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TITULO DO PROJETO: Avaliagdo toxicoldgica de nanomateriais em forma de po para
administragao pulmonar.

Aluno: Ingrid Garcia Ferreira

Orientador: Profé. Dra. Solange Cristina Garcia

RESUMO DAS ATIVIDADES DESENVOLVIDAS PELO BOLSISTA

A nanotoxicologia vem ampliando sua abrangéncia de estudos com ensaios
utilizando modelos alternativos, seguindo o principio dos 3Rs de Russel e Burch, 1959:
reducao, substituicado e refinamento. Mas também, avangcando em modelos sistémicos
para mimetizar exposicées humanas aos nanomateriais. Neste sentido, o presente
projeto, avangou nessas duas linhas. A avaliagdo farmacoldgica e toxicolégica de
nanomateriais na forma de pds, para administracdo pulmonar e avaliagao pré-clinica,
necessita do desenvolvimento de um dispositivo com controle da dose, da pressao e do
fluxo de ar, desafio ainda em aberto na comunidade cientifica. Atualmente, os
nanomateriais sdo normalmente diluidos em um meio liquido para sua administracao, o
gue acaba alterando suas propriedades fisico-quimicas e reduzindo as possibilidades de
desenvolvimento de novos tratamentos. Diante disso, a bolsista participou ativamente do
desenvolvimento de um dispositivo para administracdo de nanomateriais na forma de
pos, além disso, participou do desenvolvimento de metodologia para avaliagdo de
nanomateriais em p6 em sistema in vivo com um modelo alternativo conhecido como

Caenorhabditis elegans.

Nesta linha, a presente pesquisa, de cunho interdisciplinar, abrangendo a
toxicologia/nanotoxicologia, nanotecnologia e engenharia, esta trabalhando no
desenvolvimento, teste de eficacia e estudo nanotoxicolégico, com um dispositivo
inovador para administracdo pulmonar, insuflacdo pulmonar, de nanomaterial em forma

de po.
DESENVOLVIMENTO E VALIDACAO DO DISPOSITIVO

O projeto quanto ao insuflador pulmonar foi dividido em trés etapas: (1) aquisicéo
e caracterizagcdo do ZnO (pd); (2) Desenvolvimento do sistema inovador para insuflagao

pulmonar; (3) Testes de eficacia e nanotoxicologia do sistema inovador, utilizando o
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ZnO, administrado por insuflacdo pulmonar, na forma de pd6. Varias reunides

interdisciplinares com a equipe da orientadora, equipe pesquisadora da nanotecnologia
e equipe pesquisadora da engenharia foram realizadas para o avango do
desenvolvimento do protétipo do insuflador. E, com os resultados destas analises esta
sendo delineado o protétipo. A bolsista conclui a etapa (1) e iniciou a etapa (2) do projeto

relacionado ao desenvolvimento e validagédo do dispositivo.
CARACTERIZACAO FiSICO-QUIMICA DOS NANOMATERIAIS

O nanomaterial proposto para este estudo foi o 6xido de zinco (ZnO), o qual foi
adquirido comercialmente da Sigma-Aldrich® e caracterizado. Para a caracterizagao
foram realizados os seguintes testes: teor de umidade, didmetro de particula, avaliagéo
do perfil aerodindmico e analise morfolégica, executados no Laboratorio de
Nanotecnologia da Faculdade de Farmacia da UFRGS e no LabCEMM - Laborat6rio
Central de Microscopia e Microanalise da PUCRS -. Toda a caracterizacdo fisico-

quimica da amostra foi concluida.

AVALIACAO TOXICOLOGICA DE NANOPARTICULAS A SECO PARA DELIVERY
PULMONAREM C. elegans

Os nematddeos usados no estudo foram do tipo selvagem N2 e originalmente
obtidos a partir do “Caenorhabditis Genetics Center” (USA), foram mantidos em meio de
crescimento para nematédeos (NGM) com agar a 20°C.

Para este estudo foram utilizadas nanocapsulas contendo corante Vermelho do
Nilo e secas com leucina 1%, chamadas de LNC-NR-Leu 1%. Para realizacdo das
imagens (fotos) uma amostra contendo corante fluorescente, LNC-NR-Leu 1%, foi
adicionada ao meio NGM para avaliar se os nematoides estavam absorvendo por via
oral a amostra durante as 3 horas de exposi¢cdo, e se era possivel identificar esta
captacao através da fluorescéncia emitida pela amostra.

Posteriormente, as analises de uptake e desenvolvimento foram realizados
conforme protocolos especificos para cada analise ja validados e utilizados no
laboratorio da orientadora, LATOX (Laboratério de Toxicologia de Farmacia da UFRGS).
Placas contendo apenas meio NGM e os vermes serviram de controle para todas as
analises durante a validagdo da metodologia. A validacdo da metodologia in vivo foi

concluida com sucesso pela bolsista.



