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RESUMO: A influéncia da nanotecnologia nas priticas médicas
tem possibilitado avanco no diagndstico e tratamento de intimeras
enfermidades, contribuindo para o aumento da expectativa de vida.
Entretanto, o pouco conhecimento acerca desta ciéncia e de suas
potencialidades a torna pouco explorada e divulgada. A utilizagio
de ferramentas nanotecnoldgicas para o aprimoramento de exames
de imagem, firmacos e biossensores promete ser um dos pilares
da medicina moderna. Mas, para tanto, a nanotecnologia deve
transcender seu estigma futurista e ser incorporada como parte do
processo de evolucdo da ciéncia bisica e aplicada, subsidiando todas
as areas, inclusive a medicina. Estudos direcionados ao entendimento
dos fundamentos nanotecnoldgicos e de suas aplicabilidades sao,
portanto, instrumentos factiveis para a divulgacio desta ciéncia, o que
permitird um melhor posicionamento dos pesquisadores, estudantes e
profissionais de saide quanto as mudancas futuras das praticas médicas.
Dessa forma, apresentaremos aqui informacgoes fundamentais para o
esclarecimento das bases cientificas da nanotecnologia, descrevendo
e discutindo suas principais aplicacoes na medicina. Acreditamos
que os resultados compilados ajudario no melhor entendimento das
potencialidades da nanotecnologia e contribuirdo amplamente para o
campo da promocio da saude.

PALAVRAS-CHAVE: Nanotecnologia; Medicina; Satde.

RELATIONSHIP BET WEEN NANOTECHNOLOGY IN
CURRENT MEDICAL PRACTICES AND ITS POSSIBLE
FUTURE IMPLICATIONS

ABSTRACT: The influence of nanotechnology in medical practice has
made possible great progress in the diagnosis and treatment of sever-
al diseases, with the subsequent increase in life expectancy. However,
scanty knowledge on the science and its potentialities brings about
an underexploited factor. The use of nanotechnological tools for the
improvement of test images, drugs and biosensors seems to be one
of the bases of modern medicine. Nanotechnology should transcend
its futuristic stigma and be incorporated as part of the process in the
evolution of basic and applied science, subsidizing all areas, medicine
included. Studies on the understanding of nanotechnology bases and
its applicability are instruments for the dissemination of the science,
triggering a better positioning for researchers, students and health pro-
fessionals with regard to future changes in medical practices. Current
paper presents information on the scientific bases of nanotechnology
by discussing its main applications in medicine. Results will be of use
for a better understanding of potentialities in nanotechnology and will
contribute towards health promotion.
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INTRODUCAO

A nanotecnologia ¢ uma ciéncia que estuda a
manipulagao de compostos dentro da escala nanométrica,
sendo que um nandmetro ¢ uma divisio do metro que
equivale a sua bilionésima parte (1 nanometro = 10" -
9 metros; ou seja, um bilhao de nandmetros compoem
um metro). Ao falarmos de compostos deste tamanho,
estamos falando de uma escala usada para situar dtomos
ou moléculas.

Visto a importincia crescente do tema,
impressiona ser relativamente pouco discutido na
comunidade e nas instituicoes formadoras. Além disso,
parte do entendimento do assunto ¢ cercada de mitos
e distor¢oes. A midia procura explorar os seus aspectos
mais sensacionalistas, e frequentemente o faz sem expor
as bases cientificas que suportam as ideias, o que faz a
ciéncia parecer fic¢do e ter sua validade questionada.

A nanotecnologia tem aplicacoes nas mais
diversas dreas do conhecimento, e a drea médica nao
¢ excecaol” & 1 11 Atualmente, destacam-se as frentes
de avanco na producio de novos firmacos, de novos
biossensores (aparelhos de medicio dos niveis de
compostos quimicos ou bioldgicos, como a glicose, por
exemplo) e no refinamento de exames de imagem (como
a aplicacio para melhorar a precisio da ressonincia
magnética). Num prazo maior, o campo tem potencial
para revolucionar radicalmente a expectativa de vida
e, entre muitas outras aplicacoes, a maneira como
aprendemos e organizamos nosso conhecimento.

Em razio deste impacto, os desvios de
compreensdo € a falta de informacio qualificam um
grande problema para o pleno desenvolvimento da
area. O campo nanotecnologico é desconhecido nio
s6 pelo publico leigo como também por profissionais
qualificados, que sofrerdo influéncia direta dos avangos
e novidades. Sabendo que quanto maior o nivel de
informacao melhor nosso posicionamento frente as
mudancas e que este tipo de conhecimento também
ilumina estudantes e pode direcionar sua escolha
de carreira, um esclarecimento sobre as bases da
nanotecnologia e suas aplicabilidades é fundamental. Para
que isso aconteca da melhor forma possivel, é necessdria
informacao acessivel, conectada e justificada com bases

solidas. Mas, apesar do conhecimento existente dentro
de um campo cientifico como este ser gigantesco e
crescer a cada dia, frequentemente toda essa informacio
¢ muito especifica e desorganizada. Se as publicacoes
sd0 muito pontuais, ¢ necessirio que se apresente uma
visao geral acessivel, preservando a interdisciplinaridade
e prezando o entendimento claro; apesar do foco na drea
da saide, este foi um principio norteador deste escrito.
Assim, este ¢ um artigo de revisio que foi criado na
tentativa de apresentar uma visao analitica do andar da
nanotecnologia, visando ajudar a solucionar o problema
da desinformagio.

