapéutica dos fArmacos
associados aos vetores, superando-se as limitagdes de estabilidade fisica dos lipossomas
(Gutierrez et al., 2016; Want; Yadav; Afrin, 2016).

Em comparag@o com os produtos farmacéuticos convencionais contendo a anfotericina

B, as formula¢des nanoestruturadas t€ém custos ainda muito elevados para o tratamento da
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leishmaniose. O AmBisome® (anfotericina B lipossomal), ja com eficacia aumentada e baixa

toxicidade comprovada, entre outras caracteristicas, permanece com uso restrito, devido a seu

alto custo. Entretanto, deve-se considerar que os farmacos tradicionais mostram pouca

eficiéncia e alta toxicidade, o que requer substituigdes ao longo do tratamento e pode gerar mais

investimentos, bem como consequente aumento dos custos de tratamento a longo prazo

(Gutierrez et al., 2016). O Quadro 16.2 apresenta alguns estudos recentes que utilizaram

nanoparticulas no tratamento da leishmaniose.

Quadro 16.2 Sistemas nanocarreadores estudados no tratamento experimental da

leishmaniose.

Vetor

Efeitos observados

Referéncia

Anfotericina B encapsulada
PLGA-PGE (NPs)

Atividade antipromastigota e amastigota maior que a do
farmaco livre in vitro € in vivo.

Kumar et al., 2015

Anfotericina B encapsulada com
oxido de ferro (Fe304) e peptidio
(glicina)

Redugdo substancial da parasitemia na leishmaniose visceral
em comparagdo com a AmB isolada

Kumar et al., 2017

Nanoparticulas de quitosana-
condroitina sulfato-anfotericina B
(NQC-AmB)

Diminuigdo da parasitemia para L. amazonensis e L.
chagasi, com eficacia de 90% para NQC-AmB e 8§9% AmB
pura. Considerando que a AmB pura possui alta toxicidade e
a NQC-AmB baixa, essa se torna uma terapia alternativa
com grande potencial.

Ribeiro et al., 2014

Nanoesferas de PLA-PEG
(polimero de 4cido lactico com
superficie modificada por
polietilenoglicol) contendo
anfotericina B

Maior atividade antiparasitaria na leishmaniose visceral
(VL) in vitro e in vivo em comparagdo com o farmaco livre.
Ha também maior efeito imunomodulador , com acimulo
preferencial nas visceras.

Costa Lima et al.,
2014

Nanoparticulas de PLGA
contendo artemisinina

As nanoparticulas apresentaram um padrdo de liberagéo
sustentada in vitro, com redugéo significativa da parasitemia
em comparagdo com a artemisinina livre.

Want et al., 2014

Nanoparticulas de albumina
contendo miltefosina

As nanoparticulas apresentaram significativa diminui¢do da
hemotoxicidade em comparag¢do com a miltefosina pura.

Das et al., 2010

Nanoparticulas de prata + diéxido
de titanio + extrato aquoso de
Euphorbia

Indugdo da apoptose da célula infectada pelo parasito.

Zahir et al., 2015

Nanoparticulas de meglumina +
dioxido de titanio + prata

Ha redugdo da parasitemia em 2 a 5 vezes, em contraste com
o uso do farmaco livre in vitro e in vivo.

Abamor et al., 2017

Nanoparticulas de dioxido de
titdnio + prata + oleo de Nigella
sativa

Redugdo da carga parasitaria com diminuigdo das taxas de
proliferacdo entre 1,5 a 25 vezes, além de valores de
atividade metabolica entre 2 e 4 vezes. Diminui¢do de 5 a
20 vezes dos indices de infecgdo de macrofagos in vitro.

Abamor;
Allahverdiyev,
2016.

Nanoparticulas de ouro
conjugadas com quercetina

Absor¢ao completa pelos macréfagos dentro de uma hora in

vitro.

Dasetal., 2013

Fonte: elaborado pelos autores

Para o tratamento

experimental da leishmaniose cutdnea, novas estratégias foram

desenvolvidas por meio da administragdo de doadores exogenos de radicais de 6xido nitrico

(NO) aos macréfagos infectados. Elas se baseiam na observagdo de que os protozoarios de

Leishmania comprometem a producao endogena e atividade do iNOS. Os NO sao moléculas de
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sinalizacdo celular essenciais para a defesa do organismo contra agentes patogénicos. No
entanto, as formulagdes desenvolvidas apresentaram liberacdo ndo controlada do NO,
requerendo reaplicacdes frequentes, o que interfere na adesdo ao tratamento (Carpenter;
Schoenfisch, 2012; Seabra; Durdn, 2010). Dessa maneira, as nanoparticulas que tiverem a
capacidade de libera¢do controlada tornam-se uma op¢ao mais promissora para a oferta do
oxido nitrico (Gutierrez ef al., 2016). Assim, realizou-se um estudo duplo-cego, randomizado,
in vivo e controlado com placebo comparando os efeitos da administragao topica por nanofibra
de o6xido (NOP) com a administracdo intramuscular de antimoniato de meglumina
(Glucantime®, 20 mg/kg/dia, durante 20 dias) para o tratamento de leishmaniose cutinea (LC).
As taxas de cura apos um seguimento de 3 meses foram 94,8% para o grupo que recebeu
Glucantime® em comparagio com 37,1% no grupo NOP. Apesar da menor eficacia do NOP,
observou-se uma frequéncia significativamente menor de eventos adversos ndo sérios e uma
variagdo reduzida nos marcadores séricos em pacientes tratados com NOP. O menor nimero de
efeitos adversos e a facilidade para uso topico justificam a continuidade dos estudos para o
desenvolvimento de novas geracdes de sistemas NOP para o tratamento da LC (Lopez-Jaramillo

etal.,2010).

Tripanossomiase americana: doenca de Chagas

A doenca de Chagas ¢ uma infeccdo causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi,
descoberta pelo brasileiro Carlos Chagas em 1909. Seu tratamento especifico engloba o uso do
benznidazol e do nifurtimox, ainda com sérias controvérsias no meio médico. No Brasil, a
utilizacao do nifurtimox foi descontinuada (Brasil, 2003), devido a sua alta toxicidade. Ambos
os farmacos sdo mais eficazes na fase aguda da infeccdo e apresentam pouca eficdcia na fase
cronica. Ambos causam muitos efeitos adversos, o que tem justificado a intensa busca por novos
compostos e novas formulacdes farmacéuticas, além e associagdes de farmacos mais eficazes e
seguras (Urbina, 2010; Morilla; Romero, 2015).

Diferentes estratégias terapéuticas tém sido amplamente utilizadas para a descoberta de
novos tratamentos para doenca de Chagas, como: 1) reajuste no regime de doses para os
medicamentos ja utilizados; 2) introducao de terapia combinada; 3) identificagdao de novos alvos
para quimioterapia; e 4) desenvolvimento de novas formulagdes (Bahia ef al., 2014).

Nos ultimos anos, novas formulagdes tém sido estudadas para melhorar a eficacia de

farmacos ja usados e amplamente testados, que ndo apresentam um adequado perfil
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farmacocinético e de biodistribuigdo. Algumas tentativas foram realizadas empregando-se o
benznidazol associado a diferentes formulagdes contendo ciclodextrinas e cossolventes, em que
se obteve melhor solubilidade por meio da reducdo do tamanho das particulas (Kayser et al.,
2003; Maximiano, 2011; Leonardi, 2013; Manarin et al., 2013). No entanto, essas melhorias
nem sempre vém acompanhadas de maior eficacia terapéutica (Kayser et al., 2003) nos estudos
clinicos recentes (projeto Berenice).

Considerando a capacidade de os nanocarreadores em reduzir a toxicidade, modular a
farmacocinética e a biodistribuicdo e mesmo alterar o trafego intracelular de um farmaco, eles
tém sido amplamente investigados quanto a aplica¢des no tratamento da doenga de Chagas,
leishmanioses e malaria experimentais (Espuelas et al., 2012; Salomon, 2012; Santos-
Magalhdes & Mosqueira, 2010; Romero; Morilla, 2010). A Figura 16.3 (Bahia ef al., 2014)
apresenta possibilidades de aplicag@o especifica e modo de interagdo de nanocarreadores de
farmacos com as células e os 6rgdos para o tratamento de infec¢des por 7. cruzi nas diferentes

fases da infecgdo.

