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A nanotecnologia é um campo cientifico multidisciplinar
gue tem avancado rapidamente nos Ultimos anos, encon-
trando aplicacdes nas mais diversas areas, desde setores
de energia e eletronica até a industria farmacéutica (1). O
principio dessa nova ciéncia é gue 0s materiais na escala
nanomeétrica podem apresentar propriedades quimicas, fi-
sico-guimicas e comportamentais diferentes daquelas
apresentadas em escalas maiores. Essas propriedades dos
nanomateriais ja estdo sendo exploradas industrialmente
com a fabricacdo de novos cosméticos, medicamentos, tin-
tas, catalisadores, revestimentos, tecidos, etc. Seus alcan-
ces podem variar do desenvolvimento de um simples vidro
a prova de arranh@es até sistemas precisos de carrega-
mento e liberacdo de farmacos. Em um estudo aprofunda-
do sobre o potencial comercial e as vantagens econémicas
dessa nova tecnologia estimou-se que, em 2015, todo o se-
tor de semicondutores e a metade do setor farmacéutico
dependera da nanotecnologia, com um mercado mundial
girando emtorno de USS1trilhdo (2). Oslocais que maisin-
vestem em nanotecnologia ainda sdo os EUA, Europa e Ja-
pdo, cada regido investindo cerca de um bilhdo de ddlares
a0 ano, concentrando juntos cerca da metade dos investi-
mentos no mundo. No entanto, paises como a Russia, Chi-
na, [ndia e Brasil tém feito investimentos significativos no
setornos ultimos anos, sendo que o governo brasileirojain-
vestiu RS 140 milhdes entre 2001 e 2006 em redes de pes-
quisa e projetos na drea de nanotecnologia (3).
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NANOMEDICINA Apesar de ter instigado a imaginacao de
cientistas e escritores de ficcdo cientifica, ainda parece lon-
ge aconcretizacdo do uso de nanorob6s na terapéutica cli-
nica, como 0s imaginados por Isaac Asimov em seu livro e
filme Viagem fantastica, de 1966, em que um grupo de ci-
rurgiées miniaturizados viajavam dentro das veiasrumo ao
cérebro de um paciente em uma nave de Twm para remo-
ver um coagulo. Uma das maiores dificuldades, nesse sen-
tido, é arejeicdo pelo sistema imunoldgico de materiais es-
tranhos ao nosso organismo. Mas, uma vez vencido esse
desafio, com o desenvolvimento de novos materiais bio-
compativeis, a nanotecnologia é hoje considerada uma dis-
ciplina revolucionaria em termos de seu enorme potencial
na solucdo de muitos problemas relacionados a saude.
Abaixo estdo relacionadas trés das principais aplicacdes
atuais da nanomedicina:

1. IMPLANTES E PROTESES (ENGENHARIA DE TECIDOS) Criacdo de
orgdos artificiais e implantes com maior afinidade pelo teci-
do original, através do crescimento de células em arcabou-
¢os artificiais de polimeros biodegradaveis ou hidroxiapatita
em peliculas biossintéticas. Essatecnologia tem como princi-
pio o fato de que células humanas crescidas em superficies
planas ndo produzem um painel normal de proteinas, en-
guanto que células crescidas emestruturas tri-dimensionais,
como no seu tecido original, tém uma bioguimica mais proxi-
ma da real (4). A nanotecnologia pode auxiliar no uso de su-
perficies contendo ranhuras nanomeétricas, ou "carimbadas”
com moléculas de adesdo usando, por exemplo, 0 Microsco-
pio de forca atémica, para melhorar a adesdo de células e
orientar seu crescimento nas formas desejadas. Da mesma
forma, nanocompaositos de liga de titanio podem ser usados
para aumentar a longevidade e a biocompatibilidade de dis-
positivos cirdrgicos e proteses. Como exemplos:implantes de



célulasnervosas crescidasemmalhas poliméricas para repa-
ro de medula espinhal; células ¢sseas ou de cartilagem para
reconstituicdo de articulacdes e células hepaticas para cons-
trucdo de figado para transplante.

2. DIAGNOSTICO ULTRA-RAPIDO E SENSIVEL USANDO NANOSENSO-
RES Diagndsticos rapidos que requerem diminutas amos-
tras bioldgicas estdo sendo desenvolvidos por microfluidi-
ca e nanotécnicas usando particulas como pontos quanti-
cos, nanoparticulas de ouro, nanoparticulas magnéticas ou
fulerenos (5). Espera-se que em alguns anos monitores
pessoais ultra-sensiveis de salde ja estejam disponiveis.
Dispositivos implantaveis no organismo poderdo monito-
rar continuamente os niveis sanguineos de certos indicado-
res bioldgicos e ajustar automaticamente a liberacdo de
drogas em quantidades apropriadas. Por exemplo, no dia-
betes o paciente podera acompanhar os niveis de acucar
no sangue em tempo real e administrar ele mesmo as do-
ses necessarias de insulina. Avancos combinados na gend-
mica e na nanotecnologia, como 0 uso de nanoporos para
medir rapidamente o tamanho de moléculas de DNA, tam-
bémdeverdo resultar nodesenvolvimento de sensores que
determinem a constituicdo genética com rapidez e preci-
sdo, possibilitando o conhecimento da predisposicdo gené-
tica a doencas.

