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RESUMO: O grafeno, é um nanomaterial verdadeiramente inovador. Com apenas a espessura
de um 4tomo, ele se destaca por sua impressionante forca e suas notdveis propriedades elétricas
e eletrénicas. Por conta disso, a familia de nanomateriais que inclui o grafeno e o éxido de
grafeno tem sido amplamente explorada em diversas 4reas, em especial na medicina. Este artigo
de revisio tem como objetivo analisar as aplicagdes mais recentes desses materiais na drea da
satde. Dentre as principais abordagens, estio a entrega direcionada de medicamentos e
firmacos em tratamentos como o de cincer, terapia genética, combate a microrganismos e, mais
recentemente, em terapias para doencas como o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV).
Apesar de seu grande potencial, a toxicidade ainda é um dos principais obsticulos para a sua
utilizacdo em tratamentos. Por isso, este artigo também como objetivo principal investigar a
biocompatibilidade do grafeno e as técnicas mais recentes desenvolvidas no mercado visando a

garantia da reducdo da sua toxicidade, tornando-o mais seguro e eficaz para uso terapéutico.

Palavras -chave: Grafeno. Nanomateriais de grafeno. Transporte de firmacos. Seguranca e

biocompatibilidade.

ABSTRACT: Graphene is a truly innovative nanomaterial. Only one atom thick, it stands out
for its impressive strength and remarkable electrical and electronic properties. Because of this,
the family of nanomaterials that includes graphene and graphene oxide has been widely
explored in various fields, especially medicine. This review article aims to analyze the most
recent applications of these materials in healthcare. Among the main approaches are the
targeted delivery of drugs and pharmaceuticals in treatments such as cancer, gene therapy,
combating microorganisms, and, more recently, in therapies for diseases such as the Human
Immunodeficiency Virus (HIV). Despite its great potential, toxicity remains one of the main
obstacles to its use in treatments. Therefore, this article also aims to investigate graphene's
biocompatibility and the most recent techniques developed in the market to ensure the

reduction of its toxicity, making it safer and more effective for therapeutic use.
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INTRODUCAO

A tecnologia tornou-se um pilar fundamental na satde, revolucionando a medicina e a
farmécia de maneiras que antes eram inimagindveis. Sua importincia vai muito além de meras
ferramentas, sendo atualmente uma forca motriz por trds de diagnésticos mais precisos,
tratamentos mais eficazes e uma gestio de satide mais inteligente. Em ciéncias da sadde, assim
como na medicina, a tecnologia permite avancos como a telemedicina, que conecta pacientes a
especialistas em qualquer lugar do mundo, e a cirurgia robética, que realiza procedimentos com
uma precisio milimétrica. Imagens de alta resolucio, como ressonincias magnéticas e
tomografias, hoje oferecem uma visdo detalhada do corpo humano, permitindo a detecgio
precoce de doengas (ALOWAIS ET AL, 2023). Na farmaicia, a tecnologia transformou o
desenvolvimento e a entrega de medicamentos. A farmacogendmica, por exemplo, utiliza dados
genéticos para prescrever medicamentos personalizados, enquanto a nanotecnologia, por sua
vez, permite a criacdo de sistemas de entrega ultra precisos, como os nanocarreadores baseados
em carbono. O carbono é um elemento disponivel na natureza, bastante versatil, capaz de
formar a base de inimeros compostos. Por muito tempo, acreditava-se que ele existia apenas
em duas formas puras: o diamante e o grafite, no entanto, descobertas recentes revolucionaram
a quimica do carbono, revelando nanoformas fascinantes como o grafeno, os nanotubos de
carbono e os fulerenos (SIM; WONG, 2021).

A familia de nanomateriais baseada em grafeno (GFNs) é um desses grupos notaveis. O
grafeno, descoberto em 2004, é uma folha bidimensional de 4tomos de carbono que se destaca
por suas propriedades excepcionais e por uma vasta 4rea de superficie. Gragas a essas
caracteristicas, o grafeno vem tornando-se tornam um candidato ideal para diversas aplicacdes,
especialmente na biomedicina e na entrega de medicamentos, pois pode levar firmacos
diretamente a células especificas, como as cancerigenas, minimizando danos a tecidos
sauddveis. Além da sua composi¢do mais pura, existem outros membros dessa mesma familia,
como o Oxido de Grafeno (GO), o Oxido de Grafeno Reduzido (rGO), os Pontos Quanticos
de Grafeno (GQDs) e as Nanofitas de Grafeno (GNRs). Modificaces na estrutura desses
materiais alteram suas propriedades, como a capacidade de se dissolver em 4gua e a
fluorescéncia, tornando-os mais adequados para fins terapéuticos. Hoje as aplicagdes
terapéuticas dos GFNs incluem a entrega direcionada de medicamentos para doengas como o
cincer, a entrega de biomoléculas (como DNA e proteinas) e o combate a microrganismos. Sua