Figura 16.3 Representagdo esquematica das possibilidades de aplicagdo especifica de farmacos
contra o Trypanosoma cruzi usando nanocarreadores, em diferentes fases da infeccao.
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Fonte: Adaptada de Bahia et al., 2014.
Notas: 1: lise celular; 2: vias endociticas; 3: internaliza¢do mediada por receptor; 4: interagdo com as membranas;
5: baixa permeabilidade; 6: farmaco livre.
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Na parte central da Figura 16.3, a célula hospedeira ¢ representada em detalhes, com a
invasdo dos tripomastigotas e a formacao de amastigotas. A célula infectada sofre lise e libera
muitos tripomastigotas que invadem outras células ou migram para a circulagao sanguinea. Os
nanocarreadores de fArmacos sdo capazes de interagir com a membrana da célula e podem ser
internalizados por endocitose, micropinocitose € macropinocitose, bem como por outro
mecanismo de internalizagdo em células infectadas (atuando como um “cavalo de Troia”),
liberando sua carga dentro do citoplasma. A endocitose mediada por receptores também pode
ser prevista com nanocarreadores com interacdo ligante-alvo. O farmaco livre costuma sofrer
ma permeabilidade em células infectadas e alcanga o citoplasma em baixa concentragio. A
esquerda da figura, esta representada a fase aguda, caracterizada pela abundancia de
tripomastigotas que circulam, principalmente, no sangue e invadem as células sem
especificidade. Os fagdcitos também sdo parasitados, assim como outras células hospedeiras.
Em tal fase, a estratégia principal é concentrada em nanocarreadores que circulam mais tempo
no compartimento sanguineo para alcangar tripomastigotas amplamente distribuidos. Por outro
lado, nanocarreadores convencionais sdo rapidamente opsonizados e fagocitados, podendo
alcancar os amastigotas no interior das células do sistema imunitario. Usando esses tipos de
nanocarreadores, o farmaco pode ser liberado lentamente no sangue e atingir as células
parasitadas em tecidos inacessiveis. Os nanocarreadores com tamanho menor que 200 nm
podem extravasar para o tecido endotelial fenestrado, sobretudo em oOrgdos do sistema
reticuloendotelial. Na fase cronica, representada a direita da figura, os tripomastigotas sao
escassos no sangue e nos tecidos; a replica¢do € menor; e ninhos de amastigotas sdo encontrados
dispersos em tecidos, como cardiomiocitos (cardiomiopatia) e células musculares esqueléticas
e lisas (megaesdfago). O parasitismo induz uma resposta imunoldgica em tais tecidos, que
produzem inflamagdo e fibrose (em fases tardias da doenga). Assim, a estratégia consiste em
utilizar nanocarreadores de longa circulacdo para alcangar locais inacessiveis, aproveitando o
extravasamento do endotélio em tecidos inflamados, nos quais podem perfundir para a regido
extravascular. Os nanocarreadores contendo nanocarreadores alvo-ligantes (e,
simultaneamente, de longa circulagdo) potencialmente reconhecidos na superficie
cardiomidcitos podem ser Uteis para alcangar ninhos de amastigotas em tecido cardiaco
(Traduzido — e reproduzido — de Bahia et al., 2014).

O Quadro 16.3 apresenta uma série de estudos envolvendo nanocarreadores contendo

farmacos para o tratamento da doenca de Chagas.
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Quadro 16.3 Sistemas nanocarreadores contendo farmacos anti- 7. cruzi estudados conforme

o tipo de vetor.

Vetor

Efeitos observados

Referéncia

NANOPARTICULAS POLIMERICAS

Nanoesferas de
polialquilcianoacrilato contendo
nifurtimox

Atividade antiepimastigota maior que a do farmaco livre em
baixas concentragdes in vitro.

Gonzalez-Martin
etal., 1998

Nanoesferas de etilcianoacrialato
contendo nifurtimox

Atividade antiepimastigota maior que a do farmaco livre in
vitro.

Sanchez et al., 2002

Nanoesferas de
polialquilcianoacrilato contendo
alopurinol

Atividade antiepimastigota maior que a do farmaco livre em
baixas concentragdes in vitro.

Gonzalez-Martin
etal., 2000

Nanoesferas de PLA-PEG
contendo itraconazol, cetoconazol
e D0870

Cura de 60 a 90% in vivo (cepas CL e Y) com o D0870,
utilizando-se dose IV de 3 mg/Kg durante 30 dias
consecutivos.

Molina et al., 2001

Nanocapsulas de albaconazol

Aumento do tempo médio de sobrevida, maior permanéncia
do albaconazol no tecido subcutidneo

Barros et al., 2007

Nanocapsulas de PLA-PEG

Aumento da eficacia (cepas CL e Y) em comparagdo com
benznidazol, mesmo em cepas parcialmente resistentes a ele.

Branquinho et al.,
2014

contendo lactona sesquiterpénica

Alta eficacia IV e oral em cepas resistentes ao benznidazol

Mello et al., 2016;

(licnofolida)

Reducdo da cardiotoxicidade da licnofolida in vitro e in
Vivo.

Branquinho et al.,
2017

SISTEMAS AUTOEMULSIONA

NTES

Aumento significativo da atividade in vitro anti-T. cruzi em
cepa Y no nivel de IC50 do ravuconazol.

Sposito et al., 2017?

SEDDS contendo ravuconazol
(RAV-SEDDS)

Cura de 70% e 100% dos camundongos infectados com cepa
Y do T. cruzi com dose diaria de 20 mg/kg de RAV-SEEDS
por 30 ou 40 dias consecutivos, respectivamente

Sposito et al.,
2017b.

SNEDDS contendo benznidazol

Aumento na taxa de cura in vivo (cepa Y) com um quarto da
dose geralmente utilizada no tratamento classico, em um
regime de dose menos frequente (10 doses durante 20 dias).

Oliveira et al., 2014

LIPOSSOMAS

Lipossomas de benznidazol

Aumento da captagdo dos lipossomas pelo figado. Eficacia
anti-7. cruzi in vivo inferior a do farmaco livre.

Morilla et al., 2004

Lipossoma pH sensivel contendo
etanidazol

Redugdo da parasitemia com doses 180 vezes menores em
comparagdo com o farmaco livre.

Morilla et al., 2005

Lipossoma de anfotericina B

Redugdo significativa da carga de parasitos em tecido
cardiaco, figado, baco, miisculo esquelético e tecidos

(AmBisome®)

adiposos na fase aguda e cronica in vivo.

Cencig et al., 2012

Fonte: elaborado pelos auto

Toxoplasmose

1res

A toxoplasmose ¢ causada pelo protozoario Toxoplasma gondii. Atualmente, a terapia

mais efetiva consiste em uma combinagdo de pirimetamina e sulfadiazina, que interrompe a

biossintese de 4cido folico. No entanto, o tratamento produz efeitos colaterais no organismo do

hospedeiro, com hipersensibilidade, supressdo da funcdo da medula Ossea e efeitos

teratogénicos. Ainda ndo esta disponivel um tratamento efetivo para toxoplasmose que nao

produza efeitos indesejaveis, capaz de transpor as barreiras bioldgicas até o parasito e que possa
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atingir preferencialmente o alvo especifico (Assolini et al., 2017).

O uso da nanotecnologia tem mostrado resultados promissores. Assolin et al. (2017)
realizaram uma revisdo sobre o tratamento da toxoplasmose por meio da nanotecnologia e
destacaram os estudos de Jain et al. (2006) e Pissuwan et al. (2007; 2009), que utilizaram com
sucesso nanoparticulas de ouro em terapias fototérmicas. A grande biocompatibilidade da
nanoparticula de ouro possibilitou sua conjungacdo com anticorpos e forte absorciao da luz
emitida pelo laser aplicado (Assolini et al., 2017). Entretanto, o uso de metais como o ouro,
requer cautela, baseado em alguns estudos que demonstratam citotoxicidade tempo e dose
dependente desse metal (SANTOS, 2015; UBOLDI et al., 2009; VETTEN et al., 2013).

As nanoparticulas de quitosana (NPCS) e de prata (NPAg) foram testadas
individualmente e combinadas no tratamento de camundongos Swiss infectados
experimentalmente. Os resultados mostraram que o tratamento com NPAg e NPCS + NPAg
tem potencial atividade antitoxoplasma. Houve diminui¢do do nimero de parasitos no figado e
no bago, em comparagdo com o grupo controle, além de paralisacio de movimento e
deformidade dos taquizoitos do exsudato peritoneal (Gaafar et al., 2014).

Os estudos com o uso de outros tipos de nanoparticulas também resultaram em dados
promissores no tratamento experimental da toxoplasmose. Nanoparticulas de latex de
poliestireno marcadas com rodamina B foram revestidas por policianoacrilato de butila e
conjugadas em dois medicamentos, produzindo inibi¢ao do crescimento de taquizoitos livres e
diminui¢ao do nimero de macrofagos infectados (Leyke et al., 2012). El-Zawawy et al. (2015a)
estudaram camundongos albinos Swiss infectados experimentalmente por 7. gondii da estirpe
MEA49 e tratados oralmente com triclosana (TS) e triclosana associadas a lipossomas. Ambas as
formulacdes reduziram a mortalidade e a parasitemia nos cistos cerebrais. O TS associado a
lipossomas possibilitou o uso de doses mais baixas e apresentou maior eficacia contra os cistos
de T. gondii. El-Zawawy et al. verificaram também resultados semelhantes em camundongos
da mesma espécie infectados intraperitonealmente (El-Zawawy et al., 2015b).

