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RESUMO  
 
A nanotecnologia tem se destacado como uma ferramenta promissora no 
campo da cardiologia, oferecendo novas possibilidades para o diagnóstico, 
tratamento e prevenção de doenças cardíacas. Essa área da ciência trabalha 
em escala nanométrica, manipulando materiais e estruturas menores que 100 
nanômetros, o que permite a criação de dispositivos e terapias altamente 
precisas e eficazes. Um dos principais benefícios da nanotecnologia no 
tratamento das doenças cardíacas é a capacidade de desenvolver sistemas 
de liberação controlada de fármacos. Por meio de nanopartículas, 
medicamentos podem ser entregues diretamente nas áreas afetadas do 
coração, aumentando sua eficácia e reduzindo efeitos colaterais sistêmicos. 
Isso é especialmente útil em casos de infarto do miocárdio e aterosclerose, 
onde o tratamento localizado pode melhorar significativamente os resultados 
clínicos. Além disso, nanossensores e nanoestruturas permitem diagnósticos 
mais precoces e precisos. Esses dispositivos podem detectar biomarcadores 
cardíacos em níveis extremamente baixos, identificando alterações antes que 
os sintomas se manifestem. Com isso, os médicos podem intervir 
preventivamente, aumentando as chances de sucesso terapêutico e 
reduzindo a progressão da doença. Outro benefício relevante é a utilização 
de nanomateriais na regeneração tecidual. Hidrogel e scaffolds (suportes 
tridimensionais) compostos por nanofibras podem atuar como matrizes para 
a regeneração de tecido cardíaco após um infarto, auxiliando no reparo e na 
recuperação da função cardíaca. Essa abordagem representa um avanço 
significativo, considerando que o músculo cardíaco possui uma capacidade 
regenerativa muito limitada. A nanotecnologia também impulsiona a inovação 
em dispositivos implantáveis, como stents revestidos com nanopartículas 
anti-inflamatórias e anticoagulantes, o que melhora sua biocompatibilidade e 
reduz os riscos de reestenose (reobstrução do vaso). Isso resulta em maior 
durabilidade e eficácia dos implantes utilizados em procedimentos como a 
angioplastia. Por fim, a combinação de nanotecnologia com inteligência 
artificial e big data tem permitido o desenvolvimento de plataformas 
personalizadas para monitoramento contínuo da saúde cardiovascular. Esse 
monitoramento em tempo real melhora o acompanhamento dos pacientes e 
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contribui para tratamentos mais adaptados ao perfil de cada indivíduo. 
Portanto, a nanotecnologia representa uma revolução na cardiologia, 
oferecendo abordagens mais seguras, eficientes e personalizadas, com 
potencial de transformar significativamente a prevenção e o tratamento das 
doenças cardíacas. 
 
Palavras-chave: Nanotecnologia. Doenças cardiovasculares. 
Nanopartículas. Stents. Diagnóstico por imagem. Implantes biomédicos 
 
1. PANORAMA SOBRE NANOTECNOLOGIA 

O campo da nanotecnologia surgiu como uma área altamente 
promissora para o tratamento de doenças cardiovasculares, particularmente 
aterosclerose e infarto do miocárdio (IM). Os nanosistemas possuem uma 
gama de propriedades importantes, que contribuem para sua eficácia no 
tratamento dessas condições. Uma propriedade fundamental dos 
nanosistemas é sua capacidade de permitir a administração direcionada de 
medicamentos, o que gera uma eficácia terapêutica aprimorada e efeitos 
colaterais minimizados1. 

Esses sistemas podem atingir especificamente lesões ateromatosas 
de alto risco, endotélio inflamado e fibroblastos cardíacos ativados, 
melhorando assim a precisão do tratamento2. Os nanosistemas também 
facilitam o diagnóstico por imagem ao desenvolver agentes de imagem 
molecular que alcançam especificamente placas ateroscleróticas e permitem 
um melhor diagnóstico e identificação de áreas altamente doentes3. Estudos 
exploraram o potencial de nanopartículas, nanocápsulas e nanobolhas na 
detecção direcionada, investigação e administração de medicamentos para 
distúrbios cardiovasculares4,5.  

Uma vantagem significativa dos nanosistemas é sua abordagem 
teranóstica, que combina agentes de diagnóstico por imagem com moléculas 
terapêuticas. Isso possibilita tanto o diagnóstico quanto o tratamento 
localizado de placas ateromatosas, resultando em melhor gerenciamento da 
doença e melhores resultados para os pacientes3. Além disso, os 
nanosistemas apresentam comportamento responsivo a estímulos e, com 
isso, facilitam a liberação controlada de agentes terapêuticos em resposta a 
estímulos internos e externos presentes no ambiente aterosclerótico. Essa 
liberação controlada melhora os resultados do tratamento, ao mesmo tempo 
que reduz os efeitos colaterais sistêmicos6. 

Nanopartículas biomiméticas, como nanopartículas revestidas de 
membrana de macrófagos e nanopartículas revestidas de membrana de 
plaquetas, têm propriedades similares a das células naturais. Essas 
propriedades biomiméticas melhoram a administração direcionada de 
medicamentos e promovem a estabilidade da placa7. Nanossistemas – 
incluindo nanolipossomas e modelos de administração de medicamentos 
baseados em nanopartículas – também têm o potencial de promover a 
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regeneração tecidual e a recuperação funcional em distúrbios 
cardiovasculares, incluindo infarto do miocárdio8. 

Nanosistemas podem aumentar a capacidade terapêutica de vários 
agentes, como ácidos nucleicos, proteínas, medicamentos de moléculas 
pequenas, moléculas de sinalização de gás e células-tronco, para o 
tratamento de doenças cardiovasculares, além melhorarem a administração 
de medicamentos ao fornecer liberação sustentada e efeitos terapêuticos 
localizados9. Hidrogéis injetáveis, contendo nanocomplexos e agentes 
terapêuticos, por exemplo, oferecem melhor administração de medicamentos 
no local alvo. As nanopartículas podem superar barreiras biológicas e 
aprimorar o direcionamento para tecidos ou células específicos, aumentando 
assim a eficácia da administração de medicamentos e minimizando os efeitos 
colaterais sistêmicos10. Pesquisadores investigaram nanopartículas 
modificadas por peptídeos para administração direcionada ao miocárdio 
isquêmico11. 

