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ARTICLE INFO ABSTRACT

O infarto agudo do miocardio (IAM) ¢ uma das principais causas de mortalidade no mundo,
segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o IAM aumentou de 2 milhdes para 8,9
milhdes o nimero de mortes. O IAM possui uma elevada prevaléncia e mesmo quando ha
tratamento adequado, ficam sequelas como arritmias cardiacas e insuficiéncia cardiaca
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combinagdo de aplicacdo da nanotecnologia associada a terapia com nanoparticulas de ouro
Key Words: (AuNP) integradas especificamente no IAM. Como metodologia caracterizou na busca de artigos

cientificos de forma exploratoria e descritiva sobre o tema das nanoparticulas de ouro aplicada no
IAM, utilizando as bases de dados National Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic
. . Library Online (SciELO), Google Académico, Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em
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Andreq Romero Karmouche poucos artigos contemplados. Os trabalhos pesquisados, com a utilizagdo de ratos, mostraram que
as nanoparticulas de ouro tem uma boa resposta no tratamento da area infartada, associada ao
sistema de entrega de drogas (DDS), sem apresentar toxicidade.
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INTRODUCTION transformagdo do tecido e analisar parametros precoces

(biomarcadores) para prever o desfecho, orientado por um
processo de tomada de decisdo, como por exemplo, fazer o
direcionamento do medicamento correto, com a finalidade de
fornecé-lo ao paciente no momento exato para sua doenca e na
dose certa (SPIVAK et al., 2013). Algumas outras conquistas
marcantes do final do século passado sdo o aprimoramento das
nanoparticulas, materiais bioldgicos e sintéticos em tamanho
nanométrico, com propriedades peculiares, muitas vezes
inesperadas, que sdo diferentes das propriedades das particulas em
macro e microescala. As nanoparticulas ja estdo sendo
empregadas como uma ferramenta benéfica em varios campos,
como imagem, detec¢do de doengas, sistema de entrega de drogas,
sistemas de entrega de genes, rotulagem bioldgica e no tratamento
do cancer. (SPIVAK et al., 2013; VINODHINI, et al., 2014). Os
avangos em nanociéncia tais como nanotecnologia e
nanofarmacos levam a construgdo de novos materiais e
dispositivos para varios fins cientificos e terapéuticos, que sdo
aplicaveis em diagnosticos moleculares, nano-diagnosticos e
melhorias na descoberta, design e sistema de entrega de drogas
(DDS), incluindo nanofarmacos, prometendo aumentar a
capacidade dos médicos de tratar alguns dos desafios responsaveis

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) a primeira
causa de morte no mundo, em 2019, foi infarto agudo do
miocardio (IAM), representado por 16% do total de mortes no
mundo. Desde 2000 o maior aumento nas mortes foi por IAM,
que passou de 2 milhdes para 8,9 milhdes de mortes em 2019.
Além de ter como consequéncia a morte, alguns pacientes pos
infarto agudo do miocéardio evoluem em complica¢cdes como a
insuficiéncia cardiaca, o que a torna uma das doengas cardiacas
com elevada prevaléncia e que resulta em uma redugdo
significativa da qualidade de vida devido a reducdo da capacidade
funcional que o individuo desenvolve. Embora muitos desses
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca sobrevivam por
muitos anos, a doenga é progressiva e também esta associada a
uma elevada taxa de mortalidade anual de cerca de 10% (SPIVAK
et al., 2013). Apesar dos inlimeros avangos na area da satide para
o tratamento do IAM, ainda ndo se conseguiu reduzir a sua
prevaléncia, complicagdes e taxas de mortalidade. Portanto,
discute-se atualmente uma nova realidade em satde, o papel da
nanomedicina preditiva, preventiva e personalizada (PPPM), cujo
objetivo ¢ diagnosticar, observar o processo de tratamento na
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por cardio-mortalidade celular, morbidade e numerosas
consequéncias sociais (LANZA et al., 2006). Uma das aplicagdes
refere-se a utilizagdo de nanoparticulas de ouro conhecidas por
ativar processos metabdlicos, reduzir a pressao arterial, melhorar a
circulagdo sanguinea e que possuem efeito bactericida (SPIVAK
et al., 2013). Portanto, o objetivo desta pesquisa foi avaliar a
combinagdo da aplicacdo da nanotecnologia associada a terapia
com o desenvolvimento de AuNP integradas no campo da
cardiologia, mais especificamente ao IAM, ainda ndo empregado
na pratica clinica mas de grande relevancia, visto a dimensao do
impacto na morbidade e mortalidade das doengas cardiovasculares
na atualidade, visando proporcionar beneficios econdmicos.

