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A nanotecnologia esta apontando novos caminhos para a area da saude, do diagndstico ao tratamento

Nanotecnologia a favor da saude

Os inumeros dispositivos eletronicos utilizados no dia a dia s&o
exemplos da presenca da nanotecnologia em nossa vida.
Mas ela tambem pode ser utilizada na agricultura e na sadde humana.

* André Farias de Moura

Resumo

A nanotecnologia foi pensada pela primeira vez ha pouco mais de sessenta anos como um conjunto
de estratégias para levar a miniaturizacdo de dispositivos a escala atémica. Nesse curto periodo, a
nanotecnologia se estabeleceu como uma das bases tecnolégicas da sociedade atual, com presenca
marcante nas tecnologias da informacdo e com promessas que beiram a fic¢do cientifica, como as
nanomagquinas. O uso de nanotecnologia especificamente na area da salde é crescente e promissor,
focando principalmente no desenvolvimento de nanomateriais funcionais bioinspirados e/ou
biomiméticos, os quais tém propriedades ajustadas para cada uso especifico, com énfase para a sua
biocompatibilidade. Os exemplos apresentados nessa perspectiva servem para ilustrar os principios
gerais que norteiam o desenvolvimento dos nanomateriais para uso em sistemas biolégicos e
também quais sdo as principais aplicagdes para as quais eles tém sido orientados na area de satde.

Palavras-chave: Nanotecnologia; Materiais Bioinspirados; Materiais Biomiméticos; Materiais Funcionais;
Nanomedicina.
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A presenca da
nanotecnologia na sociedade
moderna €  generalizada,
sendo mais dbvia nos inimeros
dispositivos  eletrénicos que
utilizamos como ferramentas
de produtividade ou para
entretenimento, mas também
se encontra em areas menos
Obvias, como na agricultura
ou na saude humana. Como
0 mesmo nanomaterial pode
ter varias aplicagées, convém
apresentar primeiro um breve
histérico da nanotecnologia
e das bases cientificas que
permitem hoje o desenho
racional de novos materiais e
suas aplicagdes, com énfase
para a area de saude.

Quando Richard Feynman
proferiu sua palestra intitulada
“There’s Plenty of Room
at the Bottom” durante a
reunido anual da Associacdo
Americana de Fisica de 1959
[1], realizada no CalTech, ele
tinha plena consciéncia de
estar criando uma nova area
do conhecimento, ao propor
a manipulagdo da matéria
em escala atdbmica, o que
chamamos de nanotecnologia.

A nanotecnologia esta
presente em situagdes corriqueiras.
Por exemplo, ao ler este texto
em um dispositivo com tela de
LED, vocé estd usando uma
combinagdo de nanoparticulas
bem pequenas de materiais

cerdmicos, chamadas de
pontos quanticos (quantum
dots, em inglés), as quais

transformam eletricidade em
luz com cores bem definidas.
E como fazemos para obter as
diferentes cores? Controlamos
a composigdo quimica de cada
ceramica e a forma e tamanho
das nanoparticulas.

Outro exemplo muito
préximo da realidade cotidiana

sdo os catalisadores de uso
obrigatério no sistema de
escapamento de veiculos com
motor de combustdo. Dentro
do tal dispositivo catalisador
encontramos uma combinagdo
de nanoparticulas, que podem
ser metdlicas ou de cerdmicas,
ou uma combinacdo de ambos
os materiais, e que facilitam a
conversdo de gases altamente
poluentes em outros de menor
impacto ambiental. E por que
as nanoparticulas funcionam?
Novamente a resposta remete ao
controle preciso de composigao,
forma e tamanho das estruturas
nanometricas.

"A presenca da
nanotecnologia na
sociedade moderna
é generalizada,
sendo mais dbvia
nos indmeros
dispositivos
eletrénicos que
utilizamos como
ferramentas de
produtividade
ou para
entretenimento,
mas também se
encontra em areas
menos dbvias, como
na agricultura ou na
salde humana.”