Dendrimeros de poli(amidoamina) (PAMAM) cationicos G4 (DG4) e anidnicos G4.5
(DG4.5) ligados a sulfadiazina (SDZ) foram testados in vitro, em células de linhagem renal
Vero infectadas com a estirpe RH do 7. gondii, e mostraram liberagao mais lenta do farmaco,
com melhor biodistribui¢do. O complexo SDZ-DG 4 M diminuiu 60% na célula Vero, contra
25% do complexo SDZ-DG4.5. A formulagdo destes complexos possibilitou o uso de doses

menores da SDZ, o que diminui a chance de efeitos colaterais (Prieto et al., 2006).
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Acao anti-helmintica

Esquistossomose mansonica (EM)

A esquistossomose ¢ causada pelo helminto Schistosoma mansoni. Os Unicos
medicamentos disponiveis no momento para seu tratamento sdo a oxamniquina e o praziquantel
(PZQ). Contudo, o primeiro ¢ produzido por apenas uma empresa, o que limita sua distribui¢ao.
O PZQ esta disponivel amplamente, mas falhou em muitos tratamentos, apesar de sua baixa
toxicidade e de seu extenso espectro de atividade. Suas limitagdes na administragdo oral estdo
relacionadas com (1) baixa absor¢do do farmaco no trato gastrintestinal, devido a baixa
solubilidade em agua; (2) produgdo de um composto menos eficaz apds metabolizagdo, o que
requer a sua administragdo em altas concentragdes; (3) acdo inadequada contra os
esquistossomulos e vermes imaturos; (4) € a evolugao de cepas resistentes ao PZQ (Dkhil et al.,
2017; El-Moslemany et al., 2016; Frezzaet al., 2013).

Dessa maneira, o desenvolvimento de novos fairmacos torna-se necessario. Lipossomas
de PZQ (lip.PZQ), na dose de 300 mg/kg, mostraram maior eficicia no tratamento de
camundongos infectados quando administrados 45 dias ap6s a infec¢do, em comparagdo com o
grupo nao tratado e o grupo que recebeu PZQ livre. Ocorreu diminui¢do do numero total de
vermes em 68,8%; do numero de ovos no intestino em 79%; e do numero de granulomas
hepaticos em 98,4%, em comparacao com o grupo controle ndo tratado. Os resultados podem
ser explicados pela capacidade de os lipossomas alterarem a biodisponibilidade do farmaco no
organismo hospedeiro, além de melhorarem a absor¢do do firmaco pelo tegumento de S.
mansoni, que tem afinidade por fosfolipidos (Frezza ef al., 2013).

Estudos realizados por Dkhil efal. (2015a, b; 2016) em camundongos, utilizando
nanoparticulas de ouro (NPAu), mostraram que a inoculagdo de 100 de NPAu em diferentes
doses (0,25, 0,5 e 1 mg/kg de peso corporal dos camundongos) 2 vezes/dia, 40 dias apos a
infecc¢do, reduziu o peso total do verme, a quantidade de ovos no figado e o tamanho do
granuloma. Assim, a experiéncia sugeriu efeitos antiesquistossomoticos e antioxidantes
eficazes (Dkhil et al., 2015a). Observou-se a diminui¢ao do estresse oxidativo e da regulagao
da expressdo génica no cérebro na maioria dos casos (Dkhil et al., 2015b), além de um papel
protetor dos NPAu na redug¢do da extensdo do comprometimento tecidual e do estresse
oxidativo no baco (Dkhil et al., 2017).

Um tratamento oral alternativo contra a invasdo e periodo de infec¢do patente causado

pelo S. mansoni utilizou a miltefosina (MFS), uma alquilfosfocolina anticancerigena que foi
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associada as nanocépsulas lipidicas. A dose tnica (20 mg/kg) em camundongos infectados
induziu fortes efeitos esquistossomoticos contra os estagios invasivos e imaturos de S. mansoni,
sendo a eficacia dependente da formulacao e do estadgio de desenvolvimento da doenga. Cabe
lembrar que a PZQ nao apresenta eficacia em vermes imaturos, tornando a MFS-nanocépsulas

uma alternativa de perfil terapéutico mais amplo (El-Moslemany et al., 2016).

Filariose linfatica

A filariose linfatica (FL) ¢ causada pelos vermes nematoides filariais Wuchereria
bancrofti, Brugia malayi e B. timori da superfamilia Filarioidea. O tratamento atual antifilarial
consiste no uso da dietilcarbamazina (DEC) ou ivermectina (IVM) em monoterapia, ou
qualquer dos farmacos em combinag¢ao com albendazol (ALB). As limitagdes deste tratamento
¢ que os parasitos adultos continuardo a existir, levando ao reaparecimento de microfilarias
(MFs) varios meses apds o tratamento. Isso acontece devido, principalmente, (1) ao perfil de
baixa absor¢ao dos medicamentos, pois os farmacos antifilariais nao se dissolvem no fluido do
trato gastrintestinal; (2) a questdes farmacocinéticas, como a ampla biodistribui¢do, o rapido
metabolismo e a alta taxa de eliminagdo e degradagdo, além de ligagdes excessivas a
constituintes do plasma; e (3) a localizacao profunda dos parasitos, o que requer tratamentos
prolongados e com altas doses, levando a reacdes adversas e falta de adesdo do paciente ao
tratamento (Ali et al., 2014; Ali et al., 2013).

As nanoparticulas poliméricas, as nanoparticulas lipidicas solidas e os lipossomas sdo
promissores na melhoria das propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas e no aumento
da solubilidade dos agentes filaricidas. Dessa maneira, os nanocarreadores poderao (1) alcangar
a localizagdo profunda dos parasitos dentro da anatomia complexa do sistema linfatico do
hospedeiro; (2) atingir os “ninhos” dos vermes adultos antes do acasalamento e da consequente
liberacao de milhdes de microfilarias (MFs) no sistema linfatico e nacorrente sanguinea; (3)
evitar o desenvolvimento de resisténcia ao tratamento, suprimindo a atividade parasitaria; (4)
alterar o metabolismo de firmacos, evitando a degradagdo hepatica, aumentando a meia-vida e
prolongando sua ag¢do0 no organismo e; (5) diminuir a toxicidade dos farmacos e,
consequentemente, seus efeitos colaterais (Ali ef al., 2013; Ali et al., 2014).

Como exemplos de nanocarreadores para o tratamento da filariose, podemos citar os
nanoDDs lipossomicos de ivermectina injetaveis, que mostraram absor¢do mais rapida em

coelhos (Wen et al., 1996); o encapsulamento da tetraciclina (TETRA) em formulagdes
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lipossomais, que evidenciaram resultados encorajadores no tratamento da Wolbachia (Bassissi;
Lespine; Alvinerie, 2006); e o aprisionamento de albendazol dentro dos lipossomas, que
melhorou a biodisponibilidade oral em ratos infectados com metacestodos de Echinococcus
multilocularis (Bajpai et al., 2005). As nanoparticulas de prata também tém mostrado-se um
candidato em potencial para o tratamento da filariose linfatica (FL), por meio da interferéncia
na diminui¢ao da mobilidade microfilarial de B. malayi (Singh et al.,2012). Sistemas de entrega
direcionados para LF em humanos ainda sdo inexistentes, mas os avangos nanomedicina se
mostram promissores, o que pode proporcionar um melhor rendimento e uma boa relagao custo-

eficacia (Ali et al., 2013; Ali et al., 2014).

Nanotecnologia e prevencio de enfermidades parasitarias

A prevengao das doengas parasitarias tem como alvo a oferta de vacinas e/ou, no caso
das doengas transmitidas por insetos vetores, a execucao destes: seja por meio de sua eliminagao
com o uso de inseticidas ou o combate dos parasitos intravetores seja pela esterilizagdo dos
vetores, interrompendo o ciclo de reprodugdo e transmissao. A nanotecnologia pode auxiliar
por meio da otimizacdo do controle dos vetores e do desenvolvimento de vacinas mais eficientes

(Gutierrez et al., 2016).

Inseticidas/mosquitocidas

Hé ainda uma escassez de ferramentas preventivas e curativas eficazes contra doencas
transmitidas por mosquitos (Benelli, 2016). Com relacdo aos inseticidas sintéticos, hd uma
preocupacao com o desenvolvimento de resisténcia e a toxicidade e os efeitos adversos a saude
humana e ao meio ambiente (Govindarajan et al., 2016b; Muthukumaran et al., 2015).

Quanto a tal aspecto, a nanotecnologia tornou-se uma fonte potencial para o
desenvolvimento de mosquitocidas ecoldgicos, os chamados “verdes”, ndo nocivos aos
ecossistemas. As plantas ja foram anteriormente utilizadas com tal propdsito, mas descartadas
devido a pouca eficiéncia no controle das parasitoses. As propriedades oferecidas pelas
nanoparticulas, como biocompatibilidade, maior capacidade de penetracdo, menor custo e
maior facilidade de fabricagdo, possibilitaram o resgate da sintese verde (Muthukumaran et al.,
2015; Saini et al., 2016).