Nossa ciéncia da satde atual nio consegue
resolver todos os problemas, e a nanotecnologia ¢ de
fundamental importancia, pois introduz outras solugoes.
E, diferente da maioria dos campos tradicionais que tém
como objetivo resolver problemas, este tem um potencial
fantastico e ainda inexplorado. Enquanto se oferece uma
no¢io basica do campo, dos avancos e do esperado para
o futuro, espera-se que esta no¢io funcione apenas
uma catalisadora para muitos outros questionamentos.
E provivel que o leitor se surpreenda com as futuras
aplicagOes; entretanto, ja temos plenas condicoes para
levantar tais questoes. De fato, o debate estava até agora
atrasado.

OBJETIVOS

Introduzir  os  principios  bdsicos  da
nanotecnologia, apresentar algumas de suas aplicagoes
atuais na drea da sadide e tracar um plano dos possiveis

avancos futuros dentro da mesma drea.
FUNDAMENTOS BASICOS DA NANOTECNOLOGIA

“Nano” é grego para ando. Na escala métrica,
essa medida representa um bilionésimo de um metro,
ou seja, 10 ™ -9 metros. Apesar de o conceito ter se
ampliado com o passar do tempo, podemos definir
nanotecnologia como ciéncia que estuda tecnologias
dentro das medidas da escala nanométrica, ou seja,
trabalha com conjuntos de moléculas, moléculas ou
atomos. Visto que toda matéria ¢ composta de dtomos
estrategicamente colocados, os potenciais de aplicacio
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dessa tecnologia sao muito extensos: imagine o poder
de manipular moléculas transportadoras ou receptoras
de células; aprofundando o pensamento, imagine poder
posicionar dtomos exatamente onde queremos que eles
estejam. Sabendo que a diferenca entre os inimeros
compostos que existem no nosso universo € unicamente
a posicio de seus diferentes dtomos e suas respectivas
ligacoes, manipular o nivel atomico € poder imitar
qualquer composto existente e até criar estruturas novas.
Uma boa ilustracio deste raciocinio é o conceito de
alotropia, descrito pela quimica desde o século XVIII. A
alotropia é o fendmeno onde um mesmo elemento pode
originar compostos diferentes; o arranjo dos dtomos de
carbono e suas ligacoes, por exemplo, é o que diferencia
o grafite do diamante: ambos sao formados pelo mesmo
elemento, mas organizado de outra maneira. Outra
apresentacao alotropica do carbono sio os nanotubos
de carbono, uma das estruturas mais utilizadas nas
aplicacoes nanotecnoldgicas. O posicionamento atomico
preciso possibilitard aumentar a eficiéncia de maquinas
e equipamentos em geral, permitindo que eles fiquem
mais leves, econOmicos, resistentes e funcionais — afinal,
nenhum 4tomo estaria fora do lugar, ocupando um
espaco desnecessario”®!.

com um dominio

Por isso, no futuro,

nanotecnoldgico satisfatério e a
aplicacoes, poderd acontecer uma revolucao na histdria

da humanidade tao significativa quanto as revolucoes

expansio das

agricola, industrial e tecnoldgica®’. Uma tecnologia que
reorganiza o nivel atdmico tem vastas aplicacdes em
praticamente todos os campos, com destaque especial
paraas dreas de preservacio ambiental, dreas de producio
de energia, engenharias de todos os tipos (incluindo a
espacial), economia e as ciéncias da saide. E importante
informar, entretanto, que nao existe um limite bem
definido sobre o tamanho médximo de uma tecnologia
para ser considerada nano. A European Medicines Agency
define nanotecnologia como o uso de estruturas menores
de 1.000 nanoémetros (o equivalente a um micrometro
ou micron) que podem ser manipuladas para apresentar
certas propriedades desejadas. Para fins de escala, trata-
se de estruturas que, no seu comprimento maximo, sio
sete vezes menores que uma hemdcia (Figura 1).

Uma tecnologia que tenta manipular compostos

deste tamanho parece muito distante da atualidade, mas
esta impressio € falaciosa. Primeiramente, estruturas que
trabalham com compostos dentro da escala nanométrica
e unem minudsculas particulas ji existem naturalmente,
resultado do mecanismo de evolucio e selecio natural:
um bom exemplo sio os ribossomos, organelas
fundamentais para a vida. Essas mdquinas bioldgicas
produtoras de proteinas funcionam a partir da leitura
de um codigo (frequentemente o RNA mensageiro) que,
depois de traduzido, resulta na produ¢io de compostos
em escala nanométrica (proteinas, enzimas, hormonios)
que realizam as mais variadas fungoes necessarias para a
vida celular. Em segundo lugar, se a propria programacio
natural da vida mostra que é possivel manipular materiais
ti0 pequenos, a ciéncia também ji conhece as etapas
fundamentais deste processo, e descobertas novas sio
feitas em velocidade surpreendente. Um ultimo fato
que merece destaque € que o homem ji conseguiu um
dominio mediano de compostos em nanoescala, e as
aplicacoes deste dominio sdo significantes e visiveis. Tudo
isso corrobora a expectativa de que a nanotecnologia
serd cada vez mais discutida e relevante para a sociedade
como um todo, com impactos substanciais na promog¢io
da saude e na sobrevida populacional.

ATOMOSE NANOTUBODE
MOLECULAS CARBONO VIRUS
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Figura 1. Escala manométrica e estruturas representativas.

