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Nanoprojéteis que atdcam tumores, mas ndo intoxicam as células sadias.
Nanoparticulas que atingem um local'especifico da.organismo para
administrar com precis@oum farmaco. Ficg¢do cientifica ou realidade?
Depois da agricultura, indistria e microeletronica, a proxima )eﬁ/olug:&o
tecnologica ja tem nome: nanotecnologia. Esse novo ramo interdisciplinar
do conhecimento humano ja é- uma realidade palpavel e estd presente
em nosso cotidiano, inclusive em medicamentos e cosmeéticos.
No entanto, seu emprego para a melhoria da saiide humana
ainda é motivo de discussdo em vdrios setores da sociedade.
E vocé, leitor, estad preparado para a nanotecnologia?
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No filme Querida, encolhi as crian ue passo mas na\écada de 1990, o

cientista Wayne Szalinsky i ator canad%itEck Mora-
is) inventa uma métquina que, por acidente, encolhe seus filhos e os do
vizinho até o tamanho de insetos. Perdidos no jardim da prépria casa, os
ersonagens deparam-se com perigos fantasticos, como tempestades e a
ameaca de serem devorados por formigas gigantes e outros ‘monstros’.
Um novo mundo? Nem tanto. Em ambas as escalas de tamanho (do
metro, no caso das criancas no inicio do filme, e do centimetro, apés sua
reducao acidental), a forca gravitacional e a forca de atrito predominam.
E se o equipamento estivesse ajustado para reduzi-los ainda mais? Que
tal mil vezes mais que o tamanho de um grao de areia? Esse sim seria um
mundo bem diferente daquele que costumeiramente vivenciamos. Nele,
o papel da forca de gravidade é praticamente inexistente. Trata-se de um
mundo dominado pelas forcas de van der Waals, responsaveis, por exem-
plo, pela capacidade de as lagartas e os insetos andarem pelas paredes.
Os personagens do filme estariam em movimento aleatério (também co-
nhecido como movimento browniano), ou seja, eles se chocariam uns com
os outros e com qualquer coisa ao redor deles ininterruptamente (e nao
seria por vontade proépria!).
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A proporcao entre a Terrae uma
moeda de R$ 1 é aproximadamente
igual a proporg¢ao entre uma moeda
de R$ 1 e uma nanoparticula.

Isso significa que, se uma moeda
fosse colocada no chao e o planeta
Terra fosse reduzido até o tamanho
da prépria moeda, esta Gltima
passaria a ter o tamanho

de uma nanoparticula

Mas por que isso poderia
ocorrer? Porque os persona-
gens teriam sido reduzidos
até a escala do nanometro.
Nela, os materiais tém proprie-
dades tnicas.

O prefixo ‘nano’ deriva da
palavra grega ‘anao’, corresponden-
do a um termo técnico usado em
qualquer unidade de medida (de com-
primento, drea, massa, volume etc.) para
indicar um bilionésimo dessa unidade. Por
exemplo, um nandmetro equivale a um bilionésimo
de um metro.

A miniaturizagao de pessoas e coisas, como des-
crita acima, é pura ficgdo. Mas os fenémenos apre-
sentados sdo reais. O estudo das propriedades dos
materiais na escala do nanémetro é chamado nano-
ciéncia. Quando esse conhecimento é empregado
para a obtencéao e o controle de nanomateriais com
objetivos praticos e comerciais, é chamado nanotec-
nologia.

A lista completa das aplicagbes potenciais da
nanotecnologia é vasta e diversificada. Mas, sem
davida, um de seus maiores impactos na sociedade
ocorrera na area médica. Quando a nanotecnologia
é aplicada as ciéncias da vida, é conhecida como
nanobiotecnologia ou nanomedicina.

Mas como a nanobiotecnologia poderia influen-
ciar na saide das pessoas? A resposta é o que pro-
curamos apresentar a seguir.