Atualmente, as nanoparticulas de prata sdo consideradas uma alternativa ecoldgica
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frente ao uso de carbamatos, inseticidas microbianos e piretroides contra diversos vetores.

Constituem uma opg¢ao barata, de facil producdo e com minimo impacto contra outros

organismos aquaticos ndo alvos (Govindarajan et al., 2016c¢).

Quadro 16.4 Inseticidas “verdes” associados a nanoparticulas de prata.

Inseticidas
“verdes” com
nanoparticulas
de prata

Vetores

Efeitos observados

Referéncia

Extrato de folha
aquosa de
Anisomeles

Extrato de folha
aquosa de Zornia
diphylla

Vetor de malaria
(Anopheles
subpictus), vetor de
dengue (4edes

albopictus) e o vetor

da encefalite
japonesa (Culex
tritaeniorhynchus)

Efeito larvicida que depende da dose, com
efeito toxico insignificante contra os
organismos ndo alvo testados.

Govindarajan et al.,
2016a

Govindarajan et al.,
2016b

Quitosana (Ch) Estagios jovens do Efeito larvicida potente, porém apresenta
extraida de vetor da malaria riscos toxicoldgicos em doses superiores a § a
o Murungan et al., 2016
conchas de (Anopheles 10 ppm contra o caranguejo nao alvo P.
caranguejo stephensi) hydrodromous.
Extratos de Vetor da malaria (4.
folhas de stephensi), da Muthukumaran et al.,

Gmelina asiatica

Extrato de folhas
de Heliotropium
indicum

dengue (A. aegypti)
e vetor da encefalite
japonesa (Culex
quinquefasciatus)

Efeito larvicida potente.

2015

Veerakumar;
Govindarajan; Hoti,
2014

Extrato de
funiculos de
Acacia

Vetor da filariose
Culex
quinquefasciatus

Vetor da filariose

Efeitos larvicida, pupicida e adulticida.

Saini ef al., 2016

Extratos aquosos | (Culex
de folhas e qumquefasczat’u;) Soni: Prakash, 2014
cascas de 4. e vetor da malaria
indica (Neem) (Anopheles
stephensi)
Extrato de a Vetor de malaria
samambaia da (A.stephensi) Redugdo de 100% das larvas apos 72 h e da

espécie
Pteridium
aquilinum

longevidade e da fecundidade de 4. stephensi
adultos.

Panneerselvam, 2016

Fonte: elaborado pelos autores

Alguns problemas com relacdo aos produtos verdes devem ser considerados, como: (1)

seu impacto no meio aqudtico, principal local de aplicagcdo dos inseticidas; (2) controle da

fabricagdo de produtos com vegetais; (3) analise de possivel toxicidade de variagdes residuais

de tais produtos nos ecossistemas; (4) avaliagao da padronizacao da composi¢ao quimica e das

rotas de renovacao de antigenos, decorrentes da produ¢do em larga escala de bioquimicos
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botanicos (Benelli, 2016).

Outra questdo que deve ser ponderada é que as estratégias de controle das parasitoses
por meio da erradicacdo de uma espécie de inseto podem abalar de modo imprevisivel os
ecossistemas. Assim, outros métodos, como a administragao de farmacos aos mosquitos para
livré-los do parasito, passam a ser uma alternativa realista e promissora (Fernandez-Busquets,
2014; Marques et al., 2017.

Os estudos com glicosaminoglicanos t€m mostrado potencial para serem usados como
ativos com propriedades antimalaricas nos nanovetores preparados a base de poliamidoaminas
(PAA) nos diferentes estagios do Plasmodium no mosquito (Urban, Ranucci, Fernandez-
Busquets, 2015).

Caljon et al. (2015) apresentaram uma proposta para o monitoramento do impacto de
programas de controle vetorial e a deteccdo de reinvasdo da mosca tsé-tsé, vetor do
tripanossoma causador da doenca do sono na Africa. Inicialmente, identificaram como
biomarcadores as proteinas Tsal, presentes na saliva da mosca tsé-tsé (Caljon et al., 2010). Em
um segundo trabalho, desenvolveram um imunoensaio competitivo com base em nanobody
altamente preciso para detectar anticorpos anti-Tsal especificos induzidos por varias espécies
de moscas tsé-ts¢é em uma série de hospedeiros. Os resultados foram positivos e os autores
propuseram que tal abordagem seja ampliada para outros organismos patogénicos (Caljon ef al.,

2015).

Vacinas

A vacinagdo ¢ outra abordagem terapéutica que emprega o antigeno sozinho ou em
combinagdes adjuvantes administradas conjuntamente (Asthana et al., 2013). As vacinas sao
formuladas por antigenos que induzem a resposta contra um patogeno especifico, gerando um
efeito imunoprotetor. A nanotecnologia pode auxiliar (1) na entrega de antigenos para células
apresentadoras de antigenos (CAA), que tém papel fundamental na ativag¢do do sistema imune
do hospedeiro; (2) na indu¢do de um efeito imunoldgico mais forte, atuando como adjuvante e
por meio da entrega simultanea de antigenos para o mesmo CAA; e (3) na geragdo de uma
resposta imune do tipo Th1(Gutierrez et al., 2016).

Com relagao a leishmaniose, o principal objetivo e o desafio das vacinas sdo a indu¢do
de uma imunidade prolongada no hospedeiro. Torna-se necessdria para uma atividade

antileishmanial a ativacdo das células T CD8+, localizadas nos ganglios linfaticos, com a
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participagdo das células T CD4+. Estas sdo importantes para a expansao das células T CD8+ e
para as propriedades celulares de memoria. As vacinas que participaram dos ensaios clinicos
apresentaram baixa resposta na ativacao das células T CD8+ (Santos et al., 2012).

Duas estratégias de imunizagao contra a leishmaniose cutanea (L. braziliensis) foram
testadas em termos de parasitemia e desenvolvimento da lesdo. Realizou-se imunizacdo de
camundongos com: (1) nanoparticulas de PGLA carregadas com DNA plasmidico que codifica
KMP-11; e (2) nanoparticula PGLA carregada com DNA plasmidico que codifica KMP-11 +
reforgo tardio de 21 dias com o PGLA carregado com proteina recombinante KMP-11. Ambas
as imunizagdes induziram respostas imunoldgicas, sem efeito de inibigdo da lesdo. Entretanto,
os camundongos que receberam a estratégia 2 apresentaram IgG1l e IgG2 anti-KMP-11 e
reducdo evidente da carga parasitaria no local da lesdo, o que se refletiu em menor tamanho da
lesdo. Tal efeito foi associado a um aumento local da interferona-gama (IFN-g) e do (TNF-a)
fator-alfa de necrose tumoral (Santos et al., 2012). Outro sistema de entrega utilizando
nanolipossomas de 1,2-dioleoil-3-trimetilamonio-propano, com diferentes concentragdes de
solugdo soluvel de antigenos de Leishmania, foi testado com sucesso como vacina in vivo
(Firouzmand et al., 2013).

Saljoughian efal. (2013) encontraram resultados promissores com o uso de
nanoparticulas cationicas lipidicas solidas como carreadoras para uma vacina de DNA com o
antigeno A2 da L. donovani junto com L. incubum proteinases de cisteina A ¢ B sem sua
extensdo C-terminal incomum (A2-CPA-CPB-CTE) — pcDNA-A2-CPA-CPB(-CTE) in vivo.
Shahbazi ef al. (2015) testaran a mesma estratégia em caes, encontrando niveis mais altos de
IgG2, IFN-g e TNF-a, com baixos niveis de IgGl e IL-10 significantes (p <0,05), em
comparagao com o grupo controle. Isso pode ser associado a uma boa resposta imune contra o
parasito.

Considerando a toxoplasmose e a filariaose, o uso de nanomateriais também ¢ aplicavel
ao desenvolvimento de vacinas, o que pode aumentar sua eficiéncia. No entanto, ainda ndo ha
relatos ou indicagdes de qualquer vacina capaz de protegado total contra estas parasitoses, apesar
de perspectivas promissoras com proteinas recombinantes para a vacinagao contra filariose (Ali
et al.,2013; Assolini et al., 2017).

O desenvolvimento de uma vacina eficaz contra a malaria tornou-se um desafio, devido
a sua patogénese multifatorial. O ciclo de vida complexo, os mecanismos de evasdo da resposta
imune no hospedeiro humano pelo parasito da malaria, as interagdes hospedeiro-parasito e o

polimorfismo de parasitos de malaria requerem uma abordagem vacinal para todos os diferentes
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estagios da doenga. Apesar da complexidade, o desenvolvimento da vacina contra a malaria
ndo ¢ impossivel e representa um campo de pesquisa ativo ha mais de duas décadas. Os
resultados mais favordveis e com rapido progresso t€ém sido encontrados nas abordagens pré-
eritrociticas compostas por uma proteina hibrida, na vacina viral recombinante, NYVACP{-7,
na vacina anti-invasdo (FMP-1) e na vacina S/ASO2A com proteina RTS recombinante, da
GlaxoSmithKline (Ali et al., 2013).