O resultado deste inicio de caminhada ja é bem
visivel, por exemplo, na producio de transistores. Os
transistores sao as estruturas chave da computagio (e,
portanto, tem um impacto inestimavel na vida de bilhoes
de pessoas) que, simplificadamente, funcionam como
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interruptores. A passagem de corrente elétrica por eles,
ativando-os ou mantendo-os inalterados, produz um
c6digo num padraobindrio: 1 paraligado, 0 paradesligado.
Este codigo € interpretado e traduzido em uma funcio
pelos componentes do computador resultando num
comando, assim como o cddigo do RNA ¢ traduzido pelo
ribossomo resultando na produgao de uma proteina. Em
2010, a placa de video (um componente do computador
responsavel pelo envio de imagens ao monitor) AMD
Radeon HD 6870 foi produzida contendo 1.7 bilhdes de
transistores, e cada um desses transistores tinha até 40
nanometros!””’, ou seja, era aproximadamente 175 vezes
menor que uma hemdcia. Este € um bom exemplo das
capacidades que temos atualmente para a manipulacio
nanométrica; € importante saber, entretanto, a distancia
que nos separa do alvo maior, que é a manipulagio
atomica precisa.

Como apresentado na figura 1 e sua legenda, um
atomo geralmente tem entre 0,1 e 0,3 nanometros. Colocar
atomos em locais especificos, regidos por um sistema de
organizacio em codigo (assim como o codigo bindrio
rege a computacio e o codigo genético rege a célula)
seria o objetivo final da manipulagio da nanotecnologia,
formando sistemas mecdnicos nanoscépicos refinados.
Estes sistemas funcionariam analogamente as grandes
mdquinas atuais, mas de maneira extremamente mais
eficiente. Apesar das diferencas entre a manipulagio
de compostos macroscopicos € nanoscopicos (como,
por exemplo, a vibragdo constante das moléculas e os
problemas entre o encaixe dos 4tomos), argumenta-se
que este dominio € possivel principalmente por que o
funcionamento nio precisa ser perfeito num primeiro
momento, mas apenas satisfatorio o suficiente para
oferecer novas solugoes e opcoes de manipulaciol®.

Muitos passos serdo necessdrios até um nivel
completo de dominio, mas os caminhos ja estao abertos.
Sabe-se que um dia isso serd possivel, j que na histdria
da humanidade se as invengoes estao de acordo com as
leis da natureza e do universo e o ideal traz beneficios
significativos, a ideia serd reproduzida mais cedo ou mais
tarde (isto ¢, se ndo for substituida por algo melhor ou
mais eficiente). Tome como exemplo a idealizacio do voo:
desde os tempos gregos, ilustrada pela lenda de Icaro,
passando por Leonardo da Vinci, que viveu até os seus

ultimos anos fascinado com o seu mecanismo e tentando
decifra-lo. Foi s6 no final do século XIX e inicio do século
XX que os primeiros passos significativos foram dados.
E depois disso observou-se um crescimento exponencial
com base na evolucio da tecnologia. As repercussoes
extremas disso sdo vistas hoje em dia: menos de 70 anos
depois dos primeiros relatos bem sucedidos de voos o
homem chegava a lua e, recentemente, a NASA pousou o
Curiosity Rover em marte. A analogia é direta: o voo, que
jd pareceu algo extremamente complexo e inalcancivel,
se baseou em principios fisicos coerentes extensivamente
estudados e aprimorados em cadeia. O que comecou
com pequenos avancos discretos foi explorado a ponto
de a humanidade dominar o mecanismo com maestria.
Espera-se que aconteca o mesmo com a nanotecnologia,
que também se baseia em principios cientificos fisicos,
matemdticos e biologicos sélidos, que estio sendo
aprimorados a cada dia” ® ** 1, Seguindo o padrio,
também ji podemos ver os pequenos avancos timidos.
Dado o ritmo acelerado de expansio dos avancos em
tecnologia, existem razoes para acreditar que nivel
satisfatorio de dominio nanotecnoldgico acontecerd
ainda no século XXI, e provavelmente em poucas décadas.
Célculos e estimativas desde a década de 80 até o ano
de 2014 foram utilizados para basear essas afirmacoes,
e convergem!” 8 * Bl Uma ideia promissora para o
primeiro avanco substancial consiste na utilizacio da ji
existente aparelhagem biol6gica (DNA, RNA, Ribossomos)
através de manipulagoes genéticas para a producio das
primeiras nanomaquinas imprecisas, que, por sua vez,
seriam utilizadas para produzir nanomdquinas um pouco
mais precisas e com algumas correcoes. Novamente,
estas mdquinas possibilitariam a producio de outra
geracdo aprimorada e, assim, sucessivamente, num nivel
crescente, seriaatingido o dominio satisfatorio no decorrer
dos anos!”"!. Provavelmente, num estigio avancado,
esses nanocompostos utilizariam codigo bindrio para
se comunicar e consistitiam em nanocomputadores e
nanomaquinas assustadoramente potentes e eficientes!”.
Cientistas ji4 conseguem manipular o codigo genético
atualmente e jd entendem como as moléculas reagem
e se organizam; o conhecimento para a montagem de
miquinas complexas jd existe e um codigo eficiente de
comunicagio também; grande desafio é, agora, refinar,
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interligar e direcionar esse conhecimento para adentrar
finalmente no mundo da manipulacio atomica. Apesar
de sedutora, entretanto, nio € apenas a manipulacio
atobmica que fard com que a nanotecnologia traga
beneficios. Nas proximas secdes serdo exploradas as
aplicacoes atuais da nanotecnologia, com um enfoque
para a drea da medicina e seus respectivos impactos na
promocio da saide.