As abordagens nanotecnológicas permitem intervenções precisas 
nos níveis molecular e celular, auxiliando a prevenção e o tratamento precoce 
de doenças cardiovasculares10. As nanopartículas contribuem com técnicas 
de imagem não invasivas, monitoramento de terapia e rastreamento da 
progressão da doença em condições como a aterosclerose12. Além disso, as 
terapias baseadas em micropartículas e nanopartículas, que utilizam 
biomateriais encapsulam agentes terapêuticos, fornecem liberação 
sustentada e otimizam os resultados do tratamento10. 

Os nanosistemas têm potencializam o tratamento do trombo, 
aprimorando o direcionamento, prolongando a meia-vida e reduzindo os 
efeitos colaterais associados aos atuais medicamentos trombolíticos13. 
Terapias combinatórias usando nanopartículas estão sendo investigadas, 
como nanopartículas poliméricas para reduzir o estresse oxidativo e os danos 
musculares em miócitos cardíacos14. 

Desenvolvidos para atravessar efetivamente a barreira 
hematoencefálica (BHE), nanosistemas foram usados no tratamento do AVC. 
A liberação controlada de medicamentos é facilitada por nanosistemas como 
amiodarona lipossomal e lipossomas fusogênicos semelhantes a plaquetas, 
que minimizam os efeitos colaterais e melhoram os resultados terapêuticos 
em doenças cardiovasculares (DVCs). Esses sistemas promovem uma 
administração direcionada de agentes terapêuticos para estimular a 
angiogênese, reduzir o tamanho do infarto e melhorar a cura cardíaca15. 

Avanços em veículos de medicamentos baseados em células 
oferecem perspectivas promissoras para administração direcionada de 
medicamentos e terapia celular em nanomedicina para aplicações 
cardiovasculares16. Sistemas de administração que utilizam poli (DL-lactídeo-
co-glicolídeo) (PLGA) e nanopartículas de sílica porosa (pSi) também 
facilitam a liberação espaço-temporal de fatores de crescimento17. 
Estratégias envolvendo nanopartículas opsonizadas com albumina e 
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nanoplataformas estão sendo exploradas para superar as limitações da 
barreira hematoencefálica (BHE) em terapias de AVC18.  

Sistemas de administração de fármacos com alvo de cisalhamento 
mostram-se promissores na obtenção de libertação localizada de fármacos 
para áreas de obstrução vascular19. Nanopartículas têm sido utilizadas como 
veículos para fármacos trombolíticos, melhorando a trombólise e reduzindo 
os efeitos secundários na gestão de doenças trombóticas20, enquanto 
nanosondas foram desenvolvidas para avaliar a permeabilidade da barreira 
hematoencefálica (BHE), com o objetivo de melhorar os resultados 
terapêuticos no acidente vascular cerebral isquêmico21. 

Sistemas de administração de medicamentos direcionados para a 
ablação de células musculares cardíacas anormais, tratamento de arritmias 
e fibrilação atrial pós-operatória são outros benefícios oferecidos pela 
nanotecnologia. Nanopartículas de sirolimus foram investigadas por seu 
potencial na redução da resposta inflamatória e das taxas de reestenose em 
artérias de membros inferiores após lesão por balão22. Os stents revestidos 
com ácido poli(láctico-co-glicólico) (PLGA), carregados com agentes 
antiproliferativos, por sua vez, aumentam a endotelização e reduzem o risco 
de reestenose após a implantação do stent23. As nanopartículas carregadas 
com medicamentos mostram-se promissoras no tratamento de lesões 
ateroscleróticas graves e fatais na doença cardíaca coronária (DCC) e 
nanopartículas de sílica mesoporosa (MSNPs) aumentam os efeitos 
terapêuticos do honokiol na inibição da hiperplasia neointimal24,25. 

A nanotecnologia também atua em sistemas de administração 
intrapulmonar em hipertensão pulmonar e edema pulmonar. Emulsões 
estáveis e sistemas de administração de nanopartículas estão sendo 
explorados como veículos para vasodilatadores pulmonares aerossolizados 
e agentes anti-hipertensivos26. 

Os nanosistemas oferecem propriedades valiosas para o tratamento 
de doenças cardiovasculares, incluindo administração de medicamentos 
direcionada, diagnóstico por imagem, abordagens teranósticas, 
comportamento responsivo a estímulos e propriedades biomiméticas. Eles 
melhoram a administração de medicamentos, intervenções nos níveis 
molecular e celular e capacidades de imagem. A nanotecnologia mostra-se 
promissora em terapias baseadas em biomateriais, tratamento de trombos13, 
terapias combinadas, cruzamento da barreira hematoencefálica15, liberação 
controlada de medicamentos e veículos de medicamentos baseados em 
células16. Ela é, portanto, capaz de transformar a medicina cardiovascular e 
melhorar os resultados dos pacientes. 

 
2. HISTÓRIA DA NANOTECNOLOGIA 

Nano é um prefixo grego, que se refere a partículas extremamente 
pequenas. Nanotecnologia, portanto, é o estudo dessas partículas e sua 
aplicação na ciência moderna27.  As raízes da nanociência remontam ao 
século V, época dos gregos e Demócrito, quando os filósofos começaram a 
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se perguntar se a matéria poderia ser dividida em objetos pequenos e 
essenciais que hoje conhecemos como átomos28. Este tópico foi 
reintroduzido por Richard Feynman, hoje considerado o pai da 
nanotecnologia. Em 1959, ele fez a seguinte pergunta: "Por que não podemos 
escrever os 24 volumes inteiros da Enciclopédia Britânica na cabeça de um 
alfinete?”29. Esta questão, na época, era meramente hipotética. No entanto, 
em 1986, Eric Drexler publicou o primeiro livro sobre nanotecnologia e foi 
pioneiro no campo da engenharia molecular. Graças à inovação desses 
cientistas, a nanotecnologia agora é usada em vários campos, incluindo a 
medicina30. 