3. SISTEMAS DE CARREGAMENTO E LIBERAGAO DE DROGAS Um dos
setores da nanotecnologia com maior potencial de aplica-
cdosaoossistemasde carregamentoeliberacao de drogas
(farmacos e vacinas) para melhorar a sua eficacia terapéu-
tica (6). O alto custo do desenvolvimento de novas molécu-
las ativas torna os sistemas nanoestruturados de liberacdo
de farmacos umadas areas daindustria farmacéutica mais
promissoras. Isso porgue uma nova formulacdo em nano-
particulas pode resgatar drogas promissoras, que foram
descartadas apds vultuosos investimentos por causa da
descoberta de potenciais efeitos colaterais ou baixa biodis-
ponibilidade, além de gerar novas patentes.

Uma pesquisa em banco de dados sobre as doencas mais
citadas nos abstracts de patentes mundiais relacionadas a
sistemas de liberacdo controlada de farmacos mostra a li-
deranca do cancer seguida do diabetes. O conjunto das
seis principais doencas parasitarias (malaria, leishmanio-
se, tripanossomose, filariose, esquistossomose e amebia-
se) sequer compete com o décimo lugar no ranking, o her-
pes.lssoé, provavelmente, umreflexodaliderancados pai-
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sesmaisricosno mercado farmacéutico, e o atual alto cus-
to de medicamentos nanoestruturados que nao justifica-
riam o alto investimento em doencas que afetam popula-
cOes de baixo poder aquisitivo. No entanto, pesquisas cria-
tivas, como as desenvolvidas agui mesmo no Brasil, suge-
rem que o uso de biopolimeros de baixo custo como a qui-
tosana ou plasticos biodegradaveis utilizados em embala-
gens como o polihidroxialcanoato podem ser alternativas
vidveis para essas doencas.

Os problemas mais comuns que costumam impedir a apro-
vacdo de farmacos potencialmente eficazes sdo suarapida
metabolizacdo no organismo e os efeitos toxicos decorren-
tes de sua baixa solubilidade plasmatica e/ou sua ac¢do in-
discriminada sobre células sadias. Idealmente, um farmaco
de efeito sistémico deve permanecer na circulacao o tem-
PO necessario para seu efeito terapéutico, dentro de uma
faixa segura de alta eficacia combinada a baixa toxidez, e
um minimo de doses repetitivas.

Além de protegé-lo contra a degradacao prematura e pro-
mover sua solubilizacdo, o encapsulamento de um farma-
coemnanossistemas apropriados pode ajudar a direciona-
lo para o seu tecido ou célula-alvo.

Os sistemas de liberacdo controlada de farmacos apresen-
tam varias vantagens em relacao aos sistemas convencio-
nais, tais como: a) maior controle da liberacdo do principio
ativo, diminuindo o aparecimento de doses toxicas e sub-
terapéuticas; (b) utilizacao de menor quantidade do princi-
pio ativo, resultando em menor custo; (¢) maiorintervalo de
administracdo; (e) melhor aceitacdo do tratamento pelo
paciente; (f) possibilidade de direcionamento do principio
ativo para seu alvo especifico.

As desvantagens que devem ser monitoradas e contorna-
das no desenvolvimento desses sistemas sdo: (a) possivel
toxicidade dos produtos da sua biodegradacdo, e (b) custo
mais elevado, dependendo do material e do processo utili-
zado. Este, no entanto, pode ser compensado pelareducdo
das doses necessarias.

3.1. PRINCIPAIS SISTEMAS DE CARREGAMENTO E LIBERACAO CON-
TROLADADEDROGAS Variostiposdenanoparticulas e sistemas
coloidais podem melhorar a cinética, biodistribuicdo e a libe-
racao de uma droga, seja ela um farmaco, vacina, proteinas
recombinantes ou oligonucleotideos. A sequir, serdo apre-
sentados alguns dos principais sistemas nanoestruturados
paracarregamento de farmacos e vacinas, dando uma breve
idéia do seu estagio atual de desenvolvimento clinico.