APLICACOES MEDICAS ATUAIS DA MANIPULACAO
OU PRODUCAO DE COMPOSTOS A ESCALA NANO-
METRICA:

Ainda nio dominamos o nivel de manipulagio

atdbmica  necessirio  para  produzir

completamente orientadas

maquinas
e complexas, mas ji
conseguimos produzir, com nossas atuais técnicas
menos refinadas, virios compostos em nanoescala. Os
transdutores foram um exemplo e aquiserdo apresentados
outros, voltados para a drea da sadde. As técnicas de
producio destes compostos, altamente especificas, nio
a0 0 alvo deste trabalho; bastara mostrar os resultados
aplicaveis de algumas dessas manipulacdes, que serdo
expostos sucintamente visando atualizar e aproximar o

leitor do andamento do progresso nanotecnoldgico.

APLICACAO EM FARMACOS: CANCER E OUTRAS
DOENCAS

Uma das aplicagbes mais pronunciadas da
nanotecnologia ¢ a utilizacgio de nanocompostos
carreadores, ou seja, compostos com até 1000 nanometros
que carregam alguma substincia e direcionam os
firmacos para regioes especificas. Esse direcionamento
especifico ¢ feito através dos mecanismos de vetorizacio
ativa e passiva, que serdo melhor explanados abaixo. Os
lipossomas e particulas nanolipidicas sio os principais
tipos de nanocompostos carreadores, apesar de existirem
outros; os lipossomas foram os primeiros sistemas
nanotecnoldgicos utilizados na clinica e consistem em
vesiculas de fosfolipidios que se organizam de maneira
semelhante a organizacio em bicamada da membrana
celular, podendo aprisionar firmacos lipofilicos entre os
seus fosfolipidios ou firmacos hidrofilicos no centro da

vesicula. Ja as nanoparticulas lipidicas foram descobertas
mais recentemente € sio bem semelhantes aos
lipossomas, tendo pequenas diferengas estruturais. Em
comparac¢io com os lipossomas, tém mais ficil produgio
e apresentam algumas melhoras como controle mais
preciso de dosagem, boa tolerincia, estabilidade e maior
protec¢io ao escape das drogas!™!.

Existem dois principais mecanismos pelos quais
firmacos em integracio com nanoparticulas podem ser
dirigidos especificamente para tumores, algo que os
torna muito especiais®. Eles estdo ilustrados na figura
2. O primeiro mecanismo, chamado vetorizagdo passiva,
resulta no acimulo de nanoparticulas nos tumores
devido ao tamanho aumentado das fenestracoes de
seus neovasos (0s novos vasos sanguineos criados ao
redor da massa tumoral através de mecanismos tumorais
especificos), ou seja, as particulas se acumulam através
de “fendas” maiores que existem na extensio da parede
dos vasos sanguineos do tumor. Enquanto o endotélio (as
células da parede interna dos vasos) normal tem fendas
entre 6 e 7 nandémetros, o endotélio dos vasos tumorais
¢ bem mais permedvel, tendo fendas que variam entre
100 e 780 nandmetros!™?). Essa variacio no tamanho das
fenestragoes faz com que nanoparticulas maiores (que
carregam com si firmacos) consigam entrar nos vasos
espacados de tumores, mas nao penetrem no restante
do endotélio normal do corpo humano. Este endotélio
alheio ao tumor, no restante do corpo, tem orificios de
passagem reduzidos, nio existindo espago suficiente
para que o nanocompostos com firmacos entrem. Dessa
forma, o direcionamento do composto ¢ bem maior e 0s
efeitos colaterais e lesoes a tecidos adjacentes e sauddveis
sdo reduzidos.

Depois da vetorizacio passiva, um segundo
existente € a Neste
mecanismo, a nanoparticula tem sua superficie externa

efeito vetorizagio  ativa.
intencionalmente envolta por ligantes com afinidade
por receptores especificos nas células tumorais. Ou seja,
0s nanocompostos com os ligantes acoplados se ligam
especificamente nos receptores que existem nas células
tumorais, num mecanismo semelhante a0 mecanismo
utilizado pelas células de defesa para se guiar até os
tecidos — a cldssica analogia a0 mecanismo chave-

fechadura. Depois de feita a ligacio, desencadeiam-se
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entdo alteragoes em sinalizacio intracelular ou, mais
comumente, acontece a liberagao de um firmaco!*!!. Estas
alteracoes disparam uma cascata de eventos que culmina
em mudangas na maneira como o tumor vive. Assim,
com a particula se ligando especificamente as células
cancerigenas (pois ¢ a unica que apresenta a fechadura
correta) e fazendo acoes programadas, abrem-se virias
opgdes terapéuticas. Observe que os mesmos beneficios

VETORIZACAD PASSIVA

/" ZOOM EM CELULA
P F TUMORAL i

TUMOR

VETORIZALAD ATIVA

de seletividade sio observados, ou seja, pouco tecido
alheio ¢ lesado desnecessariamente. Valido ressaltar que
estes dois mecanismos de vetorizacdo podem acontecer
em conjunto ou separadamente.