 
3. APLICAÇÃO DA NANOTECNOLOGIA NA MEDICINA 

Desde 1986, o uso da nanotecnologia na medicina tem crescido. A 
partir de recursos simples, como curativos, cientistas estão desenvolvendo 
band-aids inteligentes, contendo nanopartículas com terapias antibióticas, 
propriedades de cicatrização de feridas, recursos de detecção de infecção e 
perfis de coagulação31. Sua especificidade permite que esses sistemas sejam 
ideais para a administração de medicamentos, que podem controlar 
antibióticos ou terapia anticâncer para limitar os efeitos colaterais32,33. A 
nanotecnologia também pode ser utilizada em diagnóstico por imagem, que 
pode se concentrar em imagens in vivo, que são mais específicas do que as 
atuais imagens in vitro34.   

 
4. NANOTECNOLOGIA E MEDICINA CARDIOVASCULAR 

A doença cardiovascular (DCV) continua sendo uma das principais 
causas mundiais de morte, resultando em 17,9 milhões de mortes somente 
em 2019, o correspondente a 32% das mortes globais35. Apesar dos grandes 
avanços na pesquisa, apenas pequenas melhorias foram observadas no 
curso da DCVs na sociedade contemporânea36. Quando comparada ao 
câncer, a DCV não fez tantos avanços na nanotecnologia. Somente em 2022, 
houve mais artigos publicados sobre nanotecnologia em câncer do que todos 
os artigos encontrados sobre nanotecnologia em DCV. A DCV é, portanto, o 
campo ideal para o avanço da nanotecnologia, devido à complexidade de 
doenças, alta população de pacientes e várias modalidades diagnósticas e 
terapêuticas37. 

 
5. NANOTECNOLOGIAS E TRATAMENTO CARDIOVASCULAR 

O campo da nanomedicina compreende o diagnóstico, tratamento e 
prevenção de doenças ou lesões para melhorar e manter uma boa qualidade 
de vida e saúde, com o uso da nanotecnologia38. Um domínio da 
nanomedicina, por exemplo, visa controlar e manipular entidades 
biomacromoleculares e supramoleculares que são vitais para a saúde 
humana, abrangendo DNA, RNA, membranas celulares e bicamadas 
lipídicas39. As nanopartículas, em particular, são amplamente aceitas como 
tendo propriedades físico-químicas que melhoram a função biológica, como 
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uma alta energia de superfície decorrente de sua relação entre área de 
superfície e volume, molhabilidade, reatividade e rugosidade40. 

O British Standards Institute41 define nanopartículas como partículas 
microscópicas com as três dimensões na nanoescala, variando de 1 a 100 
nm. Avanços na pesquisa em nanomedicina levaram a formas aprimoradas 
de reduzir a toxicidade, prolongar a meia-vida dos medicamentos e reduzir os 
efeitos colaterais por meio da alteração das propriedades das nanopartículas, 
mantendo ao mesmo tempo a biocompatibilidade das partículas42. A 
administração direcionada de medicamentos usando nanopartículas é 
possível por meios ativos ou passivos: o direcionamento ativo requer a 
conjugação do agente terapêutico a um ligante específico do tecido ou da 
célula, enquanto o direcionamento passivo envolve o acoplamento do agente 
terapêutico a um polímero de alto peso molecular, que tem mais permeação 
e retenção no tecido vascular43. 

Uma gama diversificada de nanotecnologias foi desenvolvida para a 
biomedicina nas últimas décadas, cada uma com suas próprias propriedades 
e vantagens únicas. Isso inclui micelas, lipossomas, dendrímeros, 
nanopartículas e o uso de nano-revestimentos44. Atualmente, as aplicações 
terapêuticas da nanotecnologia na medicina estão focadas no tratamento e 
diagnóstico do câncer45. No entanto, o foco está mudando para outras áreas 
da terapêutica, como medicina cardiovascular46 e resistência 
antimicrobiana47. 

 
5.1 Lipossomas 

Os lipossomas formam estruturas de bicamada fosfolipídica, com 
cerca de 50–200 nm de tamanho, com núcleos aquosos encapsulados em 
fosfolipídios naturais, como o colesterol. Como possuem qualidades de 
hidrofilicidade e hidrofobicidade, os lipossomas podem ser usados como 
sistemas eficazes de administração de medicamentos. Existem três 
classificações de lipossomas, com base em seu tamanho e número de 
bicamadas. Tamanho variável, método de preparação, carga de superfície e 
composição lipídica são fatores que contribuem para as propriedades 
apresentadas por um lipossomo. Pequenas vesículas unilamelares (SUV) 
têm uma única bicamada lipídica e grandes vesículas unilamelares (LUV) são 
semelhantes às SUVs, enquanto vesículas multilamelares (MLV) têm 
inúmeras bicamadas48. 

A manipulação da superfície dos lipossomas pode ser realizada por 
meio da adição de poli(etilenoglicol) (PEG), dando, ao transportador, 
propriedades semelhantes a "stealth"49. Os "lipossomas stealth" têm um 
tempo de circulação prolongado, captação reduzida e depuração reduzida por 
fagócitos ou pelo fígado48. Além disso, anticorpos ou outras frações de 
direcionamento podem ser anexados à superfície lipossomal para atingir 
áreas específicas50. Devido aos processos de agregação plaquetária no 
infarto do miocárdio, aterosclerose e trombose, a administração de 
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medicamentos lipossomais direcionados às plaquetas tem potenciais 
aplicações terapêuticas51. 