METODOLOGIA

A metodologia se caracteriza de forma exploratoria e descritiva
sobre o tema das nanoparticulas de ouro aplicada no infarto
agudo do miocérdio. A busca limitou-se a artigos publicados entre
os anos de 2006 a 2021, em portugué€s ou em outras linguas. As
bases de busca incluiram os seguintes bancos de dados
bibliograficos: National Library of Medicine (PubMed), Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Google Académico,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Biblilioteca Virtual em Saude (BVS) e Periddico da
Capes. Como descritores e palavras-chaves, com o operador
booleano “e” ou “and” foram pesquisados os termos ‘“gold
nanoparticles”, "cardio*" and myocardial infarction, com poucos
artigos contemplados. Como procedimento padrdo para selecdo e
inclusdo de manuscritos no estudo, os resumos dos artigos foram
lidos e, caso ndo estivessem dentro do objetivo do estudo, eram
excluidos. Na sequéncia, foi estruturada uma revisao de escopo da
literatura.

REVISAO DE LITERATURA

Infarto agudo do miocardio: O IAM ¢ uma doenga multifatorial,
tendo a predisposi¢do genética, a hipertensdo arterial sistémica, o
diabetes mellitus, a dislipidemia, o tabagismo e a obesidade, como
alguns dos fatores de risco bem estabelecidos que contribuem para
a formagio de placa aterosclerotica. (PIEGAS et al., 2015). E
caracterizado pela presenca da placa aterosclerdtica no lumen
arterial coronariano, em que, ao desencadear a interrup¢ao do
fluxo de sangue para uma regido especifica do coragdo, seja
através do aumento progressivo de sua espessura, ou por sua
ruptura e formagdo de trombo intracoronariano, causa a doenga
isquémica cardiaca (TARTUCE, 2017). As consequéncias
secundarias a isquemia é desencadear eventos com necrose €
apoptose dos cardiomidcitos, proliferacdo de fibroblastos,
transformacdo de cardiomidcitos em miofibroblastos, além de
infiltragdo de células inflamatorias, o chamado remodelamento
cardiaco, induzindo a hipertrofia dos miocitos, com deposi¢do de
colageno, culminando com hipertrofia e fibrose miocardica, e
consequentemente, a insuficiéncia cardiaca devido a perda da
estrutura e da fungéo cardiaca, que pode ocorrer de maneira grave
e irreversivel (TARTUCE, 2017; TIAN et al., 2018). A
insuficiéncia cardiaca é uma doenca que contribui para um
prejuizo na demanda metaboélica dos tecidos e consequentemente
graves danos ao paciente, com reducdo da expectativa de vida,
aumento de morbidades, internacdes e na qualidade de vida. A
incidéncia de insuficiéncia cardiaca nos individuos com idade
entre 50 e 59 anos € de 0,2 - 0,3% aumentando em dez vezes entre
80 a 89 anos (TARTUCE, 2017). O tratamento especifico para o
IAM ¢ o restabelecimento do fluxo sanguineo adequado para a
regido acometida, seja através de medidas farmacologicas
utilizando agentes fibrinoliticos, ou de forma mecanica, através da
angioplastia coronariana, sendo ja bem determinada a importancia
na urgéncia do tratamento a fim de reduzir as complicagdes

secunddrias a isquemia cardiaca (PIEGAS et al., 2015). No
entanto, a despeito dos tratamentos existentes, ainda ha uma
ascensdo na incidéncia das doengas cardiovasculares, sendo que
as atuais terapias atuam apenas no controle dos sintomas sem
eliminar a doenga que ja esta instalada, expondo uma necessidade
critica no desenvolvimento de novas terapias para a cura da lesdo
miocardica (TARTUCE, 2017).