forca e condutividade elétrica também os tornam excelentes para o desenvolvimento de

biomateriais em engenharia de tecidos (ELAHI; ZEINALIPOUR-YAZDI, 2025)
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Apesar do seu grande potencial inovador, a toxicidade e a tendéncia de formar
aglomerados ainda sio desafios para a satde. Por isso, a familia do grafeno é frequentemente
modificada quimicamente para melhorar sua biocompatibilidade. Outros membros, como os
GQDs, que emitem luz, sdo vistos como elementos ideais para monitorar a liberacdo de
medicamentos dentro das células. Com todas essas inovagdes, parece que a era do carbono, e do
nano-carbono em particular, estd apenas comecando dentro da 4rea de ciéncias da saide. Por
isso, este trabalho visa investigar a biocompatibilidade do grafeno e as técnicas mais recentes
desenvolvidas no mercado visando a garantia da redugio da sua toxicidade, tornando-o mais
seguro e eficaz para uso terapéutico, bem como, (1) revisar as propriedades fisico-quimicas e
estruturais da familia do grafeno (grafeno, éxido de grafeno e éxido de grafeno reduzido),
destacando como essas caracteristicas os tornam materiais promissores para a entrega de
medicamentos e outras aplicagdes biomédicas; (2) analisar as principais aplicagdes terapéuticas
dos nanomateriais de grafeno, com foco especial em sua utilizagdo como nanocarreadores em
tratamentos de cincer, terapias genéticas e combate a microrganismos; além de (3) avaliar os
desafios de biocompatibilidade e toxicidade dos nanomateriais de grafeno, apresentando as
estratégias e modificagdes recentes desenvolvidas para otimizar sua seguranga e eficiéncia em

ambientes biolégicos.

METODOLOGIA

O presente trabalho foi desenvolvido por meio de uma revisdo de literatura de carater
qualitativo e descritivo. O objetivo foi reunir, analisar e discutir as produgdes cientificas mais
relevantes que abordam a aplicagio da familia de nanomateriais de grafeno (GFNs) como
nanocarreadores em diversas 4reas terapéuticas. A pesquisa bibliogréfica foi realizada em bases
de dados cientificas renomadas, como Google Académico, Scielo, PubMed, e periédicos
CAPES. Para a busca, utilizaram-se os seguintes descritores (ou palavras-chave) em portugués
e inglés, combinados entre si: "grafeno", "nanocarreador”, "entrega de firmacos", "terapia
antimicrobiana”, "terapia genética", "cincer", "biocompatibilidade do grafeno" e "toxicidade do
grafeno'.

Os critérios de inclusdo abrangeram artigos de revisio, artigos originais, dissertacdes e
teses publicados nos tltimos 5 anos (2020 — 2025), os quais foram considerados apenas os
trabalhos que apresentavam relagio direta com os objetivos propostos e que estavam disponiveis
com acesso ao texto completo. Por outro lado, foram excluidos os artigos que n3o abordavam
diretamente a aplicagio biomédica do grafeno, que tratavam de outras formas de

nanocarreadores nio baseados em carbono ou que n3o possuiam acesso livre ao contetido. Apds
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a selecio dos materiais, foi realizada uma leitura exploratéria e analitica dos textos para
identificar as principais descobertas, lacunas de conhecimento, convergéncias e divergéncias
sobre o uso e os desafios dos GFNs no ramo da satide e entrega de medicamentos. A anélise dos
dados foi conduzida de forma qualitativa, organizando os resultados em categorias temiticas
que atendiam aos objetivos especificos deste estudo: (a) propriedades do grafeno e seus
derivados para aplicacdo biomédica; (b) principais inovagdes na entrega direcionada de

firmacos e terapias; e (c) desafios de seguranga, toxicidade e biocompatibilidade.

DESENVOLVIMENTO

A chegada dos nanomateriais de grafeno (NMGs) ao cenario biomédico marcou um
divisor de 4guas na busca por plataformas de entrega de firmacos e agentes terapéuticos mais
eficientes. Sua estrutura bidimensional, com espessura de um 4tomo de carbono e uma
organizacdo em rede cristalina tipo "favo de mel" (Jha et al., 2021), confere-lhes propriedades
eletrdnicas, mecinicas e dpticas excepcionais. Tais caracteristicas, juntamente com uma vasta
4drea de superficie, estabilidade quimica e excelente condutividade, posicionam o grafeno e seus
derivados, como o Oxido de Grafeno (GO) e o Oxido de Grafeno Reduzido (RGO), como
nanocarreadores de alto potencial (Liu et al., 2013; Shobha et al., 2023). A versatilidade dos
NMGs permite que sejam projetados para responder a estimulos internos e externos,
transformando-os em "nanocarreadores inteligentes” capazes de liberar sua carga terapéutica de
forma controlada e especifica no local da doenga (Jha et al., 2021). Essa precisdo é o cerne da
nanotecnologia aplicada i entrega de firmacos, prometendo revolucionar o tratamento de

diversas patologias, conforme destacado por Emeihe et al. (2024).