Em relação às aplicações na medicina cardiovascular, os lipossomas 
podem ser usados no tratamento da doença arterial periférica e claudicação 
intermitente. A prostaglandina E-1 (PGE-1), por exemplo, possui uma ampla 
gama de propriedades farmacológicas, incluindo vasodilatação, inibição da 
agregação plaquetária e adesão de leucócitos, além de ação anti-
inflamatória. Seu encapsulamento dentro de nanopartículas lipídicas reduziu 
a degradação de PGE-1 e melhorou tanto o prolongamento do resultado do 
fármaco quanto o efeito anti-inflamatório, demonstrando potencial real para 
nanopartículas lipídicas carregadas com PGE-1 em aplicações clínicas52. 

Lipossomas foram projetados para tratamento direcionado de 
trombose. A trombose, um bloqueio dos vasos sanguíneos, está associada 
ao infarto do miocárdio e acidente vascular cerebral. Foram relatados 
lipossomas carregando o fármaco trombolítico uroquinase, funcionalizados 
na superfície com um peptídeo ácido arginil-glicil-aspártico cíclico (cRGD). Os 
peptídeos cRGD se ligam seletivamente aos receptores GPIIb/IIIa nas 
plaquetas ativas, conferindo entrega direcionada. No cRGD, os lipossomas 
demonstraram efeito semelhante ao fármaco livre com 75% menos dosagem 
do fármaco em um modelo de trombose mesentérica em camundongo53. 

Estudos relataram o encapsulamento e a administração de berberina 
– um pequeno alcaloide quaternário de isoquinolina fluorescente – que 
provou ser útil, em altas doses, como cardioprotetor e para melhora da função 
cardíaca54. Lipossomas carregados com berberina foram desenvolvidos e 
testados por Allijn et al55 para inibição da secreção de IL-6 e proteção da 
função cardíaca contra remodelação adversa após infarto do miocárdio em 
camundongos C57BL/6J. In vivo, a formulação lipossomal de berberina 
preservou significativamente a fração de ejeção cardíaca 28 dias após infarto 
do miocárdio em 64% em comparação com os lipossomas descarregados e 
o medicamento livre. Os resultados consideram que a formulação lipossomal 
de berberina é um tratamento potencial de remodelação adversa após infarto 
do miocárdio. 

O uso de lipossomas é relativamente antigo em comparação aos 
sistemas baseados em polímeros e é provável que esses sistemas sejam 
clinicamente aplicáveis em um estágio anterior. No entanto, como observado 
em outras aplicações de administração de fármacos lipossomais, há algumas 
desvantagens. Elas incluem a falta de estabilidade desses sistemas no longo 
prazo, resultando também na liberação prematura do fármaco. Além disso, 
proporções maiores de excipiente para fármaco são frequentemente 
necessárias, tornando-os mais caros e menos eficazes do que alguns dos 
sistemas baseados em polímeros48. 

 
5.2 Nanopartículas poliméricas 

As nanopartículas poliméricas têm atraído interesse no campo da 
nanomedicina, devido às qualidades manipulativas dos materiais e ao 
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potencial de reabsorção no corpo40. A rota de entrega das nanopartículas 
poliméricas depende do seu local de ação e do método minimamente invasivo 
de colocá-las na circulação sistêmica. A injeção intravenosa é o método mais 
comum de administração. Porém, a administração oral, mucosa, dérmica ou 
transdérmica também é viável56. Nanopartículas poliméricas constituem uma 
grande classe de sistemas, incluindo nanopartículas sólidas, nanopartículas 
anfifílicas (formando micelas, vesículas e bastonetes), dendrímeros e 
sistemas em forma de estrela. Todos esses sistemas possuem sua própria 
arquitetura e propriedades exclusivas. Em geral, os sistemas baseados em 
polímeros são mais econômicos e mais fáceis de fabricar e aumentar em 
escala em comparação aos lipossomos com perfis de estabilidade mais 
longos57. 

Existe uma série de polímeros não biodegradáveis, como 
poli(metacrilato de metila) (PMMA), poli(acrilamida), poli(estireno) e 
poli(acrilatos)58. No entanto, uma toxicidade crônica foi observada em estudos 
usando esses materiais. Isso levou a um foco em polímeros biodegradáveis, 
incluindo polímeros sintéticos, como poli(lactídeo) (PLA), copolímeros de 
poli(lactídeo-co-glicolídeo) (PLGA), poli(ε-caprolactona) (PCL) e 17 e 
poli(aminoácidos)56. 

Enxertos de politetrafluoroetileno expandido (ePTFE) são mais 
comumente usados para substituir vasos sanguíneos que foram danificados 
por isquemia ou placas ateroscleróticas, restabelecendo o fluxo sanguíneo 
regular. Um estudo foi conduzido usando nanopartículas de poli(ácido 
láctico- co -glicólico) (PLGA) ligadas covalentemente a superfícies de ePTFE 
para testar seus efeitos terapêuticos. Após a oxidação da superfície de 
ePTFE usando H2O2 /H2SO4, a aminólise usando 3-aminopropil 
trietoxisilano foi realizada. As nanopartículas mostraram boa estabilidade na 
superfície de ePTFE e a biocompatibilidade do enxerto com fibroblastos de 
camundongo não demonstraram citotoxicidade substancial, sugerindo o 
potencial do uso de ePTFE no tratamento de DCV pela incorporação de 
medicamentos antitrombóticos aos enxertos de polímero59. 