LIPOSSOMAS Os lipossomas sao vesiculas esféricas artifi-
ciais de tamanho variavel (20 nm a varios micrémetros de
diametro) que podem ser produzidas com fosfolipidios na-
turais e colesterol. Foramdescobertos em 1961 por Alec Bag-
ham durante um estudo de fosfolipidios e coagulacdo san-
guinea gue mostrou que quando se combinam com a dgua,
formam imediatamente uma esfera de bicamada (7). Isso
ocorre porgue enguanto uma ponta de cada molécula é so-
[Uvel em agua, a outra é hidrofdbica. Desde entao, eles tém
sido ferramentas bastante versateis, amplamente utilizados
como modelos de membranas celulares na biologia e bio-
guimica. A sua utilizacdo como sistema carreador de farma-
cos foi proposta pela primeira vezem1971por Gregoriadis, e
apartir de entao eles tém sido extensivamente utilizados.
Os farmacos hidrossoltveis ficam encapsulados no interior
da cavidade lipossomal enguanto que os farmacos lipossolu-
veis sao incorporados na bicamada lipidica. Essa bicamada,
por sua vez, pode se fundir com outras bicamadas lipidicas,
como de células, liberando o conteldo dos lipossomas.

Os lipossomas foram os primeiros nanossistemas utiliza-
dos na clinica e, ainda hoje, sdo 0s Unicos aprovados para
administracdo endovenosa. O primeiro medicamento li-
possomal a serintroduzido no mercado foia doxorrubicina
(Doxil/Caelix) em 1995 para o tratamento do sarcoma de
Kaposi associado a Aids. Outras formulacdes lipossomais
para tratamento do cancer estao também no mercado, co-
mo 0 Myocet e 0 DaunoXome, que reduziram significativa-
mente a toxidez cardiaca da droga. Outras formulacdes li-
possomais de taxol, vincristina e topotecan estdo em testes
clinicos. Formulacdes lipossomais da anfotericina B, que re-
duziram sensivelmente sua toxidez renal, estdo no merca-
do desde 1998 para o tratamento de micoses sistémicas e
da leishmaniose visceral.

O usode lipossomas catidnicos como sistemas eficientes de
carregamento e transfeccao de DNA foi demonstrado pela
primeira vez no inicio da década de 1990 (8). Em animais, a
administracao de DNA complexado a lipossomos catidnicos
promoveu a expressao terapéutica de protefnas em varios
orgaos (9). Varios tipos de cancer, arteriosclerose, fibrose
cistica, hemofiliae anemia falciforme sdo doencas de poten-
cial aplicacao para a terapia génica com lipossomos.

NANOPARTICULAS POLIMERICAS Ao contréario dos lipossomas,
as nanoparticulas poliméricas ndo tém um nucleo aquoso,
mas sim uma membrana ou matriz sélida constituida de po-
Iimero. O farmaco é agregado, encapsulado ou adsorvido as
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particulas, e, dependendo do método de preparacdo, pode-
se obter nanoesferas ou nanocapsulas. O farmaco é liberado
gradualmente da particula por erosdo ou difusdo.

A vantagem das nanoparticulas poliméricas em relacdo
aos lipossomos, além do menor custo dos polimeros em re-
lacdo aos fosfolipidios, é a sua maior estabilidade e durabi-
lidade, o que pode facilitar a estocagem a temperatura am-
biente e aumentar o tempo de prateleira do medicamento.
Os polimeros mais utilizados clinicamente, principalmente
em proteses ortopédicas e fios de sutura biodegradaveis,
sdo os sintéticos como o PLA, 0 PLGA e a Poli (e-caprolacto-
na). Os biopolimeros como a quitosana e albumina tém a
vantagem de terem custo bem mais baixo que os sintéticos,
podendo ser mais econdmicos. Nos Ultimos anos, as particu-
las poliméricas tém atraido atencdo consideravel nao sé co-
mo sistemas de liberacdo de farmacos, mas também como
carreadores de DNA naterapiagénica. O tamanho das nano-
particulas pode variar de 50-1000 nm. Microparticulas poli-
méricas (>1000 nm) sdo produzidas por técnicas diferentes
das nanoparticulas, e tém aplicacdo potencial nos casos em
gue interessa a formacdo de depdsitos para liberacdo local
lenta e continua, como, por exemplo, em vacinas e trata-
mentos de doencas cronicas localizadas. Microparticulas de
PLGA, polifeprosan 20 e albuminaja sao aprovadas pelo FDA
para veiculacdo de quimioterapicos para o tratamento de
cancer cerebral e de proéstata.

CICLODEXTRINAS Ciclodextrinas sdao uma familia de oligos-
sacarideos ciclicos tridimensionais em forma de copo de
cerca de 1nm de altura, com alto nimero de hidroxilas, o
que Ihes confere uma boa solubilidade em dagua. Como seu
interior é hidrofdbico, servem bem para solubilizar drogas
lipossoluveis (10).

