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INOVAGOES E TECNOLOGIA EM SAUDE

RESUMO

OBJETIVO: Este estudo analisou os avangos recentes no desenvolvimento ¢ aplicagdo de nanoparticulas terapéuticas na
medicina personalizada, com énfase na seletividade, eficécia clinica e seguranga, considerando inovagdes entre 2021 e 2025.
METODOS: Trata-se de revisdo de literatura realizada entre abril e junho de 2025, com base em critérios de rigor cientifico
e praticas consolidadas em revisdes sistematicas. Foram consultadas PubMed, Medline, Scopus e Cochrane Library,
utilizando descritores DeCS/MeSH. Incluiram-se artigos completos em portugués, inglés ou espanhol, publicados de 2021 a
2025, relacionados ao uso terapéutico de nanoparticulas em medicina personalizada. RESULTADOS E DISCUSSAO: Dos
92 estudos identificados, 16 atenderam aos critérios de inclusdo. As evidéncias apontaram avangos com nanoparticulas
lipidicas, poliméricas e metalicas funcionalizadas, aplicadas principalmente em oncologia, doengas neurodegenerativas e
terapias génicas. Destacaram-se tecnologias responsivas a pH e enzimas, capazes de otimizar a liberag@o seletiva e reduzir
efeitos adversos. Observou-se também uso crescente de nanoparticulas para entrega de mRNA, associado a integragdo com
bioinformatica e ciéncias dmicas. CONCLUSAO: As nanoparticulas apresentam elevado potencial para a medicina
personalizada, mas sua incorporacdo clinica requer padronizagdo de protocolos, avaliagdo de seguranga, escalabilidade
produtiva e acesso equitativo. A convergéncia com inteligéncia artificial e dados 6micos configura caminho promissor para
terapias mais direcionadas e eficazes.

PALAVRAS-CHAVE: Nanoparticulas; Medicina Personalizada; Biotecnologia em Satde; Liberagdo Controlada; Inovagao
Terapéutica.

ABSTRACT

OBJECTIVE: This study analyzed recent advances in the development and application of therapeutic nanoparticles in
personalized medicine, with emphasis on selectivity, clinical efficacy, and safety, considering innovations between 2021 and
2025. METHODS: A literature review was conducted between April and June 2025, based on rigorous scientific criteria and
consolidated practices in systematic reviews. PubMed, Medline, Scopus, and Cochrane Library databases were searched
using DeCS/MeSH descriptors. Full-text articles in Portuguese, English, or Spanish, published between 2021 and 2025,
related to the therapeutic use of nanoparticles in personalized medicine, were included. RESULTS AND DISCUSSION: Of
the 92 studies identified, 16 met the inclusion criteria. Evidence highlighted advances with lipidic, polymeric, and
functionalized metallic nanoparticles, mainly applied in oncology, neurodegenerative diseases, and gene therapies.
Responsive technologies to pH and enzymes proved capable of optimizing selective release and reducing adverse effects.
Growing use of nanoparticles for mRNA delivery, integrated with bioinformatics and omics sciences, was also observed.
CONCLUSION: Nanoparticles show great potential in personalized medicine, but their clinical incorporation requires
protocol standardization, safety assessment, production scalability, and equitable access. Convergence with artificial
intelligence and omics data emerges as a promising path for more targeted and effective therapies.

KEYWORDS: Nanoparticles; Personalized Medicine; Health Biotechnology; Controlled Release; Therapeutic Innovation.