Eimportante aprofundara comparacio e salientar
o beneficio da seletividade. A manipulagio de firmacos e
compostos carreadores a niveis nanométricos traz muitas
vantagens em compara¢io ao tratamento quimioterapico

MANOPARTICULA
L |rr.|m'rr

-

-

1
RECEPTOR

CUTROS
PEQUENGS

HEOWVAS0S -
[ANGIOGENE SE)

CELULA FHOOTELILAL

FENE STRACAD FHNDOTELIAL AUMENTADA

Figura 2. Vetorizacio ativa e passiva e sua atuacio em conjunto. Na ilustracio, primeiro, a nanoparticula se aproveita das fenestracoes

maiores dos vasos sanguineos atipicos adjacentes ao tumor (vetorizacio passiva). Depois, ji dentro da massa tumoral, ela é guiada por

receptores especificos existentes na massa cancerosa (observe o mecanismo de ligacio chave-fechadura dentro do quadrado na por¢io
superior, liberando a droga — vetorizagio ativa). Adaptado de Zerda & Gambhir, 2007. 2!

ou radiolégico, por ser um mecanismo muito mais
direcionado e menos lesivo a tecidos saudaveis. Em
comparacao com a quimioterapia, que € sistémica, ou
com a radioterapia, que é mais localizada mas igualmente
lesiva, esse tipo de mecanismo representa uma evolugio.
Visto que estas sdo as estratégias padrio atualmente
para o tratamento do cancer, os beneficios de explorar
estas novas possibilidades trazem muitos impactos
importantes. Alguns firmacos ja foram aprovados e estio
em uso atualmente, com aplicacoes e cancer de pulmao,
leucemia, cincer de mama, linfoma, entre outros®.

As duas nanoparticulas acima apresentadas
sdo apenas exemplos mais conhecidos de aplicacio e

dizem respeito apenas ao cancer. Existem muitos outros
estudos sobre diferentes nanoparticulas com diferentes
aplicacoes para as mais variadas doengas.

Entre elas, destacam-se as ciclodextrinas e as
nanoparticulas poliméricas, bem como 0s nanocristais,
as particulas nanométricas, os nanotubos de carbono, os
dendrimeros e as nanoparticulas de ouro. As aplicaces
se estendem de doenca vascular periférica a anestésicos,
passando por vacinas, transplantes, infeccoes, esclerose e
anemia, entre outros'®’. Estes estudos exemplificam bem
o grande potencial de melhora da promocio em saude
intrinseco a0 dominio nanotecnolégico.

DIMER e col. (2013) trazem um excelente
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panorama geral dos firmacos que tiveram o uso aprovado
pela Food and Drug Administration desde 1988, com
base nas mais diferentes particulas nanométricas, além
de listar os grupos de pesquisa Diret6rio CNPq voltados
a nanotecnologia para a terapéutica no Brasil. A partir de
seu trabalho, percebe-se que o uso de nanoparticulas em
firmacos é um assunto que cresce e que vem recebendo
atencdo, prometendo grandes avancos no futuro®!,

APLICACOES NA MELHORIA DE EXAMES DE IMAGEM

Certas nanoparticulas tém se mostrado uteis
como contraste para ressonincia magnética, por
seu tamanho reduzido e durabilidade manipulivel,
possibilitando novas interpretacoes do exame. Destaca-se
a capacidade de monitorar a migragio e fixacio de células
tumorais utilizando estas nanoparticulas como contraste.
Entre elas, as nanoparticulas superparamagnéticas
de 6xido de ferro (SPIONs) se mostraram de extrema
utilidade na visualizacio de glioblastoma (tipo de tumor
cerebral) induzido em animais"®. Nesse estudo, através
daimplantacio de células tumorais marcadas com SPIONs
em ratos, pode-se visualizar diferencas grandes em
imagem de ressonincia magnética quanto a progressio
tumoral em comparagio com o grupo controle, que
recebeu células tumorais sem SPIONs (figura 3). Na
andlise histologica, resultados analogamente positivos
também foram relatados.

Estudos como esse mostram que € possivel utilizar
nanoparticulas para melhorar a qualidade do exame de
ressondncia magnética. No estudo citado as particulas
foram injetadas juntamente com células tumorais, mas,
futuramente, para aplicagoes praticas, uma opgio ¢ fazer
com que elas atinjam os alvos desejados utilizando os
mecanismos de vetorizacio citados anteriormente. Dessa
forma, um monitoramento mais real e preciso das células
cancerigenas poderia ser feito, possibilitando tratamentos
mais coerentes com as necessidades do paciente.

Num estudo semelhante, em 2010, CHEN e col.
(2 reportaram sucesso utilizando nanobastoes de ouro
(GNR) cobertos com polieletrdlito na deteccio de tumores
em imagens de microscopio eletronico de transmissao.
Estas particulas tém uma interacio eletrostitica com

células cancerigenas e maior estabilidade quimica
em comparagio com outras; sio, portanto excelentes
contrastantes. A pesquisa mostrou claro potencial da
nanoparticula para as andlises in vitro de estadiamento
tumoral e os autores também apontam potencial para
aplicacio in vivo. Observa-se o leque de opgoes que
o estudo das diferentes particulas nanométricas vem
trazendo recentemente para os exames de imagem.

SPION - células ™
marcadas
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Figura 3. Comparacio entre a ressonancia magnética com e sem
nanoparticulas. As massas tumorais s20 mais visiveis nas imagens
marcadas por SPIONS (tumor apontado por setas amarelas).
Fonte: Adaptado de Mamani e col. 1Y,

NANOBIOSSENSORES

Biossensores sdo dispositivos que reconhecem
elementos bioldgicos e, através de um sistema de
transducio e amplificacio do sinal, acusam certo valor!"!
(figura 4). Dentre as varias aplicagdes que existem, como
na avaliacio da qualidade de alimentos, destaca-se sua
importancia como rastreador de alteracoes bioldgicas e
quimicas em organismos vivos. Por exemplo, foi possivel
detectar e tratar tumores em ratos e estuda-se a deteccio
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de cancer em humanos utilizando o fator de crescimento
endotelial vascular A (VEGF-A), que é produzido em
maior quantidade se existirem tumores!'’l. Ji existem
avangos em deteccdo dos niveis de glicose exaladal e
outros estudos com biossensores conseguiram avangos
na deteccio de glicose intracelular®, uma tecnologia
que seria importantissima aliada de diabéticos. Afinal,
o método de detec¢io dos niveis de glicose atual, a
glicemia capilar, é invasivo e, por isso, nio oferece um
monitoramento constante e rigoroso aos pacientes, algo
que piora a qualidade do tratamento. Existem ainda
sensores para composicio genética, albumina, etanol e
trombina'l.