BALA MAGICA

A maioria dos medicamentos usados nos tratamen-
tos modernos contém moléculas geralmente peque-
nas (fairmacos) que atingem a corrente sangiiinea
ap6s sua administragdo, percorrendo todo o orga-
nismo. Portanto, os farmacos chegam tanto ao seu
alvo quanto a outros lugares do corpo que nao tém
relacdo com a doenga. Essa tltima situacgao leva aos

28 ¢ CIENCIAHOJE » vol. 43 * n2 255

e o= = 1

efeitos indesejados dos medicamentos, chamados
efeitos colaterais.

A nanobiotecnologia pode ajudar a contornar es-
ses e outros problemas. A chave é justamente a faixa
de tamanho e o tipo de estrutura dos medicamentos
nanotecnoldgicos, que atuariam como minusculos
dispositivos guiados para liberar o farmaco prefe-
rencialmente no seu sitio-alvo (local onde o farmaco
age, causando um efeito desejado, como o figado, a
pele ou o cérebro). Essa seletividade, em geral, ndo
é possivel com medicamentos convencionais. A
idéia de obter mintdsculos dispositivos guiados foi
levantada no inicio do século passado pelo bidlogo
alemao Paul Erlich (1854-1915), ganhador do prémio
Nobel de Medicina em 1908. O modelo de Erlich
ficou conhecido como ‘bala magica’.

Ao longo do século passado, vérias abordagens
foram propostas para concretizar o ideal da ‘bala
maégica’. Entre elas, estd a nanotecnologia farmacéu-
tica, que tem se mostrado uma das mais acessiveis
economicamente, pela possibilidade de transposi-
Gao para a escala industrial, bem como por ser efetiva
como ‘dispositivo guiado’. Nanoestruturas tém sido
descritas em estudos cientificos desde a década de
1960. As mais estudadas para fins medicinais séo: i)
os lipossomas; ii) as nanoparticulas poliméricas; iii)
as nanoparticulas metélicas; iv) os dendrimeros; v)
as micelas poliméricas. Porém, ha também relatos de
estudos envolvendo nanotubos de carbono e fulere-
nos (ver infografico ‘Arsenal de nanoestruturas’).
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FICCAO OU REALIDADE?

Na imaginagdo dos cientistas, o céu é o limite quan-
do se trata de aplicar a nanotecnologia na area mé-
dica. Usando nanoestruturas, idéias ousadas ja foram
total ou parcialmente concretizadas em laboratério,
envolvendo a detecgao precoce ou mesmo a cura de
doengas — cabe salientar que os estudos descritos
abaixo, apesar de animadores, encontram-se em fase
de pesquisas pré-clinicas.

E possivel encontrar relatos impressionantes do
potencial de uso da nanobiotecnologia no tratamen-
to de vérias doengas. Um estudo preliminar em
ratos demonstrou a possibilidade de obtengdo de
nanoparticulas com a habilidade de transportar e
transferir oxigénio para os tecidos. Essas nanopar-
ticulas poderiam substituir as células vermelhas em
transfusdes sangiiineas. Ha também estudos, em
fase inicial, na area de endocrinologia, nos quais se
busca um nanomaterial que libere o horménio in-
sulina segundo o nivel de glicose no sangue.

Doengas ditas da terceira idade também sao alvo
dos estudos cientificos. A osteoartrite é comum apds
os 65 anos de idade, quando as cartilagens que ligam
0s 0ss0s entre si sdo progressivamente deterioradas.
O tratamento convencional é uma injegao de glico-
corticéide (antiinflamatério) diretamente na articu-
lagdo. No entanto, esse tratamento ndo reduz ade-
quadamente a dor decorrente da doenga, pois seu
efeito é de curta duragdo. A incorporagdo de glico-
corticoides em nanoparticulas tem sido uma estra-
tégia promissora no aumento da duragao do efeito
do farmaco, pois essas nanoparticulas, devido ao
seu tamanho, liberam o farmaco na articulagdo de
forma gradativa por dias.