RESUMEN

OBJETIVO: Este estudio analizé los avances recientes en el desarrollo y aplicacién de nanoparticulas terapéuticas en la
medicina personalizada, con énfasis en la selectividad, eficacia clinica y seguridad, considerando innovaciones entre 2021 y
2025. METODOS: Se realiz6 una revision de la literatura entre abril y junio de 2025, basada en criterios de rigor cientifico y
practicas consolidadas en revisiones sistematicas. Se consultaron las bases PubMed, Medline, Scopus y Cochrane Library,
utilizando descriptores DeCS/MeSH. Se incluyeron articulos completos en portugués, inglés o espaiiol, publicados entre 2021
y 2025, relacionados con el uso terapéutico de nanoparticulas en medicina personalizada. RESULTADOS Y DISCUSION:
De los 92 estudios identificados, 16 cumplieron los criterios de inclusion. La evidencia destacd avances con nanoparticulas
lipidicas, poliméricas y metélicas funcionalizadas, aplicadas principalmente en oncologia, enfermedades neurodegenerativas
y terapias génicas. Las tecnologias sensibles al pH y enzimas demostraron capacidad para optimizar la liberacion selectiva y
reducir efectos adversos. También se observo el uso creciente de nanoparticulas para la administraciéon de ARNm, integradas
con bioinformatica y ciencias 6micas. CONCLUSION: Las nanoparticulas presentan un gran potencial en la medicina
personalizada, pero su incorporacion clinica requiere estandarizacion de protocolos, evaluacion de seguridad, escalabilidad
productiva y acceso equitativo. La convergencia con inteligencia artificial y datos 6micos se configura como una via
prometedora para terapias mas dirigidas y eficaces.

PALABRAS CLAVE: Nanoparticulas; Medicina Personalizada; Biotecnologia en Salud; Liberaciéon Controlada; Innovacion
Terapéutica.
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1. INTRODUCAO

O uso de nanoparticulas em terapias médicas tem avancado significativamente nos
ultimos anos, consolidando-se como uma das abordagens mais promissoras da biotecnologia
moderna. Essas estruturas ultrafinas, geralmente entre 1 e 100 nandmetros, oferecem
vantagens como maior biodisponibilidade, liberagdo controlada de farmacos e capacidade de
atravessar barreiras biologicas complexas (Ahmed; Qaisar, 2022). No contexto da saude,
essas propriedades tém impulsionado a inovacdo em tratamentos personalizados, sobretudo
em areas como oncologia, doengas autoimunes e infecgdes resistentes.

A medicina personalizada, por sua vez, tem se beneficiado diretamente da
nanotecnologia para promover intervengdes mais eficazes, baseadas em caracteristicas
genéticas, moleculares e ambientais de cada paciente. Nanoparticulas funcionalizadas podem
ser projetadas para reconhecer alvos especificos, aumentando a seletividade e diminuindo os
efeitos colaterais sistémicos (Deivayanai et al., 2024). Essa sinergia entre diagndstico e
tratamento, conhecida como “terandstica”, tem sido explorada em multiplos ensaios clinicos
com resultados promissores, sobretudo em terapias de RNA e imunoterapia tumoral.

Além disso, a biotecnologia aplicada a saude tem promovido avangos consideraveis na
produ¢do e modulacdio de nanossistemas inteligentes. Tecnologias recentes vém
possibilitando o encapsulamento de materiais genéticos como mMRNA e siRNA em
nanoparticulas lipidicas e poliméricas, otimizando sua entrega intracelular e expressdo génica
direcionada (Dong et al., 2021). Esse tipo de abordagem foi determinante, por exemplo, para
o desenvolvimento das vacinas de mRNA utilizadas durante a pandemia da COVID-19, o que
impulsionou globalmente a confianca nas terapias baseadas em nanotecnologia.

Outra frente em crescimento envolve os nanodispositivos responsivos a estimulos
internos ou externos, como variagdes de pH, temperatura ou presenca de enzimas tumorais.
Esses sistemas sdo capazes de liberar farmacos de maneira controlada apenas no
microambiente patoldgico, o que eleva significativamente a eficacia do tratamento (Fisusi;
Fredua Agyeman, 2025). Essa tecnologia se mostra especialmente relevante em doencas de
dificil tratamento, como certos tipos de cancer de pancreas e cérebro, onde a barreira
hematoencefalica representa um desafio critico a terapia convencional.

Dessa forma, os avangos em inovagao terapéutica com nanoparticulas no contexto da
medicina personalizada e da biotecnologia representam uma transformacgdo estrutural na

forma como se pensa e pratica a aten¢do a saude. A integracdo dessas ferramentas permite nao
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apenas maior eficacia clinica, mas também ganhos éticos e economicos, ao reduzir o tempo de
tratamento, os custos com internagdes e os impactos adversos (Kumar et al., 2021).

