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Particulas de prata e silica recobertas com ampicilina tornam-se seguras para células humanas e mortais
para microrganismos resistentes

A nanotecnologia na saude

A nanotecnologia e 0s nanomateriais s&o elementos centrais
para a inovacgao e solucdo de problemas na area da saude.

* Rafael Furlan de Oliveira
** Diego Stéfani Teodoro Martinez
*** Adalberto Fazzio

Resumo

Novos dispositivos de diagnéstico, terapias de precisdo e materiais avangados sdo avancos
recentes da nanotecnologia a disposicao da medicina e do cuidado com a satide humana. Neste
artigo, apresentamos algumas aplicacdes e perspectivas da nanotecnologia no desenvolvimento
de dispositivos de diagndstico portateis e vestiveis, materiais funcionais para mascaras de
protecdo e remediacdo de &guas contaminadas, bem como a producdo de medicamentos e
vacinas a partir de nanoparticulas funcionalizadas. Com o auxilio da ciéncia intensiva de dados, as
ferramentas de controle e manipulacao da matéria na nanoescala sao fortemente potencializadas,
acelerando a descoberta de novos materiais e tecnologias inovadoras para satde, na direcao da
sustentabilidade e do bem-estar social.
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Introducao

Quase vinte anos
se passaram desde a
implementacdo  no  pais

das primeiras iniciativas de
financiamento e  politicas
publicas voltadas para
a nanotecnologia [1,2].
Seguindo uma  tendéncia
mundial, o Brasil investiu,
embora mais timidamente
que os paises desenvolvidos,
no potencial transformador
da  nanotecnologia como
fator estratégico para
o desenvolvimento da
indUstria e aumento de sua
competitividade. O resultado
foi o estabelecimento dos
alicerces da nanotecnologia
no pais, sobretudo na forma
de grupos de pesquisa em
universidades e centros
de pesquisa, de redes de
cooperagdo (por exemplo,
InstitutosNacionais),noSistema
Nacional de Laboratérios
em Nanotecnologias
(SisNANQO) - um sistema de
laboratérios  estratégicos e
associados abertos e de carater
multiusuério - e o surgimento
de pequenas empresas de base
tecnolégica [2,3]. Atualmente,
novos desafios estdo postos
para a nanotecnologia, vista
como uma das principais
ferramentas  indutoras  do
desenvolvimento  sustentavel.
Energia acessivel e limpa,
agua potével e saneamento,
protegao ambiental, e
sobretudo a melhoria da saude
e do bem-estar social sio
algumas questdes de onde se
espera grande centralidade da
nanotecnologia na elaboracdo
de solucdes [4,5].

O progresso da
humanidade é  marcado
pela capacidade de

manipular, transformar e
dar funcdo aos materiais.
A compreensdo, controle e
utilizacdo da matéria na escala
atdmica e molecular, i.e., em
dimensdes entre 1-100nm, é
chamada de nanotecnologia
[2,3]. Devido a essa relagdo
com a matéria na sua
forma mais fundamental,
a nanotecnologia é capaz
de oferecer solucdes
disruptivas aos problemas
da sociedade, e ndo apenas
melhorias  incrementais  a
tecnologias existentes  [4].
A nanotecnologia se relaciona
com multiplas dreas do
conhecimento, como fisica,
quimica, biologia, computagédo
e humanidades no que
se refere a seus aspectos
regulatérios e de impactos
éticos, sociais e econdomicos.
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Essas  caracteristicas  sao
consideradas essenciais para
a promogao da inovagao e
geragdo de novos produtos
[2]. Novas tecnologias para
diagnéstico, métodos de
protecdo e de tratamentos
como medicamentos e
vacinas sdo algumas das
aplicagdes da nanotecnologia
para a melhoria da salde.
Quando combinadas com
a ciéncia intensiva de
dados (por exemplo, para a
predicdo de desempenho de
um novo nanomaterial), as
ferramentas da nanotecnologia

sdo significativamente
potencializadas, permitindo
acelerar o desenvolvimento

tecnoldgico, reduzir custos e
tempo de produgdo e impactos
econdbmicos e  ambientais
(Figura 1).