A nanomedicina pode ser til inclusive no trata-
mento de doengas neurodegenerativas, como o mal
de Alzheimer, a esclerose multipla e o mal de Par-
kinson. Nesses quadros, os sintomas podem variar
desde a perda de memoria e da cognigao até distur-
bios graves de comportamento. Para combater essas
doengas, o farmaco deve atravessar a barreira he-
matoencefalica, ou seja, passar do sangue ao cérebro.
Ha estudos relatando que nanomedicamentos podem
levar o farmaco ao cérebro, liberando-o de forma

controlada. A conseqiiéncia é um tratamento mais
efetivo e menos agressivo que o convencional. Ha
evidéncias de que a nanotecnologia também possa
ter bons resultados no tratamento de cincer cerebral
e de traumatismos cranianos.

EXEMPLOS DE SUCESSO

Em sadde e higiene pessoal, a transformagao de uma
idéia em um novo produto tem ocorrido em maior
proporgao na industria cosmética. O mercado mun-
dial de cosméticos cresce a uma taxa de 10% ao ano,
e as companhias acreditam que a nanotecnologia ja
é a base de uma nova geragao de produtos.

O nanocosmético atua de forma controlada em
camadas mais profundas da pele, o que o torna mais
efetivo que os produtos convencionais. Sdo exemplos
de nanocosméticos ja disponiveis no mercado mun-
dial: i) agentes anti-rugas que empregam estruturas
nanométricas que carregam pro-retinol A (matéria-
prima para fabricagdo de vitamina A); ii) filtros
solares a base de nanoparticulas de 6xido de zinco
ou diéxido de titdnio. A empresa francesa LOreal
foi a pioneira a langar, ainda em 1995, produtos
cosméticos contendo nanoestruturas.

Na area farmacéutica, o nanomedicamento a base
de paclitaxel (substancia de origem vegetal) vem sen-
do empregado, com sucesso, no tratamento de cAncer
de mama ha mais de uma década. O medicamento
convencional causa efeitos indesejados por conter
um produto téxico, mas necessério para solubilizar
o paclitaxel. No nanomedicamento, o paclitaxel
fica inserido em nanoparticulas de albumina. Esta
dltima é uma proteina presente no organismo, cuja
fungéo é transportar moléculas insoliiveis no sangue.
Dessa forma, o nanomedicamento dispensa o uso
do componente téxico, e doses maiores do farmaco
podem ser administradas com seguranga.

ADMIRAVEL MUNDO NOVO

Governos de véarios paises vém investindo intensa-
mente em pesquisas em nanotecnologia. Uma lista
de 2003 mostra que os Estados Unidos foram os que
mais investiram recursos ptblicos em nanotecnolo-
gia (o Brasil ficou na 29 posicio, a frente da India
e da Africa do Sul, por exemplo). S6 para a drea de
nanobiotecnologia, cerca de US$ 89 milhoes (cerca
de R$ 180 milhoes) foram empregados em pesquisas
pelos Institutos Nacionais de Satde dos Estados
Unidos (NIH) em 2005. Dessa quantia, US$ 30 mi-
Ihoes foram destinados a um programa do Instituto
Nacional do Cancer (NCI).
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A variedade de nanoestruturas para uso potencial na medicina é vasta. Em todas elas, as moléculas de farmaco podem estar
adsorvidas (ou seja, fixadas na superficie), dispersas ou dissolvidas. Algumas das principais nanoestruturas empregadas em
estudos na area médica sdo esquematicamente apresentadas neste infografico.

I.ipossomas ® S3o vesiculas esféricas
compostas por bicamadas (lamelas) de fosfo-
lipidios, que, por sua vez, sao moléculas pre-
sentes no organismo humano e com afinida-
de tanto pela agua quanto por dleos e gor-
duras. Os lipossomas foram descobertos no

inicio da década de 1960 e podem ser divididos
conforme seu tamanho e nimero de lamelas.

Polimeros (ou seja, plasticos) com alta afinidade
por agua podem ser incorporados a sua superficie, para
aumentar sua estabilidade e seu tempo de permanéncia no
organismo. Pode-se ainda ligar a sua superficie anticorpos,
que atuariam como agentes de direcionamento dos lipos-
somas para sitios especificos do organismo.