A microtecnologia ¢ a maior base atual para a
fabricacio desses sensores, apesar de alguns ja usarem
compostos nanométricos, como ¢ o caso do uso das
nanoparticulas de ouro (mercaptopropionic acid capped
gold nanoparticles — GNP) para a deteccio de troponina-I,
marcador importante de lesao cardiacal™®!. A maioria dos
experimentos ainda nio tem aplicacdes priticas, mas
nao ¢ dificil perceber a repercussio que esta tecnologia
teria na clinica médica e como poderia influenciar na

qualidade de vida da populacio, fazendo o papel de um
rastreador mais sensivel para infartos e necrose de tecido
cardiaco. Este rastreio possibilitaria a deteccio precoce
de um infarto e salvaria tempo precioso do médico, que
poderia iniciar as condutas curativas mais rapidamente.
GONG e col.

biossensor sensivel para mercurio baseado em nanotubos

conseguiram produzir um

de carbono e estruturas de DNAM! mas este sensor tem
proteinas pouco estdveis € também permanece fora de
aplicacbes reais por enquanto. A continua evolugio
da nanotecnologia pode aprimorar e fazer estes novos
biossensores apliciveis em curto espaco de tempo,
aumentando sua sensibilidade e eficiéncia. Alguns
nanobiossensores ji funcionam atualmente, dadas
condicoes favoraveis!; para a inser¢io dentro de
algum tecido ou em corrente sanguinea, ainda faltam
mais aprimoramentos. Franca expansdo acontecerd nos

proximos anos com o avanco tecnoldgico.
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Figura 4. Representacio de amostras que podem ser analisadas, os tipos de transdutores e os processos eletronicos de amplificagio,
processamento € apresentagao do sinal que sdo caracteristicos do uso de biossensores. Um exemplo de aplicacio estd entre os quadrados

vermelhos: usar anticorpos incorporados a nanoparticulas para analisar amostras de sangue com maior eficiéncia e precisio.
Fonte: Adaptado de Grieshaber e col. (2008) ™2
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APLICACOES MEDICAS DA NANOTECNOLOGIA ES-
PERADAS NO FUTURO CURTO PRAZO

No campo farmacéutico, destaca-se a frase de
Christopher Guiffre, diretor de neg6cios da empresa
Cerulean Pharma, que € envolvida com nanoterapéuti-
cos. Em novembro de 2013, Guiffre declarou que, den-
tro de cinco anos, toda empresa farmacéutica grande vai
ter programas voltados para a nanotecnologia®. Com o
passar do tempo, podemos esperar uma expansio cada
vez maior do uso de nanocompostos em medicacoes e,
consequentemente, gera-se uma maior necessidade da
formacio e especializacio profissional para esse fim. Essa
tendéncia de necessidade de mao de obra especializada,
ja neste curto prazo, nao apenas na drea farmacéutica, é
um impacto significativo. Também espera-se a maior in-
sercdo deste assunto nas universidades e nas discussoes
acessiveis a populacio em poucos anos, € um impacto
realmente grande a médio e longo prazo.

Com base nas aplicagoes atuais, ndo € dificil ver
0s proximos passos na questao clinica-diagnostica. Tome-
mos como exemplo o cincer, que dispensa comentarios
sobre a importancia dos progressos em seu tratamento.
Em pouco tempo, com o ritmo de avangos atuais, serd
possivel diagnosticar com maior precisio (com biossen-
sores ou exames de imagem aprimorados), tratar com
maior eficicia (com os medicamentos com base em
nanocompostos) € ainda fazer o acompanhamento do
tratamento com imagens mais fidedignas. Biossensores
pequenos, que circulam em corrente programados para
captar alteracoes especificas de quantidade de compostos
no sangue podem detectar niveis aumentados de sinali-
zadores de cancer e ajudar no diagnéstico antes mesmo
que o proprio médico procure um tumor. Se este sistema
for acoplado a um sistema de aviso e expandido, para que
varios tumores sejam detectados, teremos uma revolucio
em diagnostico e tratamento precoce que certamente sal-
vard muitas vidas e exercerd grande impacto na promo-
¢do da saide da populacio. O antigeno prostitico espe-
cifico (PSA), por exemplo, é um marcador de alteracoes
na prostata que tem recomendacio de dosagem anual,
dependendo do caso, e poderia ter seus niveis monitora-
dos com mais precisdo por um biossensor simples.

Além disso, se estes biossensores forem
acoplados a um sistema de aviso ou de liberacio de
compostos compensatorios, esse tipo de tecnologia pode
funcionar como um pancreas artificial para diabéticos,
ou como um regulador de pressio arterial, por exemplo.
De fato, estes sensores, com dominio satisfatorio,
podem ajudar a regular qualquer substincia que estiver
desnivelada, tendo milhares de aplicacdes. Destaca-se,
também, aqui, a extensao de seu papel diagnostico: se
devidamente programados, estes sensores especificos
podem reconhecer muitos tipos de patgenos, doencas,
reacoes inflamatdrias, secrecoes atipicas, etc.