Em sua palestra, Feynman
ja tinha uma percepgdo clara de
que a miniaturizagdo controlada
e precisa de materiais em
escala atomica seria a porta
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de entrada para aplicages
até entdo impensaveis, como
no exercicio mental em que
ele discutiu a possibilidade
de se colocar todo o contetido
da Encyclopaedia Brittanica na
cabeca de um alfinete — uma
ideia que entdo foi altamente
disruptiva e que hoje
considerariamos algo até
corriqueiro  (um  pendrive
moderno  comportaria  pelo
menos mil vezes esse volume de
dados em um pequeno chip).
Na verdade, ele foi profético,
pois a Encyclopaedia Brittanica
deixou de ser publicada em
forma impressa a partir de
2011, existindo hoje apenas
em sua forma digital, gravada
em chips de nanomateriais [2].

O que todas as aplicagbes
mencionadas e muitas outras
tém em comum ¢é a necessidade
de gravar informacdo nas
nanoestruturas, sendo a
informagdo impressa no material,
o que lhe confere funcionalidade.
Entdo a questdo que se coloca
é: quais seriam as informagdes
que deveriamos gravar em
nanomateriais para torna-los
Uteis em aplicagdes na area de
saude?

Essa pergunta tem varias
respostas, a comegar pelo
tamanho dos nanomateriais,
cujas dimensdes vao de poucos
nandmetros  até  algumas
centenas de  nandmetros,
comparaveis as de estruturas
biolégicas, que vao desde
biomoléculas, como proteinas e
DNA, até organelas celulares ou
virus. Para cada alvo bioldgico,
um tamanho de nanoestrutura
é mais adequado. Por exemplo,
em um trabalho recente
mostramos que O Virus mosaico
do tabaco, que ataca plantas da
familia das solanaceas, como
a batata, o tomate e o proprio
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tabaco, pode ser inativado por
uma nanoparticula de sulfeto
de cobre, um tipo de ceramica,
desde que o tamanho da
nanoparticula seja de cerca
de 4 nanémetros [3]. O virus
em si é muito maior do que
esse tamanho, mas esse é o
didmetro aproximado de um
poro que percorre o interior do
virus de ponta a ponta, entdo a
nanoparticula consegue entrar
NO poro e promover a inativagao
do virus.

“Além das
aplicacdes em
diagndstico, os
nanomateriais

também tem
uso potencial no
tratamento de
diversas doencas.”

Cabe abrir um paréntese:
se o tema aqui é o uso da
nanotecnologia para a saude,
por que falar de um virus de
planta? Primeiramente, hd que
se reconhecer que a salde
humana depende criticamente
da alimentacdo, entdo o uso da
nanotecnologia para aumentar
a produgdo de alimentos
impacta positivamente a saude
humana. Além disso, as ideias
gerais de um estudo como
esse langam as bases para o
desenvolvimento de novas
tecnologias para atacar outros
problemas semelhantes, entdo
esta pesquisa mais bdsica
nos ensina como devemos
desenhar um nanomaterial
para aplicagbes em sistemas
biolégicos em geral.