Korin et al60 avaliaram os efeitos de nanopartículas biodegradáveis 
de ácido poli(láctico- co -glicólico) (PLGA) carregadas com a enzima 
ativadora do plasminogênio tecidual (tPA), que auxilia na dispersão de 
coágulos. As nanopartículas foram projetadas especificamente para 
desintegrar e liberar o medicamento ao encontrar alto estresse de 
cisalhamento, resultante do estreitamento da vasculatura circundante. Em 
estudos in vivo, os complexos liberaram tPA rapidamente, dissolvendo o 
coágulo rapidamente, o que aumentou a taxa de sobrevivência após uma 
embolia pulmonar induzida. Os resultados indicaram que doses menores de 
tPA eram necessárias, caso ele fosse incorporado aos enxertos poliméricos, 
sugerindo um perfil de efeitos colaterais reduzido. Os dados desse estudo 
revelam que essa tecnologia pode ser aplicada no tratamento de DCVs, com 
potencial para transformar a medicina cardiovascular. 
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Quercetina (Qu) encapsulada em nanopartículas poliméricas ou 
como nanopartículas sólidas de fármacos tem sido objeto de uma série de 
investigações. Qu é um fármaco antioxidante que demonstrou proteger contra 
DCVs. Um estudo relatou um novo poli( ácido láctico -co -glicólico) (PLGA) 
carregado com Qu para prevenção de aterosclerose61. As partículas 
desempenharam eficiências de encapsulamento e perfis de liberação de 
fármacos, indicando esses sistemas como possíveis formulações para 
proteger contra DCVs. 

 
5.3 Micelas 

Micelas são estruturas anfifílicas com núcleos hidrofóbicos 
característicos e conchas hidrofílicas, formadas a partir de moléculas 
anfifílicas baseadas em polímeros ou lipídios. Elas se formam 
espontaneamente devido a uma redução na energia livre, decorrente da 
agregação das porções hidrofóbicas do ambiente aquoso e da criação de um 
núcleo micelar estabilizado com fragmentos hidrofílicos expostos à água62. À 
medida que a concentração de um anfifílico aumenta na solução, a energia 
livre do sistema se eleva, devido às condições desfavoráveis do ambiente, 
como resultado das interações entre a água e a seção hidrofóbica do 
anfifílico, o que resulta em uma redução na entropia do sistema e na 
estruturação da água em solução. Micelas são formadas à medida que a 
concentração micelar crítica (CMC) é atingida63. 

A formação de micelas na CMC diminui o número de interações 
indesejáveis com a água, pois as frações hidrofóbicas são efetivamente 
removidas do ambiente aquoso. A natureza hidrofóbica do núcleo permite o 
encapsulamento de fármacos, e a casca hidrofílica aumenta o tempo de 
circulação e a exposição sistêmica à micela. Seu pequeno tamanho e 
propriedades físico-químicas permitem a entrada nos tecidos cruzando 
membranas64. 

As nanopartículas poliméricas apresentam maior estabilidade em 
comparação com surfactantes de baixo peso molecular e lipossomas. Isso se 
deve às suas proporções extremamente baixas de excipiente/fármaco. 
Portanto, há uma chance reduzida de toxicidade sistêmica resultante do 
veículo transportador, mas também as torna mais econômicas. A síntese é 
controlável e elas podem ser facilmente personalizadas para a aplicação, ou 
seja, adição de ligantes de direcionamento ou moléculas de rastreamento. 
Mais comumente, os polímeros usados para administração micelar de 
fármacos são compostos de poliéster ou derivados de poli(aminoácido) para 
formar a região hidrofóbica. As formas de poliéster que são aprovadas para 
uso em aplicações humanas incluem poli(ácido láctico) (PLA), poli(ɛ-
caprolactona) (PCL) e poli(ácido glicólico), devido à biocompatibilidade, 
biodegradabilidade e propriedades estruturais65.  

Um estudo in vitro demonstrou o uso de uma micela de copolímero 
em bloco formada a partir de poli(etilenoglicol)(PEG)- bloco -policátion 
carregando uma cadeia lateral (PEG- b -P[Asp(DET)]) como um vetor de 
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entrega de genes para tratamento de doenças vasculares, com expressão 
gênica eficiente e baixa citotoxicidade em células musculares lisas 
vasculares. Para compreender o resultado in vivo da transferência de genes, 
a formulação micelar PEG- b -P[Asp(DET)] foi implantada em uma artéria 
carótida de coelho e o grau de expressão gênica do DNA plasmídeo (pDNA) 
para a região vascular foi determinado66.  

A carótida foi ferida usando um cateter de balão, induzindo 
hiperplasia neointimal, e o pDNA encapsulado foi administrado. A presença 
de pDNA foi detectada usando a sequência FLAG (p-MP-FLAG). A artéria foi 
corada com um anticorpo anti-FLAG para confirmar a expressão do gene, 
cujos resultados confirmaram que a formulação micelar foi superior em 
comparação aos controles, homopolímero P[Asp(DET)], e polietilenoimina 
ramificada (BPEI). Os vetores de controle apresentaram uma oclusão 
significativa do vaso por trombo, o que os vetores micelares estudados não 
apresentaram. Os resultados deste estudo mostram que as limitações com a 
tecnologia atual que utiliza vetores virais, como antigenicidade e 
oncogenicidade, direcionam a pesquisa para o uso de vetores não virais, uma 
vez que os perfis de segurança e eficácia das nanomicelas são superiores66.  

Também foi relatado um sistema de entrega inteligente que responde 
ao microambiente oxidativo da placa aterosclerótica. Micelas de copolímero 
em bloco foram construídas usando poli(etilenoglicol) e poli(sulfeto de 
propileno) (PEG-PPS) e usadas para solubilizar andrographolide para 
diminuir a resposta inflamatória e o nível de espécies reativas de oxigênio 
(ROS) para tratamento de aterosclerose67.  

Andrographolide é um composto derivado de planta que conta com 
efeitos de proteção cardiovascular, por meio da regulação negativa da 
expressão da óxido nítrico sintase induzível e da regulação positiva da 
expressão da óxido nítrico sintase endotelial68. As micelas responsivas a 
estímulos formadas resultaram em liberação rápida do fármaco 
desencadeada pelas ROS, mas também consumiram as ROS por si só nos 
locais patológicos, resultando na supressão das citocinas pró-inflamatórias. 
Os autores concluíram que a nova formulação demonstrou excelentes efeitos 
terapêuticos tanto in vitro quanto in vivo e, portanto, pode ter potencial 
promissor contra a aterosclerose67. 