Uma vacina eficaz contra a doenca de Chagas, com alvo no 7. cruzi, requer a ativagao
de um perfil imune Thl, com a estimulagdo de células T CD8+. Enquanto isso, os anticorpos
podem ter papel bastante secundario. Um estudo utilizou diversas proteinas do parasito
solubilizadas em proteolipossomas de fosfatidilserina na imuniza¢do de camundongos. Apds
4 semanas, foram injetados tripomastigotas. Observou-se menor parasitemia com 10 dias nos
camundongos imunizados. Com 13 a 30 dias, ndo havia diferen¢a no nimero de tripomastigotas
circulantes com relagdo ao grupo controle. Entretanto, 100% dos camundongos do grupo de
proteolipossomas de fosfatidilserina estavam vivos. Com 30 dias, a taxa de sobrevivéncia nao
apresentou diferenga entre os grupos. Os proteolipossomas demonstraram capacidade para
aumentar a sobrevida, mas ndo para evitar a infeccdo (Higa et al., 2013).

A resposta imune e a eficacia dos arqueossomas — potentes adjuvantes para a inducao
de Thl, Th2 e CD8+ e respostas de células T — carregados com proteinas soluveis de 7. cruzi,
foi testado em camundongos. Os resultados evidenciaram redu¢do da parasitemia durante a
infeccdo precoce e sobrevida de 100% dos camundongos imunizados (Gonzalez et al., 2009).
De modo geral, o estudo das vacinas por meio da nanotecnologia ¢ promissor e deve receber

maior atengdo dos pesquisadores por tratar de uma maneira efetiva de evitar-se a doenga.

Consideracoes finais

Torna-se indiscutivel e promissora a contribui¢ao da nanotecnologia na prevencao, no
diagnostico, no tratamento e no controle das doencas parasitarias. O progresso na percepcao €
no conhecimento, tanto das limitagdes e restri¢cdes aos agentes quimioterapicos associados a
cada patologia quanto das caracteristicas variadas dos sistemas de entrega nanoestruturados,
reforga seu papel decisivo na erradicacao das parasitoses.

Entretanto, atualmente, pouquissimos sistemas de entrega (nanoDDSs) encontram-se
em fase clinica de pesquisa, pois o desenvolvimento destes dispositivos para aplicagdes clinicas

ainda ¢ um processo caro e demorado, além de requerer incentivos e investimentos. A literatura
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sobre o tema € escassa, A leishmaniose, a malaria e a doenca de Chagas s3o as enfermidades
mais estudadas.

Como as parasitoses sao doengas neglicenciadas, o financiamento ¢ o estimulo ao
desenvolvimento de pesquisas neste cenario necessitam de estudos que avaliem o impacto
futuro da nanomedicina nos cuidados de satide, demonstrando a redugdo dos custos do
tratamento por meio de melhor eficiéncia e menores efeitos colaterais e hospitalizagdes. Os
resultados de tais estudos poderdo ser usados como ferramentas para parcerias € apoios
governamentais para a aplicagdo de recursos nas pesquisas envolvendo nanotecnologia e suas

aplicagdes em doencas parasitarias.
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CONCLUSOES

Considerando os dados obtidos nas pesquisas delineadas nesta disserta¢ao, conjectura-
se a N&N possuem potencial para revolucionar a area da sjude. No campo como das
parasitoses, a promessa ¢ de maior eficiéncia no tratamento e prevencdo, com reducdo do
numero de internagdes, com consequente reducao dos custos. Serdo necessarios estudos que
investiguem e comprovem este feito, para que os dados obtidos possam ser utilizados para
fomentar parcerias e apoios governamentais, direcionando investimentos para estas doengas,
comumente, neglicenciadas.

A influéncia da nanotecnologia nas praticas médicas tem possibilitado o avango no
diagndstico e tratamento de inimeras doencas, porém, a literatura sobre o ensino e a transmissao
desse conhecimento e seus desafios metodologicos na formacao médica, ainda € escassa.

No cendrio brasileiro, a inser¢do da N&N no curriculo médico ainda ¢ incipiente, sendo
incluida na minoria das institui¢des de ensino de graduagdo em medicina, com predominancia
na iniciativa privada. Nao ha uma padronizacdo curricular da forma desta abordagem. A
educacdo médica brasileira estd menos atenta ao desenvolvimento desse campo, com poucas
discussoes e propostas de readaptagdes curriculares.

A inclusdo da N&N dentro das disciplinas bésicas do curriculo médico, associada a
palestras e cursos optativos, parece ser a melhor alternativa para abordagem desta tematica,
evitando o aumento da carga horaria ja extensa da graduagdo em medicina. Ademais, as
experiéncias metodologicas de ensino j4 utilizadas em outras areas, como nos cursos de quimica
e fisica, podem ser agregados e transmitidos pelos departamentos de origem, favorecendo a
compreensdo, € principalmente o intercimbio e multidisciplinaridade necessarios para o
dominio dessa érea.

Entende-se que, apesar do estado atual da N&N ainda ser mais de uma promessa do que
uma realidade — considerando que poucas pesquisas encontram-se na fase clinica - ¢
inquestionavel que a pratica médica estard cada vez mais associada aos nanoprodutos. Com
efeito, a formagdo dos futuros médicos deve contemplar a N&N, antecipando e preparando-os
tecnica e eticamente, para as mudancas futuras das praticas médicas.

Esfor¢os devem ser dirigidos para estimular pesquisas como esta, com a divulgagdo e
compartilhamento dos resultados, possibilitando que os desafios da transmissao e da inser¢ao
curricular da N&N possam ser identificados e superados.

“Ha muito mais espaco la embaixo” do que a forma¢ao médica imagina.
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Abstract

Introduction: The use of nanotechnology has increased significantly in several areas of
science, with emphasis in the area of health. Its domain encounters obstacles related to
methodological challenges for its knowledge transmission in the training of future medical
professionals, who will deal with this technology.

Purpose: Analyzing the state of art in Brazilian and international publications focused on
nanotechnology and medical education.

Methods: Systematic review by PRISMA method in PubMed and SciELO databases in the
period from December 20, 2009 to December 20, 2018. The descriptors used were: medical
education, nanotechnology, nanomedicine, medicine.

Results: Among the 25 articles identified, 11 presented proposals for curriculum reform or
nanotechnology curricular inclusion experiences. Only three articles presented proposals
specifically involving medicine, one of these proposals for the graduate level and two of them
for undergraduate level. One of these proposals suggests the format of approach through
specific discipline or modules / course, while others proposes the insertion of five concepts
related to nanotechnology within the disciplines of the existing general medical curriculum.
Conclusion: This review highlighted the scarcity of literature on the subject, and the need for
efforts to be directed towards new studies in order to allow better challenges delimitation of
medical teaching of nanotechnology, and for proposals and experiences to be documented and
shared.

Keywords: Curricular unit; Medicine; Medical education; Nanomedicine; Nanotechnology

Nano - nanotechnology and nanoscience - have been considered one of the most promising

research fields recently. The prefix "nano" originates from the ancient Greek and means
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"dwarf"!, and the nano scale refers to the scale of atoms and molecules, in the order of the
billionth part of the meter - Inm = 0,000000001m, (10°m)>>. Glimpsed almost 60 years ago by
the brilliant scientist Feynman, in the famous lecture "There's plenty of space down there", at
the California Institute of Technology on December 29, 1959%9, the term "nanotechnology" was
first used by Professor Norio Taniguchi of Tokyo Science University in 1974 for the definition
of technology using a 1 nanometer scale for building materials’. "Nanoscience" refers to the
study? and nanotechnology presents varied and convergent concepts and definitions. According

to the The Royal Society/ The Royal Academy of Engineering®,

“Nanotechnology is a generic name that represents all the technologies that involve the design,

characterization, production and application of structures, instruments and systems by controlling their

shapes and sizes at nano scale "5

It is an area of knowledge with remarkable evolution in the last 25 years. It is widly used in the
materials manufacture and applicability in microelectronics, as well as employment in other
contexts, allowing innovative results in several fields of knowledge.**!! Gradually it converged
with modern biology and medicine creating a new domain defined as nanobiotechnology. The
growing interest in medical applications has shaped what is called nanomedicine.* !2
Nanomedicine is a branch of nanotechnology knowledge applied to medicine, including the
research of diagnostic techniques, equipment, drugs and other therapeutic modalities. It is based
on the theory that when manipulated at the nanometer level, the material is typically comparable
in scale to biological structures.!>!> Not only the biological system molecule interact at the
cellular level, but also nanomaterials can be designed to modulate or alter cellular biological
processes.* ¢