Fechamos o paréntese
e voltamos a questdo da

nanoparticula que inativa o virus:
além de um tamanho especifico,
quais outras  caracteristicas
deve ter para funcionar nessa
aplicagdo? A mais Sbvia é a
sua biocompatibilidade, ou
seja, a sua capacidade de
atacar o seu alvo especifico
sem prejudicar o hospedeiro
e sem causar contaminagdo
no ambiente. Ambos os
aspectos se relacionam com a
toxicidade de uma substancia
em comparagdo com a sua
atividade, ou seja, ndo ha
como se especificar um valor
absoluto, sendo necesséario
fazer uma andlise de riscos e
beneficios. Essa ideia remonta
pelo menos a Paracelso
(médico, alquimista e filésofo
suico), que no século XVI
prescrevia um derivado de
mercurio chamado calomelano
para tratar a sifilis, mesmo
sabendo que se tratava de
substancia todxica, atribuida
ao cientista a nogdo de que
o0 que separa o remédio do
veneno é a dose. De fato,
calomelano e outros derivados
desse elemento quimico tdo
toxico foram usados até o
final do século XIX para tratar
sifilis e uma grande variedade
de outras doengas, mas hoje
fazemos antecipadamente
a avaliacdo de toxicidade
nas etapas de selecdo de
substancias  candidatas  a
farmacos. E importante se
ressaltar que a toxicidade
ndo é definida apenas pela
presenca de  elementos
quimicos sabidamente toxicos,
como mercurio, cadmio e
chumbo, podendo ser também
aumentada ou  diminuida
a partir de modificagcdes
quimicas (essa afirmacao vale
para moléculas usadas em
farmacos  convencionais e
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também para os nanomateriais
aqui discutidos). No exemplo
da nanoparticula de sulfeto de
cobre, ensaios in vitro e in vivo
determinaram que as plantas
toleram o material sem grandes
efeitos adversos. Esse é um
resultado interessante, pois o
cobre sabidamente tem efeitos
toxicos ao nivel celular, mas
o material nanoestruturado é
eficaz contra os virus em uma
dose tdo baixa que nao produz
resposta citotdxica significativa.
Por exemplo, a dose ativa das
nanoparticulas de sulfeto de
cobre foi 10.000 vezes menor
do que a concentragdo de
cobre em uma calda bordalesa,
um tradicional fungicida de
amplo uso na agricultura,
sendo comparavel ao teor de
cobre encontrado na 4agua
de sistemas residenciais de
aquecimento solar e dentro
do que a legislagdo brasileira
aceita como toleravel em agua
para consumo humano.

Essa maior eficiéncia do
cobre na forma de nanoparticulas
em relacdo a sua forma coloidal
convencional na calda bordalesa
é em parte devida ao controle
de tamanho, mas isso por si s6
ndo explica uma diferenca tdo
grande, o que nos leva ao terceiro
fator que define a eficiéncia de
um nanomaterial para aplicagdes
bioldgicas em geral e médicas
em particular: a capacidade de
reconhecer alvos especificos,
sejam de patdgenos externos
ou de células doentes, como
aquelas presentes em tumores
ou doengas degenerativas.

Aqui cabe lembrar que
a vida na biosfera terrestre
é caracterizada por = ser
homoquiral - do grego, quiral
significa mao e ser quiral
significa que essa classe de
substancias pode existir na
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forma de mao direita ou de
méao esquerda, sendo idénticas
em todos os aspectos como
nossas maos, exceto por terem
esse senso de orientagdo no
espaco (olhe para suas maos
e se convenga que OS Sseus
deddes apontam em dire¢bes
diferentes se vocé as olha com
as palmas voltadas em sua
direcdo). Ndo cabe aqui uma
andlise muito aprofundada
desse carater de mao direita e
méao esquerda das moléculas
biolégicas, mas é importante
salientar que o fato de todas
as proteinas serem formadas
por moléculas de mao
esquerda e todos os aglcares
por moléculas de mao direita
é a base para que essas
moléculas sejam capazes de se
reconhecer com alto grau de
especificidade, sendo usual se
referir a esse processo como
um mecanismo do tipo chave-
fechadura.