Micelas poliméricas mistas catiônicas foram desenvolvidas para 
administração direcionada de lumbroquinase (LK) – uma enzima fibrinolítica 
originada de minhoca que possui ação antitrombótica. As micelas consistiam 
em um copolímero em bloco de policaprolactona- b -poli(2-(dimetilamino) etil 
metacrilato) (PCL-PDMAEMA), bem como um copolímero em bloco de metoxi 
polietilenoglicol- b -policaprolactona (mPEG-PCL) perdido com um 
copolímero em bloco de policaprolactona- b -polietilenoglicol com um 
peptídeo RGD conjugado (PCL-PEG-RGDfk) formando um tratamento 
conhecido como LKTM. As formulações foram testadas in vivo em um modelo 
de trombose em camundongos. O estudo mostrou que os camundongos 
tratados com LKTM apresentaram um tempo de sangramento da cauda 
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significativamente menor em comparação com aqueles tratados apenas com 
LK ou com as micelas de LK sem direcionamento, sugerindo, portanto, que o 
novo LKTM reduziu efetivamente o risco de sangramento69. 

Outros sistemas de micelas mistas relatados incluem a mistura de 
diferentes misturas Pluronic® (F127 e P123) para a solubilização de 
olmesartana medoxomila (OLM) – medicamento anti-hipertensivo com baixa 
solubilidade aquosa, o que resulta em baixa biodisponibilidade. O OLM foi 
carregado em transportadores de micelas mistas para superar essa barreira 
físico-química. Proporções de mistura Pluronic® (1:40, 1:50 e 1:60) e várias 
proporções F127:P123 foram preparadas. O estudo mostrou que as micelas 
mistas eram capazes de até 43% de eficiência de liberação em comparação 
com 35% na suspensão do medicamento70.  

 
5.4 Dendrímeros 

O termo dendrímero deriva do grego dendron, que significa árvore, 
refletindo a estrutura dessas moléculas ramificadas. A singularidade dos 
dendrímeros resulta de sua arquitetura tridimensional multiramificada, 
juntamente com baixa polidispersão e grande funcionalidade71. Existem 
muitas vantagens na utilização de dendrímeros como vetores não virais para 
indicações terapêuticas, ao contrário de outras nanotecnologias. Sua alta 
solubilidade, maior estabilidade, imunogenicidade mínima e capacidade de 
facilitar a entrega eficaz de moléculas de fármacos, DNA e RNAs os tornam 
superiores a outras contrapartes virais e não virais72. Uma desvantagem é 
que eles geralmente possuem exteriores carregados, decorrente do alto 
número de ramificações em sua superfície, todas com próprias cargas de 
superfície, o que pode gerar uma natureza altamente catiônica ou altamente 
aniônica e, se não for totalmente resolvido, pode levar a problemas de 
toxicidade73. 

A topologia dos dendrímeros é classificada como núcleo focal, 
múltiplos grupos funcionais periféricos e blocos de construção com várias 
unidades repetidas dentro do núcleo interno. O núcleo focal dentro de um 
dendrímero foi explorado para hospedar espécies químicas, devido ao 
ambiente em nanoescala gerado por meio de ramificação extensa. Os 
dendrímeros também podem apresentar vários grupos funcionais múltiplos 
na periferia, permitindo uma variedade de interações entre outros 
dendrímeros e o ambiente molecular circundante. Juntamente com isso, as 
unidades repetidas permitem flexibilidade dentro do dendrímero, facilitando a 
manipulação e o encapsulamento de moléculas de fármacos74. A 
exclusividade dessas propriedades possibilita seu uso como sistemas de 
administração de fármacos. A eficácia aprimorada e as porcentagens de 
vazamento mais baixas os tornam mais adequados em várias formulações, 
incluindo oral, ocular e transdérmica, uma vez que os parâmetros 
farmacocinéticos para dendrímeros também são promissores75. 

O óxido nítrico (NO) é um vasodilatador potente, regulador da 
proliferação de células vasculares e mantém a homeostase vascular. Devido 
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a esses efeitos, ele pode, portanto, desempenhar um papel fundamental na 
prevenção da aterosclerose. Estudos demonstraram que há potencial para 
encapsulamento de NO dentro de dendrímeros como uma terapia direcionada 
para tecido danificado. Lu et al76 relataram que a liberação de NO foi bem-
sucedida de dendrímeros de poli(propileno imina), o que indica seus usos 
potenciais como sistemas de administração de medicamentos. Dendrímeros 
com potencial como agentes de administração de genes para o tratamento 
de DCVs também foram investigados, em um esforço para controlar a 
regulação positiva da inflamação em locais direcionados dentro da 
vasculatura. Estudos demonstraram que dendrímeros carregando 
plasmídeos de DNA aumentaram a capacidade de sobrevivência, 
estabilidade e viabilidade do gene dentro do núcleo, reforçando sua 
viabilidade como agentes terapêuticos prospectivos77. 

Um dendrímero composto de poli(ácido glutâmico) e poli(etilenoglicol) 
(PEG) (Gn-PEG-Gn) também foi relatado para a administração de 
nattokinase (NK) – um fármaco trombolítico, com altos níveis de segurança, 
baixos efeitos colateraise extremamente sensível à degradação do ambiente 
externo. Por isso, uma formulação cuidadosa é necessária para que o 
fármaco seja clinicamente útil. O dendrímero G3-PEG-G3 carregado com NK 
formado exibiu excelente atividade trombolítica in vitro78. 