Nanoparticulas de ouro: As nanoparticulas inorginicas vém
demonstrando funcionalidade e propriedades bioldgicas, fisicas,
quimicas significativamente distintas e instigou diferentes grupos
de pesquisa para a investigacao sobre a sua utilizagdo devido a sua
surpreendente gama de aplicagdes (BHATTACHARYA et al.,
2008). A nanotecnologia tem uma definicdo muito ampla baseada
em escala, e os nanomedicamentos também ndo se baseiam
apenas no tipo de medicamento ou sua func¢do, mas também no
intervalo de tamanho nano. Enquanto a maioria da nanotecnologia
¢ esperada ter um limite de at¢ 100 nm, no campo de distribuigao
de drogas, isso ¢ mais geralmente aceito como medicamentos em
o tamanho varia de alguns nanémetros a 1.000 nm em didmetro
(SPIVAK et al. 2013). Com a evolug@o da forma de sintetizagdo
das AuNPs, podem ser atualmente sintetizadas de varias formas e
tamanhos, como ¢ mostrado na Figura 1. A quantidade de
publicagdes na comunidade cientifica relacionada a AuNPs teve
um crescimento exponencial. As aplicagdes mais citadas na
utilizagdo de AuNPs na area biotecnologica: terapia fototérmica,
terapia fotodinamica, imagem de raio-X e drug delivery (ELAHI
et al., 2018). Sendo as nanoparticulas esféricas e na forma de
nanotubos as mais utilizadas (MELO et al., 2020).

Fonte: (Dreaden ef al. , 2012)

Figura 1. AuNPs com varios tamanhos e formatos, com potenciais
aplicacdes na biotecnologia. a) Nanoparticulas esféricas de 20 nm; b)
Nanoparticulas esféricas de 200 nm; c¢) Nanobastdes; d) Nanobastdes
pontiagudos; e) Nanoconchas; f) Nanoestruturas; g) Nanoesferas
ocas; h) hetraedros/octaedros/cubos/icosaedros; i) Dodecaedros; j)
Octaedros; k) Nanocubos concaves; 1) Tetrahexahedros; m)
Dodecaedros; n) Bipiramides; o) Trisoctahedra; p) Nanoprismas.

Dentre os diferentes tipos de nanomateriais, as nanoparticulas
metalicas, principalmente AuNPs, tém atraido interesse de
diversos campos da ciéncia, devido as suas particularidades: alto
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coeficiente de absor¢do de raios-X, facilidade de manipulagdo
sintética, possibilitando controle preciso sobre o aspecto de
propriedades fisico-quimicas, forte afinidade de ligagdo a tidis,
dissulfetos e aminas, propriedades Opticas e distintas propriedades
eletronicas. Desde o inicio do século XX, varias investigacdes
foram realizadas sobre a existéncia de AuNPs anisotropicos. As
propriedades estruturais, Opticas, eletronicas, magnéticas e
cataliticas dos AuNPs anisotropicos sdo diferentes e, na maioria
das vezes, superiores as nanoparticulas esféricas de ouro (ELAHI
et al, 2018). As aplicaces biomédicas das AuNPs tém
aumentado consideravelmente devido a sua baixa citotoxicidade e
alta capacidade de interagdo as células, com isto, s@o utilizadas
clinicamente para melhorar o potencial das drogas, alterando a
farmacocinética, biodistribuic¢do e absor¢do celular. Os efeitos
atribuidos as AuNPs estdo associados as propriedades
antioxidantes e anti-inflamatérias, porém o seu exato mecanismo
de acdo ainda esta pouco esclarecido (CHEN et al., 2013).

Sistema de Entrega de Drogas (DDS): As AuNPs sdo
amplamente utilizadas em sistemas de entrega de drogas (DDS),
por causa de suas propriedades biologicas Unicas, como sua
seguranga e capacidade de prolongar a agdo do medicamento.
Alguns estudos demonstraram que AuNPs se acumulam no
coragdo, especialmente durante processos patologicos (TIAN et
al., 2018). Esses nanocarreadores sdo capazes de transferir varios
medicamentos, como peptideos, proteinas, DNAs de plasmideo,
pequenos RNAs de interferéncia (siRNAs) e agentes
quimioterdpicos.  Além  das  nanoparticulas  esféricas,
pesquisadores recentes propuseram nanobastdes de ouro coloidal
estavel como um agente apropriado para a entrega de droga e
nanocages de ouro. Ao ligar os receptores das células
cancerigenas a superficie dos nanocages conjugados com
moléculas bioativas, como anticorpos, ocorre a entrega
direcionada da droga Verigene (aprovado pelo FDA) e
Aurimmune (Fase-II), sdo nanomateriais a base de ouro para a
aplicagdo de terapéuticas. (ELAHI et al., 2018; LIAN et al. 2017).
Os vetores de drogas também devem ser estiveis no sistema
circulatério, mas se tornar instaveis sob condi¢des apropriadas
quando o orgdo-alvo ¢ alcangado. Os vetores de drogas carregam
a droga por encapsulamento ou, mais ou menos, forte ligagdo
(covalente,  coordenacdo  ou  ligagdo  supramolecular)
(BOISSELIER ¢ ASTRUC, 2009).