Ambitious goals drawn by the specialists can be divided into three areas: (i) regeneration
medicine: association between nanotechnology and tissue engineering aiming to promote the

regeneration and intregrity of body tissues,’ and personalized medicine, with the development

of processes of successful stem cells insertion in the human body - using genomic and
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proteomic tools - for the individualized treatment of diseases, based on the unique
characteristics of each person, such as the enzymes expression; (i1) diagnostic medicine: use of
techniques based on magnetism or through the construction of electronic devices — such as
biosensors and genosensers for various diseases diagnosis - the theranthosis, which aims to
detect and treat the disease at the time of its discovery using the same imaging device to release

the active principle,!”!8

and (iii) nanomaterials used for therapy that seeks to develop nano
systems for drugs delivery and distribution in the human body. It should be highlighted that
many experts outline a scenario in which - in the near future - the greatest contributions to the
health field will occur in this area, with salutary and far-reaching implications such as the
development of diagnostic methods, as well as new and effective treatments generating better
care for people.> 1923

A study developed by the Brazilian Agency for Industrial Development?* showed that in Brazil,
the applicability of nanotechnology to health is behind only the electronic materials and
communication sector. The country has invested in the great potential of nanoscience and
nanotechnology (N & N) and, as a result, has supported national initiatives to promote this area,
which may be translated into improvements in the life quality of the Brazilian population.?*
Despite the current advances in diagnosis and treatment through nanomaterials much research
has yet to be improved. The complexity and potential of nanotechnology - particularly in terms
of nanomedicine - raises technological and ethical-political issues, which generate the need for
debates involving (i) access to information, (ii) the risks / benefits of manipulations at the
nanoscale and (iii) the transmission and teaching of this knowledge.'® !” In fact, the training of
general doctors and specialists - who deal with nano products (developed and developing) -
gains important relevance.>’?%2!?° In this context, several authors agree on the importance and

necessity of medical curricula modifications, so that the knowledge of such a promising

scientific area is incorporated into the training of health professionals.*?%2%?7 It should be
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highlighted that curricular must be revised by noticing not only what is being taught, but also
how it is being taught.?®?° Students should be prepared to the constantly change in their
professional practice in order to deal with the legal and ethical issues arising from these new
technologies.?® The issues cited above demonstrate the increasing need to implement a
discipline or formal training in nanomedicine. Thus, discussions, proposals and curricular
adaptations to the incorporation of this new knowledge into medical training become
urgent.*?%?”30_ Given the mentioned debates needs, the present study aimed to analyze, through
a systematic review on the state of the art of Brazilian and international publications directed
to nanotechnology and to the medicine teaching, specifically (i) "Nanoscience, nanotechnology
and nanomedicine: issues for education" and (ii) "nanoscience, nanotechnology and
nanomedicine: proposals and challenges of medical education".

Methods

The present systematic review was performed following the PRISMA method (Main Items for
Reporting Systematic Reviews and Meta-analyzes). The method addresses a checklist
composed by 27 items and a four-step flowchart developed through the review of QUORUM
method guidelines (quality of meta-analysis reports).’! The search strategy was defined with
reference to the U. S. National Library of Medicine (PubMed) and the Scientific Eletronic
Library Online (SciELO) bases in the period from December 20, 2009 to December 20, 2018.
Combinations of the following descriptors, available from DeCS - [http://decs.bvs.br/] were
used: (i) medical education, (ii) nanotechnology, (iii) nanomedicine, (iv) medicine. The
inclusion criteria considered articles published until 2018, in English, Portuguese and Spanish
languages. Original studies, case reports, bibliographical reviews and theoretical reflections,
available in the whole, were included. All of them contained information on discussions or
proposals of nanotechnology teaching in undergraduate and postgraduate medical schools,

propositions of nanotechnology teaching in undergraduate and in the interdisciplinary context.
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Articles that were not published within the time limit of this research, those that did not address
the theme or that were published in other languages were excluded. The search and selection of
studies were performed by two reviewers. Fig. 1 describes the studies selection steps and the

number of articles included in each of them.

Fig. 1. Study selection flowchart.

Results and Discussion

In the systematic review, 25 articles were found. From the independent analysis of the
researchers, there was consensus regarding the articles selected. After the selection, the articles
were read, and the results were divided into two categories: (i) "nanoscience, nanotechnology
and nanomedicine: issues for education" and (ii) "nanoscience, nanotechnology and
nanomedicine: education proposals and challenges in the medical field."

Nanoscience, nanotechnology and nanomedicine: issues for education

Education is intended for providing elements of understanding, which empower people in order
to enable them to produce knowledge and construct meanings. The learning must be continuous,
both in the formation and in the professional life.** Since 2009, the influential publications
Tomorrow's Doctors: Outcomes and Standards in Undergraduate Medical Education and
Scientific Foundations for Future Physicians have already warned the need for medical
education reform, from the structure, the content and objectives, due to the continuous evolution
and increasingly rapid knowledge in the medical field. In a general way, the importance and
necessity of including basic sciences (physics, chemistry and biology) in the curriculum was
emphasized, providing the scientific knowledge base for the understanding and development of
28,33

new technologies in medical practice, without specifying nanotechnology or nanoscience.

The World Federation for Medical Education,** highlights that:

[...] the necessity for radical changes and innovations in the structure and process of medical education at

all levels. Such reconstruction is essential to:
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* prepare doctors for the needs and expectations of society;

scope with the explosion in medical scientific knowledge and technology;
« inculcate ability for life-long learning;[... ]+

Indeed, courses of medicine that are intended to remain in a vanguard position must face and
address these challenges related to training in nanoscience and nanotechnology (N&N).2833
Some authors point out the importance and necessity of the medical curricula modifications and
adaptations so that the knowledge of this such promising scientific area is incorporated into the
medical training 42%-23-26.27

Thus, Friedman®”® identified gaps in the knowledge related to the basic concepts and design and
interaction of nanomaterials with biological systems about nanomedicine, in the medical
residency program in dermatology. This area has several nanoproducts available in the market,
demonstrating the risk of technological development dissociated from teaching and training of
the prescribing professional class. Discussions, proposals and educational programs in N & N,
specific to the medical area and at the undergraduate level, are still incipient. However, in
general, the need for interdisciplinarity and integration among engineering, biology, physics
and pharmacy is emphazised.?%-*7-30:36:35

From 2002 in the United States, through the National Science Foundation, programs of
nanoscience activities were initiated at different levels of education. Major US universities have
begun implementing multidisciplinary programs in nanosciences, involving physical sciences,
health and life sciences (including medicine) and engineering, at undergraduate and
postgraduate level 2% 2730

Since 2004, nanotechnology has been defined as a priority in the European Union, but it is still
recent and poorly documented in university curricula. 2% ?> Neves>® analyzed the inclusion of

this topic in the master's programs in pharmaceutical sciences in Portugal, and noted that

although the institutions have included N & N in their curricula, it was done superficially,
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heterogeneously and without approach standardization. In Brazil, the development and research
in nanomedicine began in 2001 through public policies to strengthen N & N Policies, broadly
and without specific policy to the area of human health. Most of the projects and patents are
focused on applications in the area of dermatology and dentistry.” Since 2005, Brazil
participates in the Argentine-Brazilian Center for Nanoscience and Nanotechnology (CABNN)
— which promotes meetings, workshops and courses for intellectual and technological exchange
between the two countries — however, the supply of courses in the country is still scarce.??. It is

emphasized that Coordination of Improvement of Higher Level Personnel (Capes)®

— an
institution linked to the Ministry of Education - recommends in the III National Postgraduate
Plan (2005-2010) greater encouragement for researchers training in the area of N & N at the
graduate level.’” Recently, increasing attention to the introduction of nanoscience /
nanotechnology / nanomedicine (N3) has been noted. However, it is becoming increasingly
important the insertion of this theme in higher education courses in the area of health or life
sciences.*”

Many countries have been struggling to attract the interest of clinical physicians for the
knowledge, research and use of nanotechnology-generated products. The intention is not only
to enable the access and application of this technology in the diagnosis and treatment of various
diseases,? but also approach researchers and clinicians, or even draw them into the research
area.

The real needs of medical practice - and therefore, what should be investigated - are best

identified by those who deal day-to-day with the reality of diseases.*”

Nanoscience, nanotechnology and nanomedicine (N3): proposals and challenges of

education in medical field
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The literature review has shown that the pedagogical approach of N3 themes in medical
education is still incipient. In fact, from the 25 studies found in the systematic review, 11
presented proposals for curriculum reform or curricular inclusion experiences in these subjects.

Only three presented proposals involving medicine specifically (Chart 1) - none of them are

120 1’4, 26

Brazilian - one at the postgraduate level”” and two at the undergraduate leve which may be
highlighted by allowing a better discussion of the approach strategies. Sweeney,* suggests the
incorporation of five important concepts of namomedicine (i) size and scale, (ii) design and
interaction of nanomaterials with biological systems, (iii) drug delivery mechanism, (iv)
nanodiagnosis and (v) bioethical and political issues; its approach within the disciplines of the
existing general medical curriculum (cell biology, biochemistry, pharmacology, physiology,
immunology, microbiology and pathology), justifying that the creation of another set of distinct
and separate content from those already existing would further "swell" the already widespread
and criticized medical curriculum.* In addition, it is worth mentioning the concern with the
ethical approach involving the risks of nanotechnology application, defended by authors as
essential.””