Outro estudo relatou o desenvolvimento de um sistema baseado em 
dendrímero de poli(amidoamina) (PAMAM) como carreadores de fármacos 
para administração combinada de ramipril (RAPL) e hidroclorotiazida (HCTZ). 
RAPL é um fármaco anti-hipertensivo e HCTZ é um fármaco diurético, ambos 
usados no tratamento da pressão alta. Na concentração de 0,8% (p/v), a 
solubilidade do dendrímero RAPL foi aumentada 4,91 vezes com dendrímero 
terminado em amina, enquanto o dendrímero ideal para solubilização de 
HCTZ (3,72 vezes) foi com grupos funcionais terminados em carboxi. As 
novas formulações resultaram em dissolução mais rápida em comparação 
com os fármacos livres. As formulações híbridas mostraram padrões de 
dissolução semelhantes em comparação com o dendrímero carregado com 
fármaco único. Com isso, os autores concluíram que a estratégia de 
formulação era promissora para aplicação79. 

 
5.5 Nanopartículas de gel 

As partículas menos comuns baseadas em polímeros são as 
nanopartículas gelificadas. Elas se formam com o aumento da concentração 
do polímero em matrizes de hidrogel, nas quais os medicamentos podem ser 
incorporados. Esses sistemas permitem um maior retardo da liberação do 
medicamento e maior estabilidade a longo prazo80. 

A regeneração do coração isquêmico por meio da utilização de 
nanopartículas de núcleo/casca carregadas com fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF) e seu comportamento de gelificação foram 
monitorados para avaliar a regeneração de células vasculares. O núcleo da 
nanopartícula de gel foi constituído de lecitina contendo VEGF, com uma 
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casca compreendendo Pluronic F-127 (copolímero tribloco de poli(óxido de 
etileno)-poli(óxido de propileno)-poli(óxido de etileno)81. 

O gel induzido pela temperatura foi formado quando as 
nanopartículas foram adicionadas a uma solução contendo monocaprilato de 
propilenoglicol à temperatura corporal. Nanopartículas gelificadas e não 
gelificadas foram adicionadas à amostra in vivo e testes de análise funcional 
foram conduzidos no tecido miocárdico. Os resultados demonstraram que 
houve uma melhora na função cardíaca (débito cardíaco e fração de ejeção) 
com nanopartículas de núcleo/casca carregadas com VEGF gelificado em 
comparação com nanopartículas não gelificadas81. 

 
5.6 Stents nano-revestidos 

O enxerto de bypass da artéria coronária (CABG) e a angioplastia 
coronária transluminal percutânea (PTCA)/intervenção coronária percutânea 
(PCI) são terapias invasivas usadas comumente na prática clínica para aliviar 
bloqueios na vasculatura miocárdica. O CABG envolve uma grande cirurgia 
cardíaca, enquanto o PTCA é um procedimento não cirúrgico, pelo qual uma 
artéria é alargada usando um balão e, em alguns casos, é mantida aberta 
usando um stent. Os stents são compostos de malha de arame fina, usada 
para reter fluxo sanguíneo suficiente através da artéria previamente ocluída, 
preservando assim sua permeabilidade82. 

O risco do uso de stents na reperfusão de tecido cardíaco é de 
reestenose dentro da vasculatura, que ocorre devido à distensão excessiva 
do vaso doente, resultando em ruptura endotelial, fratura laminar elástica 
interna e dissecção médica. Vários processos contribuem para a estenose 
intra-stent, incluindo recuo elástico, realocação de placas posicionadas 
axialmente e remodelação negativa. A formação de neoíntima é a principal 
causa da estenose intra-stent, por meio da qual plaquetas, mitógenos e 
citocinas se agregam. Os resultados da proliferação celular e a síntese da 
matriz extracelular e do colágeno levam à criação da neoíntima83. Um método 
que pode ser utilizado para reduzir a incidência de estenose intra-stent é o 
uso de stents liberadores de fármacos (DES), que liberam o fármaco 
incorporado na localidade de sua colocação. Os stents podem ser revestidos 
em vários polímeros, como poli(ácido láctico- co -glicólico) (PLGA), 
polietilenoglicol (PEG) e policaprolactona (PCL)84. 

O uso do polímero poli(carbonato-ureia) uretano de silsesquioxano 
oligomérico poliédrico (POSS-PCU) com anticorpos anti-CD34 anexados foi 
estudado como um possível polímero nanocompósito para revestir stents de 
metal descoberto, em uma tentativa de melhorar a revascularização 
endotelial85. Os resultados do estudo de Tan et al85 indicaram que o POSS-
PCU tinha biocompatibilidade avançada e hemocompatibilidade in vitro. Isso 
é apoiado por pesquisas sobre o uso de POSS-PCU no campo de 
substituições de válvulas cardíacas. Válvulas sintéticas feitas de 
nanocompósitos POSS-PCU foram testadas, demonstrando sua 
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biocompatibilidade e bioestabilidade contra oxidação, hidrólise e ataque 
enzimático in vitro e in vivo86. 

Porém, também foi demonstrado que o uso de stents liberadores de 
fármacos em modelos animais levou ao atraso da cicatrização arterial e 
promoveu inflamação no local da sobreposição nos stents implantados. Os 
stents liberadores de paclitaxel (PES) sobrepostos mostraram um maior grau 
de deposição de fibrina e formação de neoíntima, levantando preocupações 
sobre a segurança em seres humanos, toxicidade de medicamentos e outras 
complicações sistêmicas decorrentes de locais de sobreposição87. 

O uso de POSS-PCU como um revestimento nanocompósito em 
stents resultou em testes em humanos. O primeiro ensaio em homem avaliou 
a eficácia e as implicações de longo prazo dos stents revestidos com 
fármacos não poliméricos (DCS) em pacientes com doença arterial coronária 
de novo, com tempos de acompanhamento de 4 meses, 12 meses e 5 anos. 
Notavelmente, em 4 meses, houve uma taxa significativamente menor de 
perda de lúmen com o DCS do que com o PES. Os resultados não 
demonstraram inferioridade ao PES na taxa de perda de lúmen, uma 
subclasse de hiperplasia neointimal88. 