Figura 1. Nanotecnologia a favor da saude (diagnédstico, protegao
e tratamento) e ciéncia intensiva de dados para acelerar novas

descobertas e inovagoes.
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Nanotecnologiapara
novos  dispositivos
de diagndstico

Estima-se que 70% das
decisdes médicas se baseiam
em resultados de exames
laboratoriais, cujas despesas
chegam até 25% dos custos
com diagnésticos no pais [6].
Além disso, todo o processo,
desde a requisicdo de um
exame, deslocamento do
paciente para sua realizagdo,
e nova consulta para a tomada
de decisdao pelo médico
solicitante, é laborioso e
demorado. A nanotecnologia
é¢ uma forte aliada no
desenvolvimento de ferramentas
de diagnéstico complementares
aos tradicionais exames
laboratoriais, como dispositivos
portateis (point of care) e vestiveis
(Figura 2). Estes dispositivos
permitem descentralizar,
simplificar e acelerar a
testagem de pacientes,
especialmente o processo
de triagem de doencas
ou automonitoramento
da condicdo de salude do
individuo  (por  exemplo,
controle do indice glicémico).
Novos dispositivos de
diagnéstico é um mercado

(Imagem: Adalberto Fazzio)

que movimenta atualmente
bilhdes de dolares ao ano [7],
cuja finalidade é disponibilizar
a populagdo e profissionais da
salde novas ferramentas para
a prevengdo de doencas e
seu agravamento, encurtando
tempo, distancias, e os custos
de toda cadeia do processo de
diagnéstico.

A importéncia de novas
de tecnologias de diagndstico
ficou evidente durante a
emergéncia  sanitaria  da
COVID-19, pela necessidade
de dispositivos portateis e
baratos para a identificagdo
de casos suspeitos da
doenca e répida tomada de
decisdes, como o isolamento
social. Além dos dispositivos
portateis, uma tecnologia
emergente sdo Os sensores
e biossensores vestiveis, que
podem ser incorporados
diretamente sobre a pele
(ou integrados a roupa,
acessorios), capazes de enviar
e receber dados pela internet
para o monitoramento da
saude em tempo real [8,9].

Dispositivos de diagnéstico
portateis e vestiveis devem
possuir caracteristicas como
facil operagdo por usudrios
ndo treinados, rapida e seletiva
de detecgdo da espécie de

Figura 2. Dispositivos de diagnostico portateis e vestiveis.
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interesse (virus, biomarcadores,
etc.), precisdao e confiabilidade,
baixo custo e miniaturizacdo.
No caso dos vestiveis,
somam-se ainda caracteristicas
como biocompatibilidade,
baixo consumo de
energia, e conectividade.
E justamente na perseguicdo
a essas caracteristicas que
a nanotecnologia tem
viabilizado o desenvolvimento
cientifico-tecnolégico, por
meio do fornecimento de
novos materiais funcionais
(nanoparticulas, nanofios,
nanotubos, materiais 2D, etc.)
e técnicas de manipulagdo
da matéria na nanoescala.
Por exemplo, bioreceptores -
biomoléculas como enzimas
e anticorpos capazes de
reconhecer um biomarcador
de uma dada doenca - séo
entidades de dimensao
nanométrica fundamentais

para conferir  seletividade
aos dispositivos [10]. No
Brasil, muitos esforcos
tém sido empregados

no  desenvolvimento  de
dispositivos para o diagndstico
de doencas negligenciadas,
como a dengue [11,12],
Zika [13], leishmaniose [14]
e doenca de Chagas [15],
além de biossensores para a
identificagdo precoce do cancer
[16,17], e dispositivos para a
deteccdo da COVID-19 [18-20]
empregando  nanomateriais
funcionais.