Este trabalho tem como objetivo analisar os avangos recentes no desenvolvimento e
aplicacdo de nanoparticulas terapéuticas no contexto da medicina personalizada, destacando
como a biotecnologia tem viabilizado sistemas inteligentes de liberacdo de farmacos, com
foco na seletividade, eficacia clinica e seguranca. Busca-se discutir as inovagdes tecnoldgicas
ocorridas entre 2021 e 2025, suas implicagdes praticas no tratamento de doengas complexas, €
as perspectivas futuras para a integracdo dessas abordagens nos protocolos terapéuticos

personalizados.

2. METODOS

Este estudo consiste em uma revisdo de literatura realizada entre abril e setembro de
2025, fundamentada em critérios de rigor cientifico e em praticas metodologicas consolidadas
em revisdes sistematicas. A investigagdo concentrou-se na identificacdo, sele¢do critica e
sintese de publicagdes recentes relacionadas ao uso de nanoparticulas na medicina
personalizada e na biotecnologia aplicada a satde, contemplando avangos terapéuticos
reportados no periodo.

O foco principal esta na analise critica das estratégias de aplicagdo, na eficacia clinica
das formulagdes desenvolvidas e nos desafios técnicos, regulatorios e éticos que permeiam
essa abordagem inovadora. Para garantir rigor metodologico, a revisdo seguiu as
recomendacgdes do Instituto Joanna Briggs (JBI, 2022), aliadas a estrutura proposta por
Galvao, Pansani e Harrad (2015), contemplando cinco etapas principais: (1) formulagao da
questdo de pesquisa; (2) identificacdo dos estudos relevantes; (3) triagem e selecdo com base
em critérios de elegibilidade; (4) extragdo sistematica dos dados; e (5) sintese qualitativa dos
resultados.

A delimitagdo da tematica foi orientada pela estratégia PICo (Santos, Pimenta e Nobre,
2007), aplicada da seguinte forma: P (Popula¢do): individuos submetidos a intervengdes
terap€uticas envolvendo nanoparticulas, independentemente da faixa etaria; I (Interesse): uso
de nanoparticulas como vetores terapéuticos inovadores, com destaque para liberagdo
controlada, funcionaliza¢do de superficie e resposta a estimulos biologicos; Co (Contexto):
aplicagdes no escopo da medicina personalizada e da biotecnologia em saude. Com base
nesses elementos, a pergunta norteadora do estudo foi: “Quais s@o os principais avangos na

utilizagdo de nanoparticulas no tratamento de doencas complexas, e como essas tecnologias
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tém contribuido para o aprimoramento da medicina personalizada e da inovacdo
biotecnoldgica na area da saude?”.

A pesquisa bibliografica foi conduzida nas bases cientificas PubMed, Medline e
Cochrane Library, complementada por buscas no scopus para a identificacdo de estudos
relevantes ndo indexados em bases tradicionais. A formulagdo dos descritores foi realizada
com base no vocabulério controlado DeCS/MeSH, disponivel na Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), considerando os principais termos relacionados a tematica. Apos refinamento, os
seguintes termos foram utilizados em inglés, com operadores booleanos AND e OR:
("Nanoparticles") AND ("Therapeutics” OR "Drug Delivery Systems" OR "Targeted
Therapy") AND ("Personalized Medicine") AND ("Biotechnology” OR "Biomedical
Innovation"). Estudos duplicados foram removidos manualmente, e os titulos e resumos
foram lidos de forma independente por dois revisores.

Seguindo o modelo de fluxograma metodologico adaptado de Galvdo, Pansani e
Harrad (2015), a sele¢do dos estudos seguiu quatro subetapas: (1) Identificacdo dos estudos
por meio de buscas nas bases; (2) Sele¢ao preliminar, com leitura de titulos e resumos para
triagem dos artigos potencialmente elegiveis; (3) Avaliacdo da elegibilidade, considerando
os critérios de inclusdo e exclusdo definidos previamente; e (4) Inclusdo final, por meio de
consenso entre os revisores quanto a pertinéncia, qualidade e atualidade dos estudos. O
processo buscou assegurar a validade interna da revisdo e minimizar o risco de viés de
selecao.