Despite apparently resolving the issue of maintaining the curricular timetable, this proposal has
not been tested neither evaluated. It can be inferred that a major obstacle to its implementation
will be the training of teachers or the availability of nanotechnology experts to conduct the
relevant discussions.

Moore?® proposes teaching in the form of modules / courses other than those already existing
in the undergraduate, and discusses that the items to be addressed are (a) the terminology and
fundamental principles of the physical and chemical behavior of materials at the nanoscale and
(b) the applications of nanotechnology in the different medical specialties.

From the analysis of data, we observe that the proposals, besides being scarce, were in areas

theoretically more involved with technology such as physics, chemistry and biotechnology. The
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lack of a validated methodology or applicable and reproducible models is a difficult factor for
nanotechnology education in medicine courses. Another barrier identified by Faria et al.* is the
lack of standardization of the characterizations carried out in the researches - hindering their
reproducibility, comparisons and meta-analyzes - generating as consequence a scientific
material of lower methodological value, decreasing the available literature for the teaching and

learning process.

Chart 1 - Nanotechnology approach in medical education (undergraduate / postgraduate)

Following the specific discipline model or modules / course proposed by Moore,?® and by
including non-specific models for medicine and undergraduate — considering the
multidisciplinary nature of the area - nine experiences were found in the literature (Chart 2),
which included: (1) five undergraduate proposals in physics or chemistry, four of these were
Brazilian;*!'¥ (2) a proposition in biology** in the United States; and (3) four proposals in
postgraduate courses, one in chemistry and biotechnology in Brazil,?! one in medicine, biology
and biosciences in Portugal®® and two of them involving areas linked to engineering, biology,
pharmacy and physics in Mexico and the United States.*°

Some of these courses,?02!:27:43:43

were implemented in undergraduate or graduate, obtaining
positive and even expressive results. It is highlighted the experience of Ven, Shann e Sridhar,?’
of a two-year program in nanotechnology at the doctoral level — integrating two or more areas
of engineering, biology, pharmacy and physics - using varied methodological strategies,
interdisciplinary views, and relying on some clinical doctors as mentors. Some findings, such

as the astounding 89 percent of graduated doctors who continued their careers in health care, as

well as the entrance into the research area by some clinical doctors who acted as advisors,
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demonstrate how information and stimulation are fundamental for the growth and development
of a sector.?’

Among the above proposals,?®??74345 the only one that directly involved medicine was
proposed by Carvalho, Freitas e Santos.?’ The authors presented a course model for N & N
teaching at the doctoral level through the use of atomic force microscopy (AFM) comprising a
technique widely used in nanotechnology. The course consisted of two distinct practical classes
using AFM to visualize human blood cell images and a specific example for the interaction
between a plasma protein (fibrinogen) and its specific receptor on platelets (glycoprotein-
allbP3). The strategy has been successful since its implementation in 2008, receiving from then
on, the average score of 4.7 out of 5 in the overall assessment of the students.

We believe that these results can be expected if N3 is approached in medical graduation,
arousing interest and encouraging future physicians to invest in research in this area and / or
apply this technology in their clinical practice, with expertise and responsibility.

We can infer that the great frontiers for the insertion of nanotechnology in the curricula can be
linked (1) to the challenge of training teachers capable of addressing content in this subject,
mainly due to its multidisciplinary character, (ii) concepts, requiring the development of
methodologies to demonstrate in practice what is taught in theory,?!*>** (iii) the necessary
change in teaching / assessment methods, and (iv) the overload of information and workload

that new content can bring to the curriculum, which is already extensive.*

Final Consideration

The data obtained in this review allow us to conjecture that nanotechnology will reach a
prominent place in the future of medicine - it can substantially modify how different diseases

are diagnosed and treated - configuring an increasingly relevant issue in health education.
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Undoubtedly, the process of adapting teaching to continuous advances in nanotechnology
knowledge is a challenging action for the medical education community.

We understand that there will be no way to dissociate medical practice from the applicability
of nanoproducts, increasing the urgency to include nano concepts in curricula of medical
courses, thus enabling future professionals to be prepared to face the technical and ethical
challenges that this technology will impose over the years.

We believe that the proposals of practical classes of the courses of chemistry and physics, found
in this review - involving simple characterizations of nanoparticles and use of electron
microscopy - can be given by the departments of origin for the medical course. In addition to
fostering understanding and understanding of N & N, they would stimulate the
multidisciplinarity and exchange that is so necessary to master this area.

The gaps highlighted in this review, which involve small documentation on the inclusion of N
& N and what has been addressed in the curricular curriculum of undergraduate and
postgraduate medical courses, will require research efforts with qualitative and quantitative
data, enabling the dimensioning of this problem and the elaboration of strategies for the

implantation of nanotechnology in medical education.
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Figure 1. Study Selection Flowchart.
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Search Strategies

Data source: Electronic databases
(Scielo, PubMed) and review of
reference lists of all selected articles.
Period: from dec/2009 to dec/2018
Terms: medical education;
nanotechnology; nanomedicine;
medicine (DeCS and Words) or
medical education; nanotechnology;
nanomedicine; medicine (MESH and
free text)

Inclusion criteria: studies included:
studies, case

original reports,

bibliographical reviews and
theoretical reflections, available in
the whole, that contained information
about discussions or proposals of
nanotechnology teaching in
undergraduate and graduate medical
schools, proposals of nanotechnology
in and

teaching undergraduate

graduate courses in the
interdisciplinary context.

Exclusion Criteria: Studies that
were not published within the time
limit of this research, those that did
the

not address topic or were

published in other languages.

Idioms: English, Spanish and

Portuguese.

Scielo

35 quotations

1347 quotations

PubMed

Step 1: the identified
articles were reviewed for

duplicate verification and

1

Step 2: 2 reviewers
reviewed the titles and

excluded those whose

content is different from

1382 quotations

-

140 deleted

Auinlicatac

1242 quotations

Step 3: 2 reviewers reviewed
the abstracts of the articles
and excluded those in
disagreement with the

inclusion criteria and

1 P 1

o

1194 excluded

48 abstracts

|

Step 4: The full texts of the
articles selected in step 3
were retrieved and reviewed.
Those in agreemente with the
criteria

exclusion were

26 articles

22 excluded

_‘_

1 excluded

25 articles

pproach in medical education (undergraduate / postgraduate)

TE

Proposal Reference Study origin
of the disciplines already existing in the medical
fundamental principles of physical and chemical behavior Moore R, United
scale. 2008.2 Kingd¢m
f nanotechnology applications in different medical
specialties, such as images, diagnostics, tissue engineering and drug design.
3- applications of nanotechnology for various clinical disciplines
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Undergraduate Key concepts within the disciplines of the existing general medical
curriculum, such as cell biology, pharmacology, immunology, microbiology, Dominican
biochemistry, pathology and physiology. Sweeney, Republic
Key Concepts: (1) size and scale, (2) design and interaction of nanomaterials 2015.4 Portugal
with biological systems, (3) drug delivery mechanism, (4) nanodiagnostics
and (5) possible ethical issues.
Graduate Course with two practical classes of atomic force microscopy and
Doctorate degree | spectroscopy (AFM) for the observation of human blood cell images and Carvalho; Portugal
interaction between platelet fibrinogen on the nanometer scale. Freitas; Santos,
2015.2°

Source: prepared by the authors.




Chart 2 - Nanotechnology / nanomedicine approach in medicine or other courses

(undergraduate / graduate / research)
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Areal/level Proposal Reference Origin of the
Study
Medicine, biology | A course consisting of two practical classes of atomic | Carvalho; Freitas; Portugal
and biosciences force microscopy and spectroscopy (AFM) for the Santos, 2015.%°
observation of human blood cell images and the
Doctorate degree interaction between platelet fibrinogen on the
nanometric scale
Chemistry and Summer course: practical lesson with golden Ferreira et al., Brazil
biotechnology nanobastones 2017.2!
Graduate
Chemistry Practical class of inorganic chemistry: preparation and | Junior et al., 2012.48 Brazil
characterization of silver and gold nanoparticles
Undergraduate
Biology Introductory course of three modules: nanoimaging, Kelley; Davidson; United States of
molecular imaging and medical imaging Nelson, 2008.4 America
Undergraduate
Physics Insertion of texts that articulate nanotechnology and Lima e Almeida, Brazil
nanoscience in the curriculum 2012.4
Undergraduate
Chemistry Practical class in the disciplines of nanotechnology: Quadros et al., Brazil
Synthesis of silver nanoparticles within liquids 2016.4
Undergraduate supported in biopolymer films for microbacterial
activity investigation.
Chemistry Practical class in the disciplines of inorganic chemistry, | Vazet al., 2016.% Brazil
organic  chemistry, analytical  chemistry or
Undergraduate physicochemistry: Preparation of carbon points and
their optical characterization.
Pharmacy, genetic | Discipline with topics: Vélez, J.M.; Vélez, Mexico
engineering, 1-Nanomaterials, nanodevices, nanoinstruments and J.J., 201130
proteomics, nanostuffs
molecular and 2- Technologies and applications
cellular biology 3- Techniques (laboratory methods and procedures)
4- Nanobiosensors
Graduate and
research
2 years program
Engineering, 1- curriculum combining experimental research,
biology, pharmacy | networking, dissemination and didactic learning. Ven; Shann; United States of
and physics 2- traditional disciplines such as science, technology, Sridhar, 2015.%7 America

Doctorate degree

engineering and mathematics for
education and training in nanomedicine
3- interdisciplinary perspective with participation of
internal and external members of the institution,
including clinicians as mentors

supplementary

Source: prepared by the authors.
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APENDICE B - Questionario

NUMERO DE IDENTIFICACAO DO QUESTIONARIO:

Instituicdo: Data:
Regido do Pais: Tempo no Cargo de coordenador (anos):
Tempo de Existéncia do Curso: Numero de turmas formadas:

ABORDAGEM DA NANOCIENCIA/NANOTECNOLOGIA

1. A nanotecnologia ¢ abordada no curriculo do curso de graduacao coordenado pelo Sr(a).?
() Sim
() Nao

Caso sua resposta na pergunta anterior tenha sido NAO, dirija-se para a PARTE 2 deste
questionario para responder as questdes de nimero 7 a 12. Caso sua resposta tenha sido SIM
continue a responder as questdes de nimeros 2 a 6.