Nanotecnologia para
protecao da saude

Méscaras e  tecidos
especiais contendo diferentes
tipos de nanomateriais
vem sendo desenvolvidos
para a protecdao da saude.
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A pandemia de COVID-19
demandou novos tipos de
mascaras de protecgdo visando
reduzir a propagagdo do virus.
Nanoparticulas de prata e
cobre, grafeno, nanodiamantes
e nano-TiO, podem adicionar
funcbes especiais aos
tecidos de mascaras como
propriedades  fotocatalitica,
fototérmica, antimicrobiana,
e super-hidrofobicidade,
melhorando a  eficiéncia
de filtragdo de particulas
dispersas no ar (aerossdis)
[21] e a protegdo ao individuo
(Figura 3) [22].

Uma questdo importante
é o destino das mascaras de
protegdo e tecidos especiais
contendo nanotecnologia. Seu
descarte como lixo comum
provavelmente  ird  gerar

(Imagem: Adalberto Fazzio)

“nano-residuos” (a exemplo
dos  micropléasticos)  que
podem produzir consequéncias
ambientais preocupantes,
pois a alta relagdo superficie/
volume de nanomateriais induz
um aumento dramatico na
sua reatividade e toxicidade,
com implicagdes danosas
sobre saide humana e ao
meio  ambiente.  Portanto,
é fundamental desenvolver
estudos integrados de
ciclo de vida dos produtos
da nanotecnologia e seus
aspectos de seguranca desde
a fabricacdo até uso e descarte,
um conceito denominado
de safe-by-design, capaz de
mitigar ou prevenir potenciais
efeitos ecotoxicoldgicos
de maneira proativa e
responsavel [23].

Figura 3. Mascaras de protegdo facial contendo nanomateriais
para melhoria na eficiéncia de filtragdo associado com novas
propriedades cataliticas, fototérmicas e superhidrofobicidade
(efeitos antimicrobiano e autolimpante).
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lgualmente importante
a protecao da saude e com
consequéncias ambientais é a
qualidade da agua. Segundo
a Organizagao Mundial
da Saude (OMS), uma em
cada trés pessoas nado tem
acesso a agua de qualidade,
ocasionando inimeras doencas
e diminuicdo da longevidade.
A vantagem dos nanomateriais
para remediagdo de &guas sdo
sua elevada é&rea superficial
e versatilidade quimica para
a adsorcdo e degradagdo de
poluentes como corantes,
agroquimicos, metais pesados,
microrganismos, entre
outros. Para isso, nanoargilas,
nanoparticulas magnéticas e
nanomateriais de carbono, como
nanotubos, grafeno e carvoes
ativos nanoestruturados,
tém se mostrado poderosos
candidatos na descontaminacdo
de aguas [24]. Sistemas
hibridos organico-inorganicos
tém sido desenvolvidos para
aumentar a seletividade e
capacidade de adsorgdo de
poluentes e microrganismos.
Por exemplo, a modificagdo
de carvoes ativos com
nanoparticulas de prata e
magnéticas € uma estratégia
promissora para a simultanea
filtracdo e inativacdo de
bactérias. Nanomateriais com

propriedades fotocataliticas
(ex.: TiO,, Zn0O, Ag)
podem ser usados para

degradar poluentes organicos
empregando radiagdo solar ou
UV artificial para a purificagdo
de aguas via fotocatélise.

A utilizacdo de recursos
naturais abundantes no
pais & estratégica para uma
nanotecnologia sustentavel e
competitiva no cendrio mundial,
como o grafite mineral, biomassa
e residuos agroindustriais.
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Nesse contexto, ¢é possivel
vislumbrar um cenéario onde
novos nanomateriais funcionais
derivados  das  principais
atividades econémicas do pais
(ex.: agropecuaria e mineragao)
podem ser racionalmente
aproveitados,  considerando
aspectos de economia circular,
remediagdo  ambiental e
mitigacdo da ecotoxicidade,
para aplicagdes que visem a
melhoria qualidade de vida
e preservagdo da salde, em
harmonia com a protegdo
ambiental [25,26].