Os critérios de inclusdo adotados foram: publicados entre 2021 e 2025, com texto
completo disponivel nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, ¢ que abordassem de forma
especifica o uso terapéutico de nanoparticulas, seja em ensaios clinicos, estudos pré-clinicos,
revisdes sistematicas ou meta-andlises, com foco em medicina personalizada ou em inovacao
biotecnoldgica em saiude. Foram excluidos estudos com enfoque exclusivo em aplicagdes
cosméticas, nanomateriais sem uso terapéutico, revisdes narrativas sem rigor metodologico,
bem como artigos voltados apenas ao desenvolvimento industrial ou fisico-quimico sem
vinculo direto com aplicagdes médicas. A andlise dos dados extraiu informacdes sobre os
tipos de nanoparticulas utilizadas (lipidicas, poliméricas, metalicas, hibridas), doengas-alvo,
mecanismos de acdo, vias de administragdo, desempenho terapéutico e desafios enfrentados
na translagao clinica dessas tecnologias.

Além de mapear as principais inovagdes tecnoldgicas, esta revisdo também considerou
aspectos regulatorios e bioéticos relacionados ao uso de nanoparticulas em seres humanos,

como a biocompatibilidade, os efeitos colaterais, os desafios na producdo em escala industrial
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e a aprovacao por agéncias reguladoras. Por fim, buscou-se evidenciar as lacunas na literatura,
identificando areas que ainda carecem de estudos robustos e que representam oportunidades

futuras de pesquisa no campo da nanotecnologia aplicada a satde.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O processo de selecdo dos estudos seguiu o0 modelo PRISMA, adaptado a presente
revisao sistematica. A busca realizada entre abril e junho de 2025 resultou na identificacao de
92 estudos nas bases PubMed, MedLine, Scopus e Cochrane Library. Apos a leitura dos
titulos, 18 estudos foram considerados potencialmente relevantes. Durante a triagem, 3
registros duplicados foram removidos, restando 15 estudos para avaliagdo dos resumos. Nessa
etapa, 2 estudos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade

metodoldgica ou tematica, totalizando 13 estudos submetidos a leitura do texto completo.

Figura 1. Fluxograma do Processo de Selecao de Estudos da Revisao

LITERATURA DISPONIVEL
Pubmed (20), Medline (50), Scopus (09) e Cochrane Library (13)
Total (92)

Estudos Identificados Ap6s Leitura de Titulo
(18
I Duplicados e Excluidos
(03)

Estudos Selecionados Apos Leitura de Resumo

15

Selecao ‘ ‘Identifica;z‘m ‘

Exclusao Ap6s Analise de Resumo
(02)

Estudos Selecionados Apés Leitura de Texto
Completo (15)

Inclusido Apés Analise Dupla a Partir
dos Critérios Mencionados
Estudos Selecionados Apés Leitura de Texto (03)
Completo (13)

‘Inclusio ‘ ‘Elegjhilidade

Estudos Incluidos na Revisao

(16)

Fonte: Autores, 2025.

Todos os 13 artigos foram inicialmente selecionados pelo primeiro revisor e validados
pelo segundo. Em seguida, uma nova rodada de busca complementar identificou mais 3
estudos que se enquadraram integralmente nos critérios definidos, resultando em 16 estudos
incluidos na revisdo final. Esse processo de triagem e inclusdo seguiu rigorosamente 0s

critérios de qualidade cientifica, atualidade e pertinéncia tematica ao escopo da revisdo, que
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trata dos avangos em inovacdo terap€utica com nanoparticulas aplicadas a medicina
personalizada e a biotecnologia em satde.

A anélise dos 16 estudos incluidos evidenciou um avango significativo na aplicagdo de
nanoparticulas em sistemas terapéuticos personalizados, com predominancia de pesquisas
voltadas para oncologia, doengas neuroldgicas e terapias génicas. A maioria dos artigos
destacou o uso de nanoparticulas lipidicas, poliméricas e metélicas funcionalizadas como
plataformas eficazes para o transporte de farmacos, genes e biomoléculas em alvos
especificos (Lakshmanan et al., 2021; Luo et al., 2025). O encapsulamento de agentes
terapéuticos em nanocarreadores tem demonstrado resultados promissores na prote¢ao contra
degradagdo enzimatica, aumento da biodisponibilidade e liberacdo controlada em
microambientes patologicos, especialmente em tumores soélidos.