O Grafeno como nanocarreador e sua entrega controlada de quimioteripicos

O tratamento do cincer continua sendo um dos maiores desafios da medicina moderna,
em grande parte devido a toxicidade sistémica dos quimioterdpicos convencionais e  resisténcia
tumoral. E neste contexto que os nanomateriais de grafeno demonstram seu maior potencial. O
Oxido de Grafeno (GO), em particular, é amplamente explorado devido a sua capacidade de
carregamento de firmacos, facilitada por interacées de empilhamento e liga¢Ses de hidrogénio
com moléculas terapéuticas (Liu et al., 2013). Ele também se destaca por sua alta capacidade de
carregar diversos agentes quimioterdpicos, como a Doxorrubicina (DOX) e a Adriamicina
(ADR). O mecanismo de entrega controlada frequentemente explora as condi¢des tinicas do
microambiente tumoral, por exemplo, o potencial hidrogeniénico (PH) mais acido encontrado

nos tumores e nos endossomas/lisossomas das células cancerosas pode ser utilizado como
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gatilho para a liberacdo do firmaco. Esta sensibilidade permite que os nanocarreadores de GO,
apés internalizacdo, o liberem exatamente onde é necessirio, minimizando assim a sua
exposi¢do a tecidos saudéveis (Yang et al., 2015; Liu et al., 2013).

Além da quimioterapia tradicional, o GO funcionalizado também tem sido amplamente
investigado na superacio da multirresisténcia a medicamentos em células cancerosas, um
obsticulo significativo para obtencio de um tratamento eficaz. Alguns estudos, como o
realizado por Wu et al., 2012, indicam que o uso de nanocarreadores de GO pode reverter a

resisténcia medicamentosa em células de cincer de mama (Liu et al., 2013).

Fototerapia Combinada

Outra aplicagio revoluciondria é a utilizagdo do grafeno em terapias combinadas, como
a terapia fototérmica (TF). Nanofolhas de Oxido de Grafeno Reduzido (RGO) ou grafeno
funcionalizado exibem forte absor¢do na regido do infravermelho préximo (INIR). Assim, ao
serem irradiadas com luz NIR, essas nanoparticulas exibem o potencial de converter a energia
luminosa em calor de forma extremamente eficiente, levando 4 ablagio térmica das células
tumorais. O grafeno nio apenas serve como agente fototérmico, mas também pode ser acoplado
a agentes quimioterdpicos, como a beta-lapachona, composto quimico de origem natural com
grande efeito antitumoral (Jha et al.,2021), criando uma poderosa combinacdo de quimio e

fototerapia (Zhou et al.,2014, Jha et al., 2021; Yang et al., 2015).

Nanomateriais de grafeno em terapias genéticas e combate a a¢Ses antimiccrobianas

Aqui eles surgem como carreadores nio virais promissores neste campo, uma vez que
6xido de grafeno, devido 4 presenca de grupos funcionais tais como hidroxila, epéxi e carboxila
em sua superficie, pode ser facilmente modificado com polimeros carregados positivamente
(catidnicos), como polietilenimina (PEI). Logo, essas modificagdes permitem que ele se ligue
eletrostaticamente ao material genético carregado negativamente e o proteja da degradacio.
Uma vez dentro da célula, o grafeno pode facilitar a "fuga endossomal,” garantindo que a carga
genética chegue ao seu alvo intracelular antes de ser destruida pelos lisossomas. Yang et al.
(2015) destacam o potencial do nanografeno na entrega de genes, abrindo caminho para novas
abordagens no silenciamento génico e na expressio de proteinas terapéuticas, por exemplo,
silenciando genes especificos para combater a resisténcia a medicamentos em tumores (Jha et

al., 2021).
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Além das aplicagdes em céncer e terapia genética, o potencial antimicrobiano do grafeno e
seus derivados representa uma 4rea de pesquisa crescente. Os NMGs podem atuar de duas
maneiras principais:

e Acdo Bactericida Direta: Onde o préprio grafeno, na sua versio original ou em 6xido,
pode interagir diretamente com as membranas celulares de bactérias. Acredita-se que as
bordas afiadas das suas nanofolhas oxidem, cortem, e danifiquem as membranas,
levando a lise celular. Além disso, a forte natureza oxidativa do GO pode gerar estresse
oxidativo nas células microbianas, contribuindo para sua inativacao.

e Entrega Potencializada de Antibiéticos: Os NMGs também podem ser utilizados para
aumentar a eficidcia de antibidticos existentes, entregando altas concentracdes do
medicamento diretamente aos locais da infecgio ou, em alguns casos, combinando a agio
fisica do grafeno com a agio quimica do antibiético.