Nanotecnologia

para  tratamentos,
medicamentos e
vacinas

Devido ao seu tamanho
nanométrico, nanoparticulas
podem interagir diretamente
com biomoléculas e células
para  modular  diferentes
fungdes fisiologicas no
combate a patologias e para
a produgdo de vacinas. A esse
conjunto de possibilidades que
a nanotecnologia oferece da-
se o nome de nanomedicina.
Diversas nanoparticulas estédo
sendo engenheiradas para fins
terapéuticos[27]. Sistemaspara
transporte de farmacos (drug
delivery) possuem potencial
para: i) melhorar a estabilidade
quimica e solubilidade de
farmacos, i) promover sua
penetracdo em membranas
celulares, barreiras bioldgicas e
tecidos, iii) prolongar o tempo
de circulacdo do farmaco na
corrente sanguinea, iv) reduzir
seus efeitos colaterais e de
toxicidade e v) personalizar
o tratamento clinico de cada
individuo.

Apesar do  grande
potencial de inovagdo na
pratica terapéutica, apenas

cerca de 20 medicamentos
derivados da nanotecnologia
foram aprovados para
uso clinico pela agéncia
americana Food and Drug
Administration (FDA) [27].
Existe um longo caminho
para o  desenvolvimento
de nanofarmacos, que se
inicia com as etapas de
sintese, funcionalizagcdo
e caracterizagao das
nanoparticulas, seguido dos
ensaios in vitro (cultura de
células) e in vivo (animais) e
somente apos autorizagdo de
comités de ética e agéncias
reguladoras, sdo realizados
os experimentos clinicos com
humanos. Nanoparticulas para
fins terapéuticos se dividem
em quatro classes principais:
lipidicas, poliméricas,
inorganicas e de carbono, que
sdo tipicamente planejadas
para serem administradas
pelas vias oral, nasal, dérmica
e intravenosa (Figura 4).
Porexemplo,otratamento
de tumores estd no centro
das atengdes para aplicagdes
envolvendo  nanoparticulas.

(Imagem: Adalberto Fazzio)
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No Brasil, estudos clinicos
estdio em andamento com
um novo nanofarmaco para
imunoterapia (OncoTherad®),
desenvolvido na Universidade
Estadual de Campinas
(Unicamp), para o tratamento
de pacientes com cancer de
bexiga [28]. Avancos também
tem sido obtido utilizando
nanoparticulas lipidicas,
poliméricas, inorganicas e de
carbono para tratamentos
de doencas tropicais
negligenciadas como malaria,
dengue, leishmaniose,
leptospirose, tuberculose e
outras [29,30]. Entretanto, a
nanomedicina  personalizada
ainda é um grande desafio, e
nesse sentido nanoparticulas
podem ser estrategicamente
funcionalizadas para atuarem
de maneira seletiva, e agindo
diretamente  sobre  células
tumorais de individuos
doentes sem causar danos
em células sadias. Avancos
significativos  nesta  area
dependerdo de um profundo
entendimento e  controle
das nanobiointeracdes
entre nanomateriais e
biossistemas dentro do
microambiente fisiolégico.

Figura 4. Principais classes de nanoparticulas desenvolvidas para
tratamentos, medicamentos e vacinas considerando as diferentes
vias de administragdo em humanos.
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E  necessario  avancarmos
na direcdo de uma
melhor  caracterizacdo de
nanobiointerfaces considerando
aspectos fisico-quimicos
e biolégicos de maneira
integrada, como a formacgao
de biocoronas, estabilidade
coloidal, internalizacdo celular,
biodistribuicao, toxicidade
e manutencdo da eficiéncia
terapéutica desejada [31,32].