O formato das nanoparticulas de entrega resultario em uma
localizacdo bem sucedida e na entrega de drogas a alvos
biologicos especificos, juntamente com a evasdo eficiente do
sistema reticuloendotelial diferentes vias de administragdo podem
resultar em varios efeitos sobre a biodistribuicdo de carreadores
de drogas. Além disso, as nanoparticulas podem ser usadas para
alterar a cinética de liberagdo de drogas, levando a uma liberagao
mais eficaz de medicamentos com uma necessidade reduzida de
dosagem frequente. Aplicacdes particularmente interessantes de
nanoparticulas em a distribui¢do de drogas estd relacionada ao
sistema nervoso central e ao sistema cardiovascular (SPIVAK et
al., 2013). Os DDSs fornecem atributos positivos para uma droga
"livre", melhorando a solubilidade, estabilidade in vivo e
biodistribuigdo. Além disso, a grande carga de produtos
farmacéuticos em DDSs pode render "reservatorios de drogas"
para liberacdo controlada e sustentada para manter o nivel de
droga dentro da janela terapéutica. Por exemplo, uma
nanoparticula de ouro com didmetro de nucleo de 2 nm poderia
ser, em principio, conjugada com = 100 moléculas para ligantes
disponiveis (n=108) na monocamada (GOSH et al., 2008).
Existem variadas AuNPs para o uso de sistema de entrega de
drogas (DDS) com por exemplo: a liberagdo de pequenas
moléculas mediada pela glutationa, liberagdo de o6xido nitrico e
oxigénio singlete de nanoparticulas de ouro, nanoparticulas de
ouro para distribuicdo de biomoléculas, sendo que o tamanho e a

funcionalidade ajustdveis os tornam uma estrutura Gtil para o
reconhecimento e distribuicdo de biomoléculas. Eles modificados
o0 sucesso na entrega de peptideos, proteinas ou acidos nucléicos
como DNA ou RNA (GOSH et al., 2008), o de efeito fototérmico
de nanoparticulas de ouro em terapia, e a direcionamento de
nanoparticulas de ouro in vivo.

RESULTADOS

Tartuce (2017), em sua dissertagdo, caracteriza um modelo de
administracdo de AuNPs ligadas ao SESTAMIBI para testar a
eficacia das nanoparticulas de ouro como novas estratégias de
tratamento para proteger o coracdo dos efeitos prejudiciais da
lesdo aguda de isquemia. A autora partiu da hipotese de que as
AuNPs com suas propriedades antioxidantes e antiinflamatorias
associado ao SESTAMIBI-99mTc, um radiofarmaco utilizado ja
na medicina nuclear captado pelos cardiomidcitos através da
difusdo passiva, pudesse ser utilizado como um agente condutor
de terapias amplificando o efeito terapéutico de modo a reduzir a
lesdo miocardica, preservar a fungdo sistolica do ventriculo
esquerdo e prevenir o aparecimento da insuficiéncia cardiaca,
além de minimizar os efeitos colaterais de tratamentos ja
existentes. No presente estudo observou-se que a utilizacdo de
AuNPs associada ao sestamibi ndo promoveu mudangas
significativas nos niveis de troponina, independente da dose
utilizada nos grupos, além de ndo promover quaisquer alteragdes
no percentual de fibrose, no entanto, mostraram-se seguros em
relagdo a toxicidade de forma a permitir sua aplicacdo em outros
modelos experimentais. Brandt (2017), em seu estudo com ratos
utilizando as AuNPs associadas ao SESTAMIBI sobre a lesdo por
reperfusdo pos isquemia miocardica, analisou o efeito sobre o
remodelamento cardiaco em modelo experimental de IAM. Os
resultados demonstraram em relagdo as citocinas anti e pro-
inflamatorias, uma diminuigdo significativa nos niveis de fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) em area infartada, onde a dose de
nanoparticulas utilizada na reperfusao foi de 0,5 pg/kg. Nos niveis
de IL-6, também ocorreu uma diminuicdo significativa no grupo
com a dose de 0,5 ug/kg em relagdo ao grupo controle na area nao
infartada. Tomados em conjunto os dados mostram que a
associagdo AuNPs/SESTAMIBI, em diferentes concentragoes,
pode trazer beneficios no controle do processo da lesdo de
reperfusdo miocardica no que diz respeito ao estresse oxidativo e
ao processo inflamatdrio, tanto na area infartada quanto na area
ndo infartada.