 
6. NANOPARTÍCULAS PARA DIAGNÓSTICO POR IMAGEM 

As nanopartículas usadas para suprir uma necessidade não atendida 
no campo da imagem, oferecendo soluções na imagem médica devido aos 
seus bons perfis de biodisponibilidade, versatilidade de uso e facilidade de 
manipulação. Elas contam com qualidades adaptáveis para gerar veículos de 
imagem multimodais e multifuncionais com características modificáveis, 
facilitando a integração de materiais de contraste, ligantes e grupos 
funcionais89. 

A ressonância magnética cardiovascular (RMC) é um método não 
invasivo para a detecção de inflamação – uma complicação importante da 
doença decorrente da fisiopatologia da doença cardíaca coronária. Sua 
detecção precoce por meio da utilização desses métodos pode, portanto, 
melhorar o prognóstico. A RMC depende da observação de alterações na 
configuração do tecido miocárdico. O gadolínio mostra a composição das 
placas, incluindo os detalhes da capa fibrosa, núcleo necrótico, conteúdo de 
macrófagos e extensão da revascularização da placa. Além disso, a RMC 
com contraste (ceCMR) pode ser empregada para o reconhecimento de 
edema, necrose e fibrose do miocárdio, usando agentes de contraste de 
gadolínio ou flúor-19. O miocárdio saudável limpa o agente de contraste 
rapidamente, enquanto os tecidos danificados retêm o corante90.   

A imagem ponderada em T1 estabeleceu a RMC como uma técnica, 
pela qual o agente de contraste de gadolínio foi detectado em > 90% do 
miocárdio após insulto, como resultado de infarto do miocário induzido em 
modelos in vivo, demonstrando com sucesso a precisão da RMC como uma 
ferramenta de diagnóstico. Esses avanços no diagnóstico por imagem 
também permitem aprimorar a terapia centrada no paciente, por meio da 
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identificação mais clara das placas ateroscleróticas e da extensão da 
aterosclerose para orientar a dosagem de estatinas necessária para ter um 
melhor efeito profilático, por exemplo90. 

As nanopartículas de ouro também têm se mostrado muito 
promissoras tanto na medicina cardiovascular quanto na imagem oncológica. 
O ouro é um metal nobre e essencialmente um material inerte que é estável 
e biocompatível. As partículas de ouro apresentam uma variedade de formas 
e tamanhos, incluindo hastes, esferas, gaiolas, estrelas, crescentes e 
prismas, com tamanhos variando de 1 a 500 nm, sendo excretadas 
renalmente. A taxa de eliminação por filtração glomerular pode ser modificada 
anexando cadeias de PEG à superfície da nanopartícula para aumentar a 
hidrofilicidade e o tempo de circulação da nanopartícula91. As nanopartículas 
de ouro podem ser usadas em imagens ópticas cardiovasculares: a imagem 
fotoacústica é baseada na detecção de ultrassom e imagem óptica, em que 
a luz é usada como fonte de excitação e o ultrassom detecta ondas sonoras 
geradas pelo alvo, gerando imagens de absorção óptica92. 

 
7. DIREÇÕES E LIMITAÇÕES FUTURAS 

Nanopartículas são usadas para proteger medicamentos da 
degradação, transportar agentes terapêuticos para locais-alvo e facilitar a 
liberação controlada. Na maioria dos estudos, elas têm sido usadas na 
administração de medicamentos por suas propriedades de acumulação 
passiva e fagocitose por macrófagos. O pequeno tamanho das 
nanopartículas as ajuda a penetrar capilares e passar através das 
membranas celulares. A flexibilidade de criá-las usando uma ampla gama de 
biomateriais – biocompatíveis e biodegradáveis – permite que elas forneçam 
liberação lenta e duradoura de medicamentos. O tipo mais estabelecido de 
partícula são os nanolipossomas, por várias razões: eles são fáceis de 
preparar, têm potencial para serem modificados, têm excelente 
biocompatibilidade e têm a capacidade de transportar medicamentos 
hidrofílicos e lipofílicos93. 

Outra vantagem dos nanolipossomas é sua capacidade de melhorar 
a terapia genética, no transporte e transferência de ácidos nucleicos através 
da membrana celular. Em comparação com outros vetores de terapia 
genética, como vetores virais, eles exibem alta eficiência transgênica sem 
toxicidade94. Na realidade, seu fast-tracking é evidente nas aprovações de 
vacinas baseadas em mRNA para COVID-1995-97. No entanto, nanopartículas 
não direcionadas foram criticadas por seus efeitos fora do alvo e efeitos 
colaterais imprevisíveis. Portanto, alguns grupos empregaram ligantes para 
direcionar diretamente as nanopartículas para biomarcadores específicos 
para direcionamento ativo, enquanto outros usaram nanopartículas 
responsivas a estímulos que requerem estímulos externos (ultrassom, 
responsividade plasmônica ou magnética) para administração de 
medicamentos98,99. 
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Apesar de todos os benefícios e da pesquisa pré-clínica conduzida 
nesses campos, ainda existem limitações ao uso de nanopartículas em 
DCVs. A maioria das nanopartículas é produzida em pequenas quantidades 
para estudos pré-clínicos e pode sofrer variações de lote para lote ou 
enfrentar dificuldades no aumento de escala100. Embora algumas 
nanopartículas estejam em uso clínico, tanto a Food and Drugs Administration 
(FDA) quanto a European Medicines Agency (EMA) ainda não aprovaram 
nenhum produto de nanomedicina cardiovascular. Isso exigirá que as 
partículas superem vários desafios, incluindo aumento de escala, eficiência 
de carregamento de fármacos, perfil de liberação de fármacos e estabilidade. 
A complexidade dos DCVs requer a criação de nanopartículas orientadas por 
doenças em vez da geração orientada por formulações. No geral, as 
aplicações da nanomedicina cardiovascular para pacientes ainda estão em 
estágios iniciais e será necessário um esforço considerável para alcançar 
avanços clínicos101. 
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