PARTE 1

SOBRE A FORMA E ASPECTOS DA ABORDAGEM

2. De que forma a educacdo em nanociéncia e nanotecnologia ¢ ofertada:

( ) Dentro das disciplinas basicas do curriculo, como: biologia celular, farmacologia,
imunologia, microbiologia, bioquimica, patologia e fisiologia.

( ) Dentro das disciplinas de conhecimento especifico do curriculo, como: oncologia,
dermatologia, radiologia

() Através de disciplina propria

() Através de disciplina optativa

() Através de cursos extracurriculares

() Outras (por favor, descreva):

3. Quais aspectos relativos a nanociéncia e a nanotecnologia sao abordados? (podem ser
marcadas mais de uma alternativa)

() Terminologia e principios fundamentais do comportamento fisico e quimico dos
materiais na nanoescala/ ferramentas analiticas

() Design e interacao de nanomateriais com sistemas bioldgicos (medicamentos, matérias-
primas e dispositivos)

() Mecanismo de entrega de farmacos

() Sistemas terapéuticos e de administragdo de farmacos

() Nanodiagndstico/nanoimagem

() Aplicagdes nas diferentes especialidades médicas

() Riscos e seguranga dos nanomateriais/toxicologia

() Questdes éticas

() Questdes regulatorias

() Outras (por favor, descreva):
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SOBRE A NECESSIDADE/IMPORTANCIA E BENEFICIOS

4- Ha necessidade de uma maior educagdo em nanociéncia e nanotecnologia no curriculo de
graduacao?

() concordo fortemente

() concordo

() ndo tenho certeza

() discordo

() discordo fortemente

PARTE 2

SOBRE A FORMA E ASPECTOS A SEREM ABORDADOS

5. A abordagem da nanociéncia e da nanotecnologia tem sido discutida na sua institui¢cao?
() Sim
() Nao

6. De que forma vocé acredita que deva ocorrer esta inser¢ao? (podem ser marcadas mais de
uma alternativa)

() Nao tenho opinido formada sobre este tema

() Dentro das disciplinas basicas do curriculo, como: biologia celular, farmacologia,
imunologia, microbiologia, bioquimica, patologia e fisiologia

() Dentro das disciplinas de conhecimento especifico do curriculo, como: oncologia,
dermatologia, radiologia

() Através de disciplina propria e obrigatoria

() Através de disciplina propria e optativa

() Através de cursos de extensao

() Outras (por favor, descreva):

PARTE 2

SOBRE A FORMA E ASPECTOS A SEREM ABORDADOS

7. Quais aspectos relativos a nanociéncia e a nanotecnologia deveriam ser abordados?

() Nao tenho opinido formada sobre este tema

() Terminologia e principios dundamentais do comportamento fisico e quimico dos
materiais da nanoescala/ferramentas analiticas

() Design e interacao de nanomateriais com sistemas bioldgicos (medicamentos, materias
primas e dispositivos)

() Mecanismo de entrega de drogas

() Sistemas terapéuticos e de administragdo de farmacos

() Nanodiagndéstico/nanoimagem

() Aplicagdo nas diferentes especialidades médicas

() Riscos e seguranca dos nanomateriais/toxicologia

() Questdes éticas

() Questdes regulatorias
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() Outras (por favor, descreva):

SOBRE A NECESSIDADE/IMPORTANCIA E BENEFICIOS

8. Ha necessidade de uma educacao/abordagem da nanociéncia e da nanotecnologia dentro
do curriculo de graduacdo do curso do qual vocé é coordenador?

() concordo fortemente
() concordo

() ndo tenho certeza

() discordo

() discordo fortemente
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utilizadas como modelo para adaptacdes curriculares e opinides sobre a importancia e a necessidade desta
abordagem. Além de trazer a tona elementos que sinalizem para os participantes e profissionais atuantes
nesta area, uma reflexdo acerca de suas praticas no tocante a necessidade e importancia da abordagem da
nanociéncia e da nanotecnologia podendo suscitar a busca de possiveis estratégias para adequacéo das
suas praticas e dos curriculos dos cursos de medicina."

Os resultados da pesquisa serdo utilizados exclusivamente para fins cientificos, incluindo a elaboragéo do
artigo cientifico para conclusdo do

mestrado profissional e o envio para congressos e revistas cientificas da area da saude. Os resultados
serdo apresentados a banca avaliadora do

mestrado profissional em Ciéncias da Saude do Departamento de Enfermagem e Medicina da Universidade
Federal de Vicosa.

Comentarios e Considera¢des sobre a Pesquisa:

Para alcancar objetivos participantes deverédo responder a questionario online num prazo de um més apés
recebimento.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagado obrigatéria:
Pesquisador apresentou:

O pesquisador apresentou:

- Folha de rosto

- Formulario online

- Questionario

- Projeto

- TCLE

Consideragdes sobre os termos: Adequadamente descritos.

Recomendagdes:

Quando da coleta de dados, o TCLE deve ser elaborado em duas vias, rubricado em todas as suas paginas
e assinado, ao seu término, pelo convidado a participar da pesquisa ou responsavel legal, bem como pelo
pesquisador responsavel, ou pessoa(s) por ele delegada(s), devendo todas as
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assinaturas constar na mesma folha.
Nao é necessario apresentar os TCLEs assinados ao CEP/UFV. Uma via deve ser mantida em arquivo pelo
pesquisador e a outra é do participante da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Projeto aprovado.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Ao término da pesquisa é necessario apresentar, via notificacéo, o Relatério Final (modelo disponivel no site
www.cep.ufv.br). Apés ser emitido o Parecer Consubstanciado de aprovagéo do Relatério Final, deve ser
encaminhado, via notificagdo, o Comunicado de Término dos Estudos para encerramento de todo o
protocolo na Plataforma Brasil.

Projeto aprovado autorizando o inicio da coleta de dados com os seres humanos a partir da data de
emissdo deste parecer.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 17/04/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1114598.pdf 09:21:17
Qutros QUESTIONARIO.pdf 17/04/2018 [Junea Pinto Fontes Aceito

09:20:33
TCLE/ Termos de | TCLE.pdf 17/04/2018 |Janea Pinto Fontes Aceito
Assentimento / 09:18:48
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 17/04/2018 |Juanea Pinto Fontes Aceito
Brochura 09:18:38
Investigador
Folha de Rosto FolhadeRosto.pdf 17/04/2018 |Junea Pinto Fontes Aceito
09:18:06

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Néo

Endereco: Universidade Federal de Vigosa, Avenida PH Rolfs s/n, Edificio Arthur Bernardes

Bairro: Campus Universitario
UF: MG Municipio: VICOSA
Telefone: (31)3899-2492 E-mail: cep@uifv.br

CEP: 36.570-900

Pagina 03 de 04

129



130

ot Seve Homunis

[:Ep'hmrmﬂw UNIVERSIDADE FEDERAL DE. (E@iabeorms
Cnheriad ol e Ve VICOSA - UFV e

Continuacao do Parecer: 2.652.464

VICOSA, 14 de Maio de 2018

Assinado por:
HELEN HERMANA MIRANDA HERMSDORFF
(Coordenador)
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DECLARAGAO

A EDITORA GUANABARA KOOGAN LTDA, integrante do GEN | Grupo Editorial Nacional, declara
para os devidos fins que Jinea Pinto Fontes participa como autora do capitulo intitulado
Nanotecnologia e a abordagem das doencas parasitdrias que compdem a obra TRATADO DE
PARASITOLOGIA, organizada por Rodrigo Siqueira-Batista, Andréia Patricia Gomes, Luiz Alberto

Santana e Savio Silva Santos, e que esta sendo produzida pela editora.

Séo Paulo, 16 de abril de 2019.
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Juliana %o - Editora
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