Seria possivel imitar esse
comportamento dos sistemas
bioldgicos em nanomateriais
artificiais? A resposta é sim,
e nos referimos aos materiais
assim preparados como sendo
biomiméticos ou bioinspirados.
Os nanomateriais mais comuns
sdo cristais de metais ou de
ceramicas, que nao sao quirais
por si s, entdo a estratégia
é imprimir informagdo quiral
nas nanoestruturas, imitando
biomoléculas como proteinas
ou o DNA. Essa estratégia de
imitar as biomoléculas faz muito
sentido se considerarmos que
elas sdo o produto de centenas
de milhdes de anos de selecdo
natural e como tal sdo sistemas
com funcionalidades altamente
otimizadas. Em termos praticos,
a estratégia que se consolidou
nas Ultimas duas décadas foi
o uso de aminodcidos, que

sdo os blocos constituintes das
proteinas, para modificar as
superficies das nanoestruturas.
Dos 20 aminoéacidos naturais,
alguns sdo particularmente
adequados para realizar essa
modificagdo  quimica, com
destaque para a cisteina,
com um atomo de enxofre
em sua cadeia lateral, sendo
esse  atomo  responsavel
pela grande afinidade deste
aminoacido em relacdo tanto
a metais, como ouro, prata
e cobre, ou em relacdo a
ceramicas, em que o atomo
de enxofre da cisteina entra na
estrutura cristalina substituindo
algum &tomo quimicamente
semelhante, como oxigénio ou
mesmo um enxofre do cristal.

“As nanoparticulas
também podem
ser utilizadas
na produgao
de adjuvantes
para vacinas. Os
adjuvantes ativam
uma resposta
Imune inata no
local da aplicacédo
da vacina que
aumenta a resposta
imune especifica,
produzindo os
anticorpos para
a doenca em si
que se deseja
combater.”

Finalmente, cabe falar
de um dltimo aspecto sobre
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os nanomateriais que afeta
tanto a sua sintese como a
sua aplicagdo: a interagdo com
a luz. O tamanho na escala
de nandémetros privilegia a
interagdo  nesses materiais
com a luz na regido visivel,
com contribuicbes relevantes
também nas regides do
infravermelho e do ultravioleta.
Além de relevantes para
definir a cor do material, como
é o caso das nanoparticulas
ceramicas que fazem uma tela
de LED funcionar, em aplicagdes
biolégicas essa interagdo com
a luz é uma ferramenta muito
poderosa, pois permite ligar e
desligar certas propriedades
do material. Por exemplo, a
nanoparticula de sulfeto de
cobre somente inativa o virus
mosaico do tabaco quando
é irradiada com luz visivel, ou
seja, a sua atividade como
catalisador especifico contra o
virus pode ser ligada com luz
e é desligada se paramos de
irradiar o material.

Este pano de fundo mais
histérico mostra o estado de
maturidade das estratégias de
desenvolvimento de materiais
funcionais, mas vale lembrar
que estas sdo estratégias gerais
e ainda temos de fazer uma
selecdo empirica de materiais
de partida e suas modificagdes
para cada nova aplicagdo.
Assim, os exemplos dados a
seguir sobre nanomateriais
aplicados a saude devem ser
vistos sob essa 6ptica, de uma
busca empirica norteada por
principios gerais de ajustes das
propriedades do material.

Um dos materiais que
encontra mais uso na medicina
sdo as nanoparticulas de ouro.
Por exemplo, nanoparticulas
de ouro funcionalizadas com
anticorpos foram usadas para



Ciéncia&Cultura

identificar dois marcadores
da doenca de Alzheimer [4],
permitindo detectar a presencga
das proteinas clusterina e fetuina
B em niveis muito baixos, da
ordem de 1 nanomol por litro,
o que é uma concentragdo
muito baixa e, portanto, deve
permitir o diagndstico precoce
da doenca. Os anticorpos
garantem que a resposta seja
especifica para estes dois
biomarcadores e a combinacéo
com a nanoparticula de ouro
confere grande sensibilidade
ao dispositivo, por produzir
uma rapida mudanga de cor
do incolor para o rosa. Trata-se
também de tecnologia barata,
estimando-se que os testes
rapidos custardo em torno de
R$10,00.