Ainda no campo da
nanomedicina, vacinas a base
de nanoparticulas lipidicas para
transporte de mRNA foram
eficazes e seguras para indugao
de resposta imunolégica contra
O Novo coronavirus em seres
humanos. Desde entdo, outros
tipos de nanomateriais (por
exemplo, silica, nanoemulsées,
nanotubos, nanoargilas,
particulas virais, particulas
poliméricas, etc.) estdo sendo
empregados para atuarem
como adjuvantes na produgdo
de vacinas e imunobioldgicos
[33]. E importante salientar
que todos os nanomateriais
para fins terapéuticos deverao
necessariamente passar por
testes nanotoxicoldgicos
validados, seguindo normas
técnicas e protocolos
padronizados, para garantia do
seu uso clinico com seguranca.
No Brasil, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
é a responsavel pela aprovacao
de produtos e dispositivos
médicos, incluindo produtos
de base nanotecnoldgica.

Ciéncia intensiva de

dados

A modelagem tedrica (i.e.,
dindmica molecular, teoria do
funcional da densidade - DFT)
permite elucidar parametros
criticos dos  nanomateriais

para estudar seus efeitos nas
propriedades de interesse.
Por outro lado, técnicas de
aprendizado de  maquina
e inteligéncia artificial sdo
usadas para avaliar conjuntos
de dados de nanomateriais
para encontrar padrées e
correlagdes entre propriedades
fisico-quimicas e suas aplicagdes,
muitas vezes indetectaveis por
outros tipos de analises [34-36].

Nesse sentido, abordagens
computacionais utilizando
ciéncia intensiva de dados

para modelagem e predigdo
de estrutura/propriedade
possui enorme potencial para
desenvolver o uso e a aplicagao
da nanotecnologia na area da
saude [37].

“A nanotecnologia
é uma forte aliada
no desenvolvimento
de ferramentas
de diagndstico
complementares
aos tradicionais
exames
laboratoriais,
como dispositivos
portateis e
vestiveis.”

No campo do
desenvolvimento de dispositivos
de diagnédstico, a ciéncia
intensiva de dados tem atuado
majoritariamente na andlise de
dados produzidos por sensores
e biossensores [38,39]. Sensores
e biossensores podem produzir
uma grande quantidade e
variedade de dados a partir de
sua operagdo. Por exemplo,
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o monitoramento de uma
Unica espécie de interesse

(por exemplo, um biomarcador)
pode produzir sinais de saida

do sensor (como corrente
elétrica, potencial elétrico,
impedéncia  elétrica, etc)

multidimensionais [40]. Além
disso, sensores e biossensores
podem ser multiparamétricos,
i.e., um mesmo dispositivo
pode produzir mais de um
sinal de saida, ou ainda, pode
monitorar mais de uma espécie
analitica simultaneamente [41].
Conjuntos de sensores (arrays)
dotipo narize lingua eletrénica,
inespecificos a  qualquer
espécie presente na amostra
em andlise, sdo capazes de
produzir um sinal caracteristico
(fingerprint) dessa amostra,
podendo diferenciar individuos
sadios e doentes [16] ou
ainda identificar determinada
doenga entre um conjunto
possiveis patologias [42]. A
ciéncia intensiva de dados
para diagndstico vem sendo
empregada sobretudo para a
visualizagdo e processamento
de dados, principalmente em
aplicagdes de diagnoéstico
por  imagem [43], mas
também através técnicas de
aprendizado de  maquina
para otimizagdo da resposta
de sensores e biossensores
[39,391].