Os sistemas nanométricos terdo um tamanho
reduzido, permitindo reacdes mais rapidas sem perder a
precisao; por isso, teriam plenas condicoes de circular em
corrente. Mdquinas complexas e pequenas o suficiente
para tais tarefas sio previstas pelos especialistas em
engenharia ao redor do globo!” ® ' Bl Sobretudo, as
opcdes, conforme o tempo passa, terdo uma fungio mais
complexa que apenas restaurar a saide humana.

PALAVRAS SOBRE O CONSERVADORISMO

Se fazem necessdrias palavras prévias sobre o
excesso de conservadorismo frente as possibilidades
apresentadas daqui para frente. O campo da
nanotecnologia (como outros campos tecnoldgicos)
sofre com uma espécie de incredulidade excessiva, nio
apenas pelos que nio acompanham o progresso das
ciéncias de modo geral, mas também por profissionais
qualificados em campos onde essa tecnologia vai
influir profundamente em poucas décadas’™ 8. E um
comportamento dainerente a naturezahumanae, porisso,
o conservadorismo em relacdo aos avancos tecnoldgicos
€ corroborado por vérios exemplos historicos. Em 1839,
o cirurgido francés Alfred Velpeau disse que a ideia de
abolir a dor durante cirurgias era absurda, e que faca e
dor, em cirurgia, precisavam ser para sempre associadas.
Anos depois, entretanto, surgiram os anestésicos. “Creio
que no mundo inteiro talvez haja lugar para uns cinco
computadores no mercado”, disse Thomas Watson,
presidente da IBM, no ano de 1943.

Como ji anteriormente mencionado, a
desinformacio e as distorcoes sio a principal fonte destes
posicionamentos equivocados. Adicionalmente, muitas
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vezes usa-se o que se prometeu e no cumpriu no passado
para se posicionar contrariamente as crengas em novas
tecnologias, deixando a imparcialidade e a qualidade
dos argumentos e evidéncias apresentadas de lado. Ndo
se considera, também, que a promessa pode ter sido
trocada por algo mais pritico, util e eficiente; algumas
vezes, a tecnologia para produzir o prometido existe, mas
ele nio é vantajoso e, por isso, nio ganha o mercado.
Complementando o problema, figuras de autoridade
desinformadas sobre os assuntos podem influenciar
legides de pessoas com opinides incoerentes, algo que
tem o potencial de atrasar o pleno desenvolvimento do
campo pela resisténcia criada. Deve existir a consciéncia
de que o dominio da nanotecnologia serd apenas mais
um passo da humanidade na caminhada tecnolégica
e que todas as evidéncias, que foram extensivamente
analisadas, debatidas e cruzadas por muitos dngulos!”3
B apontam para um dominio cada vez maior e inevitavel,
j4 que os beneficios de suas aplicagoes serdo extremos.

DO QUE DEPENDE O DOMINIO COMPLETO DA
NANOTECNOLOGIA

Alguns especialistas do campo argumentam
que a nanotecnologia explodird assim que a inteligéncia
artificial for aprimorada, trazendo solugoes sobre
como montar compostos manipuladores de dtomos ou
moléculas com maior eficiéncia” ® Pl Maquinas mais
inteligentes poderiam reproduzir realidades com maior
precisdo (algo util para testar situacdes problema) e fazer
cilculos mais complexos, ajudando na derrubada de
algumas barreiras técnicas. Os primeiros manipuladores
atobmicos seriam possivelmente produzidos através de
manipulagio do cddigo genético e dos ribossomos,
talvez alterando os padroes de elementos que ele tem
a capacidade de unir e utilizando-os para produzir
a primeira nanomdquina” ®. Essa primeira maquina
trabalharia produzindo manipuladores melhores, que,
por sua vez, produziriam manipuladores melhores
ainda; desta forma, o crescimento seria exponencial a
partir do primeiro avanco. Uma maneira de chegar neste
nivel seria a tecnologia evoluir a ponto de transformar
compostos hoje grandes em compostos de escala
menor, permitindo, assim, que a inteligéncia artificial
se expandisse mais plenamente. E algo que pode ser

facilmente observado analisando os ultimos anos; os
avancos em computacio, historicamente, se baseiam na
criacdo de circuitos menores e mais eficientes, sendo
que tamanho € uma palavra chave para complexidade,
ou seja, inteligéncia. Com mdquinas processadoras
significantemente menores e mais potentes, a inteligéncia
artificial poderia ser muito incrementada, e agora estaria
mais apta a auxiliar em alguns problemas da manipulagio
genética e posteriormente guiar 0s avangos em
manipulagdo atomica. Apesar de se mostrar um dilema
um pouco circular, o fato é que o avanco da inteligéncia
artificial (melhoria de software) e a redu¢ao do tamanho
e aumento da eficiéncia dos compostos brutos (melhoria
de hardware) seriam fundamentais e retroalimentadores
para o dominio nanotecnoldgico mais profundol”® 14 151,

NANOROBOS INTEGRADOS EM CIRCUITOS CERE-
BRAIS

De acordo com Ray Kurzweil, engenheiro da
computacio e criador de notdveis invengoes em campos
variados, uma nova revolu¢io na maneira de pensar serd
estabelecida no futuro com a introducio de nanorobos
que se conectam a0 cérebro, como se fossem neuronios
auxiliares. Essa ideia € trabalhada por ele hd algum
tempo em seus livros, se apresentando de forma concisa
em seu artigo para revista The Futurist (2006)(". Em uma
conferéncia recente (TED 2014)!") Kurzweil reforga a
validade da tese.