Essas multiplas frentes de atuagio, desde a entrega precisa de quimioterdpicos e agentes

genéticos até a inibicdo direta de patdgenos, reforcam a posi¢do dos nanomateriais de grafeno

como uma plataforma terapéutica verdadeiramente multidirecional.
p p

Biocompatibilidade e Toxicidade do Grafeno: Estratégias de Otimiza¢io para AplicacBes
Biolégicas

Embora NMGs demonstrem um potencial terapéutico impressionante, a sua translagio
clinica depende criticamente da superagio de desafios relacionados  sua interagio com sistemas
biolégicos complexos. A seguranga é a principal barreira a ser transposta para que as promessas
do grafeno se concretizem em tratamentos eficazes e seguros para o paciente. Por isso, avaliar
a capacidade de um material de interagir com um sistema biolégico sem produzir um efeito
téxico (biocompatibilidade) e a toxicidade é fortemente influenciada por suas caracteristicas
fisico-quimicas, como tamanho, forma, 4rea de superficie, e, crucialmente, pela sua
funcionalizagdo, é de suma importincia para aplicagdes nanomédicas.

No nivel celular, a toxicidade tem sido avaliada em diversas linhas celulares. Embora o
grafeno e o GO geralmente sejam considerados biocompativeis em certas concentragdes, em
altas doses podem induzir estresse oxidativo e danos as membranas celulares (Shobha et al.,
2023). Por exemplo, um estudo sobre o efeito toxicolégico do é6xido de grafeno em Saccharomyces
cerevisiae demonstrou alteracdes metabdlicas e outros efeitos bioldgicos, sublinhando a
necessidade de avaliagdes cuidadosas (Zhang et al., 2013, apud em Shobha et al., 2023).

Entretanto, no nivel sist¢émico (in vivo), o principal desafio de biocompatibilidade reside

no destino e na depuracio (clearance) do nanocarreador no organismo. Nanoparticulas,
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incluindo NMGs, sio rapidamente reconhecidas e eliminadas pelo sistema mononuclear
fagocitirio (SMF), onde macréfagos, especialmente as células de Kupffer no figado,
desempenham um papel central na remogdo de nanocarreadores do sistema (Zhang et al., 2016;
Sadauskas et al., 2007). A rdpida depuragdo reduz a meia-vida do nanocarreador na circulagio,
limitando sua capacidade de atingir o alvo (tumores, por exemplo) e, consequentemente,
diminuindo sua eficiéncia terapéutica. A sua acumulacio em érgdos como o figado e o baco
também levanta preocupagdes de toxicidade durante o longo prazo.

Deste modo, para otimizar a seguranga, eficicia e a duragio dos nanomateriais de
grafeno no ambiente biolégico, a modificagdo da superficie (funcionalizagdo) é a estratégia mais
critica e amplamente empregada, onde tem por objetivo criar uma "capa furtiva" que nio apenas
proteja o nanocarreador da detec¢io pelo SMF, mas também confira capacidade de mira e
resposta a estimulos.

Técnicas como a PEGilacdo, que se baseia na a conjugacdo de cadeias de Polietilenoglicol
(PEG) na superficie do grafeno ou GO, ¢é visto atualmente como a modificagio mais
fundamental. O PEG é um polimero hidrofilico e eletricamente neutro que, quando ligado ao
NMG, cria uma camada estérica e hidrofilica que repele as proteinas plasmiticas. Ao evitar a
opsonizacdo (o processo de revestimento de particulas por proteinas que as marca para a
depuracio), ele prolonga significativamente a circulagio do nanocarreador, permitindo que ele
se acumule passivamente nos tumores através do Efeito de Permeabilidade e Retencio

Aprimoradas (EPR) (Liu et al., 2013; Yang et al., 2015; Jha et al., 2021).

CONCLUSAO

Esta pesquisa evidencia, que os nanomateriais de grafeno (NMGs) vdo muito além do
laboratério. Eles se tornaram uma das promessas mais quentes e relevantes na nanomedicina.
Com sua estrutura tinica, quase como uma folha de 4tomo de carbono, e propriedades fantésticas

(como uma enorme 4rea de superficie), eles sdo perfeitos para atuar como nanocarreadores,
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