Entre os estudos analisados, foi recorrente a utilizagdo de tecnologias de liberacao
responsiva a estimulos biologicos, como pH éacido, temperatura elevada e enzimas especificas,
para garantir a ativagdo do farmaco apenas na regido-alvo. Essa abordagem foi
particularmente relevante em casos de glioblastoma e cancer de pancreas, onde a barreira
hematoencefalica e o microambiente tumoral representam desafios terapéuticos substanciais
(Rehan et al., 2024). Em alguns ensaios pré-clinicos, nanoparticulas funcionais foram
associadas a ligantes especificos, como anticorpos monoclonais ou aptdmeros, aumentando
significativamente a seletividade e a penetragdo celular (Shakeel, 2023).

Outro achado relevante refere-se ao uso de nanoparticulas para a entrega de RNA
mensageiro (mRNA), destacando-se as formulagdes inspiradas nas vacinas desenvolvidas
para a COVID-19, que serviram como modelo para novas terapias baseadas em acidos
nucleicos. Estudos recentes mostraram que nanoparticulas lipidicas podem ser adaptadas para
tratar doencas genéticas raras, disturbios hematoldgicos e até para reprogramacao celular em
terapias regenerativas (Sharma, Akram, Joshi, 2025). Além da efic4cia clinica, os estudos
também apontaram ganhos em termos de seguranca farmacologica, com menor toxicidade
sistémica ¢ maior estabilidade da formulacao.

Por fim, observou-se uma crescente integragdo entre nanotecnologia, bioinformatica e
analise de dados unicos, como gendmica, transcriptdmica e protedmica, no desenvolvimento
de terapias personalizadas. Essa convergéncia tecnoldgica tem viabilizado a produgdo de
nanomedicamentos adaptados a perfis moleculares especificos, com possibilidade de
rastreamento em tempo real e monitoramento terapéutico individualizado (Thapa; Diep,
Tennesen, 2021). Apesar dos avangos, os estudos também destacaram lacunas importantes,

como a necessidade de padronizagdo nos testes de biocompatibilidade, maior robustez nos
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ensaios clinicos multicéntricos e a superagdo de barreiras regulatorias para aprovacio e
comercializacao em larga escala.

Os resultados evidenciam que as nanoparticulas constituem uma ferramenta
revoluciondria para o aprimoramento da medicina personalizada, especialmente no que diz
respeito a entrega seletiva e controlada de agentes terapéuticos. Conforme destacado por
Umapathy et al. (2022), a funcionalizacdo das superficies nanoparticuladas com ligantes
especificos potencializa a seletividade das terapias, reduzindo efeitos colaterais e aumentando
a eficiéncia clinica. Tal caracteristica ¢ fundamental para doengas complexas e heterogéneas,
como alguns tipos de cancer, onde o perfil molecular do paciente determina a resposta ao
tratamento (Cabral et al., 2024).

Adicionalmente, a capacidade das nanoparticulas de responderem a estimulos
ambientais, como mudancas de pH e presenga de enzimas especificas, tem ampliado as
possibilidades de liberagao dirigida. Segundo Zhang et al. (2023), esses sistemas inteligentes
oferecem uma vantagem significativa frente aos tratamentos convencionais, pois minimizam a
exposicao sistémica aos farmacos e potencializam o impacto terapéutico no tecido doente.
Todavia, a complexidade na fabricacdo e a necessidade de avaliagdo rigorosa da
biocompatibilidade ainda representam desafios importantes para a sua translacdo clinica.

O uso de nanoparticulas para a entrega de RNA mensageiro (mMRNA) tem sido
destacado como um dos maiores avancos da biotecnologia recente, em grande parte
impulsionado pelo sucesso das vacinas contra a COVID-19 (Ahmed; Qaisar, 2022). Essa
tecnologia, além de ter revolucionado a imunizacdo, abriu caminho para terapias genéticas
personalizadas em doengas até entdo intrataveis, como algumas condi¢des genéticas raras e
canceres resistentes. No entanto, estudos indicam que a estabilidade e o transporte eficiente
dessas nanoparticulas ainda precisam ser aprimorados para garantir a seguranca e a eficcia a
longo prazo (Dong et al., 2021).