Ahmed et al. (2017), desenvolveu um estudo para investigar o
papel das AuNPs de 50 nm de didmetro no IAM induzido por
isoproterenol, uma catecolamina sintética, em ratos albinos
machos adultos. Dividiram 45 ratos, albinos, adultos machos
Wistar, em 3 grupos. O grupo I ou grupo controle, o grupo II que
receberam isoproterenol via subcutanea na dose de 100 mg/kg por
trés dias, e o grupo III, que receberam isoproterenol como o grupo
IT, seguida das AuNPs (400 ng/kg/dia) via intravenosa durante 14
dias consecutivos, seguido de analise por ecocardiografia e exame
de microanalise com microscopio eletronico. O grupo II revelou
cardiomidcitos com citoplasma acidofilico profundamente corado,
pequenos nucleos escuros, vacuolizagdes intracelulares, amplos
espagos intercelulares e hemacias extravasadas, além de fibras de
colageno aumentadas, sendo que o grupo III mostrou que a
maioria dos cardiomidcitos preservou a arquitetura normal,
sugerindo que as AuNPs de 50 nm de didmetro melhorou a leséo
miocardica apods infarto do miocéardio induzido por isoproterenol
em ratos. Somasutran et al. (2016), no estudo em ratos, usou
desoxirribozima (DNAzyme) em AuNPs funcionalizadas para
silenciar cataliticamente o TNF-o in vivo como um potencial
terapéutico para o IAM. O trabalho mostrou os efeitos causados
como uma consequéncia direta da supressdo do citocina pro-
inflamatoria TNF-a em um cenario de IAM e promissora melhora
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funcional aguda provocada pelo efeito antiinflamatério do RNAm,
do TNF-a e no estagio inflamatorio inicial p6s IJAM. No entanto,
estudos de acompanhamento avaliando os efeitos cronicos deste
tratamento no remodelamento cardiaco e funcdo cardiaca sdo
necessarios para determinar se administragdes repetidas sao
necessarias para sustentar os beneficios do TNF-a. Laza et al, em
seu estudo com as nanoparticulas de ouro na abordagem teve o
potencial de melhorar os resultados da célula terapia para infarto
do miocéardio, que estd em ensaios clinicos. Foi relatado que
aplicagdbes de imagem e terapia direcionadas com
perfluorocarbono nanoparticulas sdo relevantes para um amplo
espectro de doengas cardiovasculares, variando de doenca
aterosclerdtica assintomatica a infarto agudo do miocardio ou
acidente vascular cerebral. Tian et al. (2018), estudaram as
AuNPs revestidas com polietilenoglicol (PEG) de 10nm da
Nanocs, sem qualquer droga associada ou outros fatores de
melhoria em camundongos BALC com machos de 12 semanas de
idade do Departamento de Ciéncias da Satide da Universidade de
Pequim. Os camundongos foram divididos aleatoriamente em 4
grupos: grupo sham + solug¢do salina (n = 8), grupo sham +
AuNPs (n = 9), grupo IAM + salina (coloragdo com cloreto de
trifeniltetrazolio (TTC) n = 8, funcdo e analise morfoldgica (n= 7)
e grupo IAM + AuNPs (coloragdo TTC n=8), fungdo e analise
morfolégica (n= 7), demostrando efeito benéfico no grupo IAM+
AuNPs. Os autores ainda destacam como possiveis mecanismos
benéficos a atuacdo das AuNPs na inibi¢do da reagdo de apoptose
e necrose po6s IAM, com consequente reducdo na reacdo de
fibrose e inflamagdo. Os resultados, portanto, fornecem evidéncias
experimentais para a aplicagdo adicional futura das AuNPs no
tratamento do IAM.

CONCLUSAO

As AuNPs vem demonstrado segurancga, sem toxicidade e elevado
potencial terapéutico para as diversas doengas cardiacas. Para o
infarto agudo do miocérdio, vem sendo desenvolvidas novas
abordagens, com utilizagdo do sistema de entrega de drogas para
diversos farmacos, tais como isoproterenol, desoxirribozima,
perfluorocarbono, sestamibi e outros, que responderam com
eficacia, rapido controle anti-inflamatorio da éarea infartada e
seguranga do tratamento. As publicagdes e aplicagdes no uso de
nanoparticulas de ouro na area do IAM, ainda estdo limitadas a
ensaios clinicos em ratos. As AuNPs tém efeito terapéutico no
IAM e a associagdo com sistema de entrega de drogas, ainda é
objeto de estudo e contempla poucas publicagdes.
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