Nanoparticulas poliméricas ¢

Desenvolvidas na década de 1990, podem

ser divididas em nanoesferas, compostas
por uma rede de polimeros, e nanocapsu-
las, que sdo goticulas de 6leo envoltas
por um filme fino de polimero.

Em 2001, o governo brasileiro apoiou a criagao
de quatro redes de pesquisa em diferentes areas da
nanotecnologia, sendo uma delas dedicada a nano-
biotecnologia. Em 2004, foram instituidas, no Brasil,
a Agado Transversal de Nanotecnologia nos Fundos
Setoriais e a Rede BrasilNano, esta tltima com 10
redes de pesquisa em nanotecnologia. No ano se-
guinte, foi langado o Programa Nacional de Nano-
tecnologia (PNN) e criado o Centro Brasileiro-Ar-
gentino de Nanotecnologia para impulsionar as
pesquisas latino-americanas nessa area.

Mas o investimento em nanotecnologia nao é
apenas governamental. Para a iniciativa privada, a
promessa da nanotecnologia é suficientemente real
para atrair seu interesse. A NSF (sigla em inglés para
Fundagao Nacional de Ciéncia dos Estados Unidos)
estima que o mercado mundial de produtos nano-
tecnolégicos chegue a US$ 1 trilhdo em 2015, dos
quais quase US$ 200 bilhoes referem-se a area far-
maceéutica. Porém, esse otimismo que cerca a nano-
tecnologia é temperado por certa cautela.
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Nanoemulsao °
E 0 equivalente da nano-
capsula sem a parede
polimérica ao seu redor.
Assim como os lipossomas,

podem apresentar moléculas
em sua superficie que alteram suas
caracteristicas fisico-quimicas e bioldgicas.

Dendrimeros ® conhecidos como
moléculas-cascata, sao esferas forma-
das por um nicleo de polimero com
ramificagdes, como galhos de arvore.
0 namero de ramifica¢oes define o ta-

manho do dendrimero. As moléculas de

farmaco geralmente ficam ‘presas’ nos es-
pacos vazios formados pelas ramificacoes.

NAO ACREDITE
EM MODISMOS

Considerando os cendrios descritos acima para
o mercado de produtos nanobiotecnolégicos nos
préximos anos, é importante vislumbrar o grau
de aceitacdo publica da nanotecnologia. Apesar de
suas intimeras vantagens, a discussao sobre os
aspectos de seguranga, regulagdo e impacto am-
biental da nanotecnologia da seus passos iniciais
nos ambitos social, empresarial, governamental e
académico.

Embora muitas apreensoes sejam infundadas (por
exemplo, o perigo iminente de nanorrobds auto-
replicantes, os chamados grey goo), é verdade que
a avaliacdo toxicolégica de muitos nanomateriais
ainda estd em andamento. Sabe-se, por exemplo,
que moléculas isoladas de DNA (material genético)
podem ser utilizadas para separar nanotubos de



Nanoparticulas metalicas ©
Sao compostas por metais que tém pro-
priedades diferentes daquelas obser-
vadas em nivel macroscdpico devido ao
seu reduzido tamanho. Além de seu uso
como carregadores de farmacos, uma
importante aplicacao de um subgrupo

delas, as nanoparticulas magnéticas, é a
magneto-hipertermia, fendmeno no qual ocorre
um aumento da temperatura apenas no local do corpo onde as
nanoparticulas estejam presentes. Esse aumento de temperatura
leva a morte das células e, por isso, essa estratégia é interessan-
te para o tratamento do cancer. As nanoparticulas magnéticas
podem ser direcionadas a um local especifico do corpo por meio
de um campo magnético externo.

carbono de uma amostra sintética. O DNA interage
apenas com os nanotubos de carbono de certo ta-
manho. Embora seja uma 6tima estratégia para fins
de separagao, essa interagao entre o material gené-
tico e nanotubos de carbono levanta questdes sobre
as conseqiiéncias da absorgao desse tipo de nano-
estrutura pelos organismos vivos.