Outra dimensdo importante € a integragdo entre nanotecnologia e as ciéncias dmicas,
que tem permitido o desenvolvimento de terapias ajustadas a perfis moleculares detalhados.
Deivayanai et al. (2024) ressaltam que essa convergéncia facilita a criacdo de
nanomedicamentos capazes de atuar conforme as alteragdes genéticas e protedmicas
especificas do paciente, promovendo tratamentos verdadeiramente personalizados. Apesar
disso, ainda existem lacunas no conhecimento sobre o comportamento in vivo desses
sistemas, o que requer investigagdes mais aprofundadas e padronizadas.

O avango regulatério tem acompanhado, embora lentamente, as inovagdes em

nanotecnologia aplicada a satde. Segundo Fisusi, Fredua Agyeman (2025), a falta de
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diretrizes especificas para avaliagdo toxicoldgica e farmacocinética de nanomateriais
terapéuticos constitui uma barreira significativa para a aprovagdo e comercializacdo dessas
tecnologias. Essa lacuna demanda a construcdo de protocolos internacionais que garantam a
seguranga sem comprometer a inovag¢do, um desafio que envolve o6rgdos reguladores,
pesquisadores ¢ a industria farmacéutica (Souza et al., 2025).

Além das questdes técnicas e regulatorias, o custo de producao e a escalabilidade das
nanoparticulas representam obstaculos para a implementagdo em larga escala, principalmente
em paises com sistemas de satide publicos e recursos limitados (Kumar ef al., 2021). A busca
por processos mais eficientes e econOmicos para a fabricacdo dessas plataformas serd
essencial para que os beneficios da nanotecnologia possam ser acessiveis a populagdes
diversas e nao apenas a nichos restritos.

E importante também destacar o impacto ético e social que a medicina personalizada,
impulsionada pela nanotecnologia, pode gerar. Conforme discutido por Lakshmanan et al.
(2021), a desigualdade no acesso a essas tecnologias pode exacerbar disparidades em saude,
exigindo politicas publicas que promovam a inclusdo e a equidade no atendimento. A
educacdo e o engajamento dos profissionais de satide e da populacdo em geral sdo
fundamentais para garantir que essas inovagdes sejam utilizadas de forma responsavel e
consciente (Freire, 2025).

Finalmente, os estudos apontam para um futuro promissor em que a nanotecnologia,
aliada a inteligéncia artificial e a biotecnologia, permitird ndo s6 o tratamento, mas também a
prevencao personalizada de doengas, com monitoramento continuo e intervengdes precoces
(Luo et al., 2023). A consolidagdo dessa visdo, entretanto, depende do investimento continuo
em pesquisa interdisciplinar, formagdo de recursos humanos qualificados e colaboragdo
internacional, para que os avancos cientificos se traduzam em melhorias efetivas na satde

global.

4. CONCLUSAO

Os avangos na utilizagdo de nanoparticulas como ferramentas terapéuticas tém
demonstrado um impacto significativo no desenvolvimento da medicina personalizada,
permitindo tratamentos mais eficazes, seletivos e com menor toxicidade sistémica. A
capacidade de direcionar a liberacdo de farmacos e material genético a locais especificos,
associada a resposta a estimulos bioldgicos, representa um salto tecnoldgico que potencializa
a eficacia clinica e minimiza os efeitos adversos, especialmente em doengas complexas como

o cancer e distirbios genéticos.
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Apesar das inovagdes promissoras, desafios técnicos, regulatorios e econdmicos ainda
limitam a transicao dessas tecnologias do ambiente experimental para a pratica clinica ampla.
A necessidade de padronizacdo de protocolos, testes rigorosos de biocompatibilidade e o
desenvolvimento de processos de fabricacdo escaldveis sdo aspectos cruciais que demandam
maior atengdo para que o potencial teraputico das nanoparticulas possa ser plenamente
aproveitado. Além disso, a consideragao dos aspectos €ticos e sociais relacionados ao acesso e
a equidade ¢ fundamental para que essas inovagdes promovam beneficios globais e
inclusivos.

Por fim, a integracdo da nanotecnologia com outras areas emergentes, como a
bioinformatica e as ciéncias Omicas, aponta para um futuro de saude cada vez mais
personalizado e eficiente. O investimento continuo em pesquisa interdisciplinar e em politicas
publicas que incentivem a inovagdo € o acesso equitativo serd determinante para consolidar
esses avancgos, transformando-os em solugdes concretas para o tratamento e prevencao de

doengas, elevando a qualidade de vida dos pacientes em escala global.
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