E importante ressaltar
que o sucesso do uso de
aprendizado de  maquina
para essa finalidade depende
fortemente da  qualidade
dos dados coletados, que
por sua vez estd atrelada a
confiabilidade dos sensores
e biossensores empregados.
Assim, cabe a nanotecnologia
fornecer as solucdes de
desempenho  para  esses
dispositivos. Também nesse
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caso a ciéncia intensiva de
dados pode ser uma forte
aliada através do design
ou descoberta de materiais
para sensores e biossensores

[38,39]. Por exemplo, a
mineracdo de dados da
literatura pode auxiliar a

escolha dos melhores materiais
e protocolos existentes para
uma dada aplicagdo, por
exemplo, receptores quimicos
ou bioreceptores com alta
afinidade para com um dado
analito [38,39]. Pode-se ainda
minerar dados de propriedades
fisicas e quimicas para
alimentar modelos tedricos
e ferramentas computacionais
(como DFT, dindmica molecular,
etc.) buscando projetar novos
materiais para um  novo
sensor [44].

“E fundamental
desenvolver
estudos integrados
de ciclo de vida
dos produtos da
nanotecnologia e
seus aspectos de
seguranca desde
a fabricacao até
uso e descarte,
um conceito
denominado de
safe-by-design.”

De maneira andloga ao
desenvolvimento de dispositivos,
métodos computacionais também
contribuem com varios aspectos
na sintese de nanoparticulas
para medicamentos. Os atuais

algoritmos de inteligéncia
artificial, aprendizado de

maquina e simulagdes atomisticas
fornecem  ferramentas  para
prever o tamanho e a carga das
nanoparticulas, eficiéncia de
encapsulamento de farmacos,
interagdes com  membranas
bioldgicas e biofluidos, cinética
de liberacdo de drogas e
perfil toxicolégico [45,46]. A
classificagdo do paciente é
uma questdo importante que
poderd ser aprimorada com
uso de ciéncia intensiva de
dados para personalizar de
maneira ideal o regime de
tratamento. Considerando os
grandes volumes de dados
oriundos dos sensores e
terapias surge a “terandstica”,
onde terapia e diagndstico se
conectam para uma medicina
de precisao com foco no
individuo [45,46]. Paraisso, sera
essencial a implementacao do
conceito FAIR data (Findable,
Accessible, Interoperable
and Reusable) capaz de
promover uma nanotecnologia
fortemente  orientada  por
dados (data-driven) e com
impactos positivos no campo
da saude [47,48].

Conclusoes e
perspectivas

A nanotecnologia e os
nanomateriais sdo elementos
centrais para inovagao e solucao
de problemas na area da salde.
Para que nanotecnologia possa
ser colocada efetivamente a
favor da salde sdo essenciais
mais  politicas  publicas e
investimentos que fomentem a
ciéncia fundamental e inovacédo
tecnoldgica, através de parceiras
entre empresas, universidades,
hospitais e centros de pesquisa.
Aspectos  de  seguranca,
toxicidade e avaliacdo de
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riscos de nanomateriais sdo
necessarios para uma inovagao
segura e sustentavel, e precisam
ser considerados durante o
desenvolvimento, uso e descarte
dos nanomateriais  (safe-by-
design). Normas técnicas
e protocolos internacionais
harmonizados  precisam  ser
estabelecidos associados com
a utilizacdo de ferramentas de
gestdo de dados e inteligéncia
artificial para acelerar estes
desenvolvimentos, reduzindo
custos e tempo. Espera-se
que a ciéncia intensiva de
dados ajude na identificacdo
dos  principais  parametros
para modelagem e predigdo
do desempenho de materiais
e dispositivos, visando novas
tecnologias em diagnésticos,
protecdo e tratamentos, em
Ultima insténcia favorecendo a
medicina personalizada para a
melhoria na qualidade de vida
com sustentabilidade [5,34].

“Para que
nanotecnologia
possa ser colocada
efetivamente a
favor da saude sao
essenciais mais
politicas publicas e
Investimentos que
fomentem a ciéncia
fundamental e
inovacao tecnoldgica,
através de parceiras
entre empresas,
universidades,
hospitais e centros de
pesquisa.”
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