Outro exemplo do uso
de nanomateriais a base de
ouro para fins diagndsticos é
a modificagdo de nanobastdes
de ouro com um horménio
humano chamado amilina
ou peptideo ilhota amiloide
(hIAPP)[5], que tem uma fungéo
fisioldgica no metabolismo
sauddvel, mas em Vvarias
patologias perde a sua
funcionalidade ao formar fibras
insolUveis que se acumulam
no corpo. Entre as patologias
que se caracterizam pela
formacdo de fibras amiloides,
podemos citar o diabetes
tipo 2, o cancer de pancreas,
a doenca de Parkinson e
a doenca de Alzheimer.
Assim, essas doengas podem
ser  diagnosticadas  pela
identificacdo de  depositos
amiloidese parte dotratamento
consiste em se descobrirem
novas drogas capazes de
impedir a agregagdo do
hIAPP. Os nanobastdes de
ouro modificados com hIAPP
permitem que ambas as

tarefas sejam executadas, pois
a presenca de fibras amiloides
faz com que luz polarizada
sofra uma rotagdo caracteristica
na regido da cor vermelha,
sendo possivel se detectar
a sua presenga com um par
de polarizadores cruzados,
um dispositivo simples e
barato - se for observado um
brilho vermelho passando
pelo segundo polarizador, o
diagnoéstico é positivo para
a forma do hIAPP associada
as doengas. Na busca por
novas drogas capazes de
prevenir a formagdo das
placas amiloides, o teste
segue 0 mesmo principio: se
a luz vermelha cruzar o par
de polarizadores  significa
que a substéncia candidata
a farmaco falhou e deve
ser descartada. Além de
sensivel, este procedimento
de selecdo de candidatos a
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farmaco é mais rapido do que
os protocolos usuais, pois os
nanobastdes funcionalizados
com hIAPP aceleram a
formacdo das fibras in vitro,
reduzindo a duracdo de cada
teste de 1-2 semanas para
apenas 10 horas - um ganho
em tempo e em recursos
investidos (Figura 1).

Além das aplicagdes em
diagndstico, os nanomateriais
também tem uso potencial
no tratamento de diversas
doencas. Por exemplo, células
de tumores sélidos podem ser
tratadas com uma combinacdo
de agentes quimioterdpicos
e nanobastdes de ouro [6],
ambos encapsulados em uma
estrutura de lipidios chamada
vesicula, que se rompe apenas
no local onde a droga deve
ser liberada mediante o
uso de um laser que emite
na regidgo do infravermelho.

Figura 1. Nanobastdes de ouro modificados sao aliados em tratamentos

de doencas.
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O wuso dessa regido do
espectro eletromagnético é
importante por sua capacidade
de penetracdo em tecidos
vivos e assim as nanoestruturas
de ouro se tornam escolhas
naturais por terem uma banda
de absor¢do nesta regido. A
absorcdo da energia do laser
pelos  nanobastdes causa
um aquecimento localizado,
levando a ruptura das vesiculas
e a liberacgdo do agente
quimioterdpico no local em
que deve atuar. Assim, os
efeitos  colaterais  podem
ser reduzidos pela liberagdo
controlada e localizada do
medicamento, que nas partes
do corpo que néo estdo sendo
iradiadas com o laser devera
permanecer inativo na sua
forma encapsulada na vesicula
lipidica. E interessante salientar
que a prépria vesicula lipidica
deve ser considerada uma
nanoestrutura, formada pela
auto-organizacdo de moléculas
de lipidios, e cuja composicao
pode ser ajustada para torna-
la especifica para uma célula-
alvo (no exemplo citado, os
lipidios eram de membrana
de células tumorais de um tipo
cancer de pulmao, que era o
alvo do tratamento proposto).
E também se deve frisar que
os nanobastdes de ouro ao se
aquecerem, além de permitirem
a liberacdo controlada do
farmaco, também contribuem
para a morte da célula cancerosa
pelo aquecimento localizado,
aumentando a eficdcia do
tratamento.