A primeira patente usando a ciclodextrina para formulacao
dedrogasfoiem1953.Sd0 os sistemas de carregamento de
drogas ha maistempo comercializados, mas seu uso paren-
teral encontra restricées devido a sua toxidez.

DENDRIMEROS Os dendrimeros s&o polimeros globulares al-
tamente ramificados, com cerca de 1-10 nm produzidos pela
primeira vez noinicio da década de 1980 por Donald Tomalia.
Seu diferencial emrelacao aos outros polimeros sintéticos é
que témalto grau de uniformidade molecular,e uma alta pre-
visao de peso molecular e tamanho (11). Sua vantagememre-
lacdo as outras particulas poliméricas € a previsibilidade de
seu tamanho e nimero de grupos funcionais, 0 que confere



maior seguranca quanto a quantidade de farmaco ou DNA
complexado. Quanto a toxidez, os dendrimeros catidnicos
sdo mais toxicos e os anidnicos mais biocompativeis.
Apesar de serem conhecidos hda mais de 20 anos, e terem
sido considerados como meras curiosidades de alto custo
sem qualquer utilidade terapéutica, foi principalmente a
partir dos ultimos 5 anos que sua aplicacdo terapéutica
passou a ser mais explorada. E, atualmente, considerado
um sistema de Ultima geracdo com grande potencial de
aplicacdo na medicina, tanto em diagndstico de imagens
como na formulacdo de farmacos.
Algunsdendrimerostémencontradoaplicacdo biomédica co-
mo marcador cardiaco em diagnostico rapido de enfarte, co-
mo ferramenta para promover transfeccdo génica in vitro ou
como sensor bioldgico estratégico paraantraz outoxina botu-
Iinica (US Army Research Laboratory). O Unico em estudo cli-
nico € o SPL7013 (Vivagel, Starpharma) que esta sendo testa-
do em mulheres, para prevencao da herpes genital, como gel
vaginal. Neste caso, o dendrimero ndo é usado como sistema
carreador, mas sim por sua atividade microbicidaintrinseca.

NANOPARTICULAS INTELIGENTES Alémdeimpedirem a degra-
dacado do farmaco, sua precipitacdo nos rins, promover sua li-
beracao mais controlada ou permitir sua passagem através
de barreiras bioldgicas intransponiveis pelo farmaco livre, as
particulas descritas acima poderiam ainda ser funcionaliza-
das para um melhor direcionamento ao tecido-alvo prevenin-
do os efeitos colaterais da droga que elas carregam (12). Nes-
se sentido, anticorpos que se ligam exclusivamente a células
cancerigenas podem ser acoplados a superficie das nanopar-
ticulas para sereminjetadas pela via endovenosa no paciente.
Uma outra possibilidade de vetorizacdo da nanoparticula é a
inclusdo de substancias magnéticas (13) de forma que ela pos-
sa ser levada a um local especifico (tumor, por exemplo) atra-
vés da aplicacdo externa de um campo magnético sobre o lo-
cal desejado, liberando af o farmaco. A presenca de quimiote-
rapico, nesse caso, pode até ndo ser necessaria. Uma substan-
cia termosensivel poderia ser também acoplada, de forma
que sob um feixe de raio laser libere calor e destrua as células
tumorais ao seuredor. A vantagemde um sistema assim é que
ele permite um tratamento bem focalizado e intenso sobre as
células doentes, poupando as células saudaveis, e reduzindo
sensivelmente os efeitos colaterais do tratamento.

CONSIDERACOES FINAIS As nanotecnologias tém encontrado
muitas aplicacdes na medicina no que concerne a engenha-
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ria de tecidos, diagnosticos ultra-sensiveis e medicamentos
mais eficazes e seqguros. O aumento exponencial nos ultimos
anos no depdsito de patentes de novos materiais biocompa-
tiveis e de novos processos de preparacao e funcionalizacdo
de nanoparticulas para diagndéstico ou tratamento de doen-
casreflete suaenorme potencialidade. Comexcecdo dos mé-
todos de diagndstico e producao de tecidos ex vivo, nas quais
asnanoparticulas ndo entram em contato direto como orga-
nismo, aaprovacdo clinica dos materiaisimplantados ou inje-
tados requeremuma bateria de testes que atestem sua bios-
seguranca. Mesmo assim, hoje ja temos varios medicamen-
tos nanoestruturados no mercado, particularmente utilizan-
dociclodextrinas e lipossomas. A escolhadotipo de nanopar-
ticula a ser utilizada como sistema de liberacdo controlada
recaira, principalmente, sobre sua biodegradabilidade, bio-
compatibilidade, compatibilidade fisica e quimica com a dro-
ga, e avia de administracado a ser utilizada.

Bartira Rossi-Bergmann é professora associada do Instituto de Biofisica
Carlos Chagas Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).
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