Em 19 de junho de 2007, a Comissdao Européia
publicou um relatério denominado ‘Opiniao preli-
minar sobre a seguranga de nanomateriais em pro-
dutos cosméticos’. Nele, é feita uma proposta de
classificagdo das nanoparticulas em dois grandes
grupos: i) nanoparticulas labeis (frageis), que se
desintegram totalmente ap6s contato com a pele (por
exemplo, lipossomas, nanoemulsdes e nanoparticu-
las poliméricas); ii) nanoparticulas insolaveis, que
ndo se desintegram (fulerenos, nanoparticulas de
6xidos metalicos, nanotubos de carbono etc.). Para
o primeiro grupo, propde-se que as medidas de se-
guranca se restrinjam a avaliagao da toxicidade do
material usado para sua preparagao, enquanto uma
descricao detalhada de todo o ‘ciclo de vida’ das
nanoparticulas no ambiente seria requerida para o
segundo grupo, em adigdo ao estudo de suas toxi-
cidades.

Paralelamente, foi publicado no Brasil o livro
Nanocosméticos: em dire¢ao ao estabelecimento de
marcos regulatérios, que traz uma proposta de clas-
sificagdo de nanocosméticos, usando as mesmas
bases empregadas para nanoparticulas: labeis ou
insoltveis. Segundo os autores, os produtos nano-
cosmeéticos deveriam ser classificados com grau de
risco II, ou seja, aqueles que tém indicacgoes espe-
cificas e que exigem comprovagdo de seguranca e/
ou eficacia. Os autores apontam que o tamanho e a
distribuigao de tamanho das nanoestruturas sao
elementos-chave para o estabelecimento do grau de
risco de nanocosméticos. Dessa forma, foi proposta

e

e

Nanotubos de carbono e fulerenos
Estruturas de diametro muito menor, sdao compostos
por unidades de carbono, assim como a grafita, o

carvao e o diamante, porém com arquitetura que Gt

lhes confere propriedades especiais, como maior
resisténcia mecanica e alta capacidade de trans-
portar calor e eletricidade.

a classificagdo das nanoestruturas em labeis ou
insoltiveis, bem como maiores ou menores que 100
nm (100 nan6metros). No caso de nanoparticulas
insolaveis, é preciso fazer andlises caso a caso.

REALIDADE PALPAVEL

Nanorrob6s com capacidade de realizar cirurgias
sem deixar cicatrizes ainda estao longe de sair dos
livros e filmes de ficgao cientifica. Em compensagao,
a nanobiotecnologia é uma realidade palpével. Es-
tudos vém sendo descritos na literatura cientifica
sobre o emprego de nanoparticulas como agentes de
tratamento de cAncer, osteoartrite, distirbios neu-
rodegenerativos, entre outros.

O tamanho reduzido dos nanomedicamentos traz
vantagens em comparagao com os produtos conven-
cionais, como seu direcionamento a alvos especifi-
cos, sua liberagao progressiva do farmaco e a dimi-
nuigdo de efeitos indesejados causados pelo farma-
co. Alguns desses avangos ji estao disponiveis no
mercado, mas boa parte ainda esta em fase de estu-
do. Prevé-se um crescimento animador do mercado
nanobiotecnolégico nos préoximos anos, e o Brasil
pode ocupar um lugar de destaque nesse campo.

A liberagado controlada de farmacos no organismo
por meio da nanobiotecnologia pode contribuir
muito para a melhoria da saide humana. No entan-
to, o estudo do efeito de longo prazo desses nano-
medicamentos no organismo e no meio ambiente d4
seus primeiros passos. Nesse sentido, é fundamen-
tal o estabelecimento de marcos regulatérios para
que sua produgdo, comercializagido e seu descarte
sejam feitos de forma segura.

A histéria da nanotecnologia a servigo da satide
s6 estd comegando. u

Micelas poliméricas ® De estrutura
mais simples, sdo compostos por uma regiao
interna com baixa afinidade pela agua (hidro-
fobica) e por cadeias externas de polimero com
alta afinidade pela agua (hidrofilicas).
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