Outra aplicagdo possivel
para nanoparticulas de ouro
é na produgdo de adjuvantes
para vacinas - um topico
bastante relevante no contexto
da pandemia de COVID-19. Os
adjuvantes podem ser de varios

tipos, sendo os mais comuns
derivados de aluminio, como
o hidréxido de aluminio e o
fosfato de aluminio, presentes

na vacina CoronaVac, por
exemplo. Resumidamente,
os adjuvantes ativam uma

resposta imune inata no local
da aplicagdo da vacina e essa
resposta, embora inespecifica,
aumenta a resposta imune
especifica, que produz os
anticorpos para a doenca em
si que se deseja combater.
Os compostos de aluminio
utilizados como adjuvantes sdo
semelhantes a cerdmicas em
termos de composigdo, mas
ndo de estrutura, por serem
amorfos e nao cristalinos,
entdo a primeira hipétese de
trabalho que adotamos foi
a de que a resposta imune
seria maior com um material
com forma e tamanho bem
definidos. Além desse
controle de forma e tamanho,
também consideramos que
a quiralidade deveria ser
avaliada como varidvel capaz
de aumentar a resposta imune.
De fato, as nanoparticulas de
ouro com quiralidade de méo
esquerda tiveram uma eficacia
cerca de 25% maior do que
as de mao direita quando
testadas na vacina contra a
gripe HIN2 em camundongos
[7]. Embora paregca um tanto
frustrante que a vacina testada
seja para uma variante de
gripe e nao para a COVID-19,
é importante registrar que se
trata de uma pesquisa de longa
duragao, iniciada cerca de trés
anos antes da pandemia. Além
disso, trata-se de uma prova
de conceito e o resultado nédo
depende da vacina especifica
usada para demonstra-lo, de
modo que se espera que o
uso de nanomateriais quirais
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se torne uma opgdo para
aumentar a eficacia de outras
vacinas.

Apds tantos exemplos de
nanomateriais a base de ouro,
cabe aqui indicar que outros
tipos de materiais sdo também
investigados para aplicagdes

médicas, mas com uma
aplicabilidade mais limitada
devido a possiveis efeitos

toxicos advindos dos elementos

quimicos constituintes,
principalmente daqueles
chamados  genericamente
de metais pesados (essa
designagcdo nao ¢é muito

adequada se considerarmos
que o ouro é um metal pesado e
ainda assim apresenta alto grau
de biocompatibilidade). Ainda
assim, podemos mencionar um
exemplo recente utilizando o
oxido de titdnio, um material

de baixa toxicidade usado
em alimentos e produtos de
higiene, modificado  para

incorporar de forma estavel
uma grande quantidade de
radicais peréxido em sua
superficie [8]. Esses radicais
livres podem ser gerados de
maneira controlada em um
local especifico por irradiagéo
com luz visivel e podem, por
exemplo, eliminar  células
cancerosas de tumores de
bexiga sem afetar as células
saudaveis (Figura 2).

Ha muitos outros
exemplos de usos da
nanotecnologia a favor da
saude, o que estd além do
escopo dessa  perspectiva
aqui apresentada, mas os
principios gerais seguem de
perto a discussdo baseada
nesses  poucos  exemplos
aqui contidos, esperando-se
avang¢os continuos nas areas
de diagndstico, prevencao e
cura de doencas diversas.
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Figura 2. Nanoparticulas de 6xido de titdnio modificadas para
incorporar de forma estavel uma grande quantidade de radicais
peroxido em sua superficie.

* André Farias de Moura é professor
do Departamento de Quimica
da Universidade Federal de Sao
Carlos (UFSCar), dedicando-se ao
estudo computacional de materiais
funcionais auto-organizados, com
énfase para o calculo de propriedades
quirépticas e para os mecanismos
de reconhecimento quiral, e como
tais propriedades podem levar
a aplicacoes. Atua também na
divulgacao cientifica, apresentando
os seus resultados de pesquisa na
midia e nas redes sociais.
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