Uma vez descritos com exatidio os padroes
das atividades cerebrais, eles podem ser imitados por
sistemas nanoeletronicos com perfeicio, que teriam o
funcionamento andlogo ao de neurdnios. A vantagem
significativa da introdugao de robds no tecido cerebral,
além do obvio aumento do nimero de processadores
para realizar uma determinada tarefa, seria a possibilidade
de uma memoria bem mais concreta, andloga a memoria
de um computador, além de uma velocidade de conexio
muitas vezes maior (Visto que a transmissio eletronica
supera em velocidade a sinalizacio quimica). Estes
robds também nio morreriam. Outro ponto que o autor
argumenta € que, uma vez estes neuronios eletronicos
aplicados, serd possivel baixar conteudos cerebrais e
conectar sistemas cerebrais a outros sistemas, como, por
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exemplo, a internet ou uma nuvem pessoal. Nio seria
nada diferente de um computador conectado a sua rede
neuronal, afinal. Por isso, todas as sensacdes poderiam ser
melhor exploradas e o nivel de processamento cerebral
seria bem maior: o autor de fato compara esse provavel
avanco com a evolucio do lobo frontal nos humanos,
argumentando que, assim como a evolucio do lobo
em questio mudou significantemente a raca humana e
permitiu padroes mais complexos de pensamento, esta
aplicacao nanotecnoldgica também mudaria. Apesar das
implicacoes radicais que isso teria e de todos os entraves
diplomaticos e éticos, esta é uma possibilidade plausivel
do ponto de vista cientifico e que merece destaque.
Kurzweil estima que os primeiros passos neste sentido
serdo dados dentro das proximas duas décadas.

CONTROLE ESTRUTURAL CELULAR E ATOMICO E A
EXPECTATIVA DE VIDA MUITO AUMENTADA

Sabemos que é possivel a criacio de mdquinas
manipuladoras, e, consequentemente, montadoras
de 4tomos extremamente precisas (os ribossomos sio
uma miquina dessas, sobretudo, como ji discutido).
Miquinas bem semelhantes podem ser programadas
para desmontar estruturas, gravando sua composicio
atomica”l. Uma célula, uma laranja, um carro ou um
prédio nada mais sio que um padrio de dtomos; logo,
podem ser copiados, traduzidos para um codigo e
reproduzidos. As implicagoes disso sio extremamente
radicais, possibilitando a cdpia de varios produtos a partir
de um fornecimento de dtomos que podem ser obtidos
sem dificuldade em composicoes triviais como o solo, o
ar e o leite!”®. Esta informacio de copia pode depois ser
transmitida para virios outros dispositivos copiadores,
naosendo necessiriaaleiturade um composto novamente
toda vez que quiséssemos copia-lo. Uma analogia boa
sobre como esse sistema funcionaria sio as impressoras
3D: através de um c6digo recebido do computador (uma
instrucio de copia, andloga a que a decomposicio de
um objeto qualquer por desmontadores nanoscopicos
produziria), € possivel imprimir virios objetos e formatos
sem dificuldade atualmente. Da mesma maneira que os
codigos de impressao sio transmitidos pela internet, os
codigos de montagem de objetos também seriam.

Apesar das  consequéncias  econOmicas,

diplomaticas e sociais de poder copiar um carro inteiro
ou transformar minerais, terra e ar em alimentos
abundantes em questio de minutos, na medicina isso
abriria a possibilidade de fazer uma anilise extensa de
células do corpo. Integrando um sistema de computagio
central no corpo humano, que, através de comunicacio
com biossensores nanoscopicos alocados em centenas
de milhoes de células, obtém as informacoes do
tecido adjacente, seria possivel tracar um padrio do
que € saudavel e cruzar os dados, com base no estudo
atomico e molecular de células sauddveis de diferentes
regioes. A partir disso, seria tracada uma linha controle
entre 0 normal e o patoldgico: quando uma célula ou
tecido fugisse dos padroes amplos esperados para ela,
poderiamos alterd-la ou degradd-la e, posteriormente,
substitui-la por uma célula saudavel. Este processo estaria
apoiado na base de dados crescente e intercomunicada
do organismo, que cresceria a cada dia”.

Este nivel de dominio seria a extin¢io do cincer
e de muitas outras doencas. De fato, faria com que
conseguissemos curar doengas que ainda nio existem, s6
restaurando os padroes de normalidade. Como a velhice
estirelacionada comalteragoes celulares, que, por suavez,
como tudo, estdo relacionadas com alteragoes atomicas,
isso significa também que o envelhecimento se tornaria
opcional. Note que nao € possivel apenas destruir uma
célula, mas também criar uma nova e saudavel; lembre-se,
assim como existirao desmontadores atomicos, existirio
montadores. A velocidade de produ¢io de uma célula
inteira por essa tecnologia seria muito rdpida, pois é
orientada de forma precisa e tem como base a velocidade
eletronica (a titulo comparativo, o processo seria varias
vezes mais ripido que os processos de divisio celular
normais)!” .

Este tipo de avanco € tdo complexo e radical que
precisa de muitos niveis de debate e entendimento. O
debate €, em si, assunto para outro trabalho. Mas, para
que ocorra da forma ideal, todos devem estar cientes
dos possiveis fatos. Quando se fala de algo com um
impacto desta magnitude, que possivelmente vai alterar
muitos padroes na promocio da saide e varios outros
aspectos em nossas vidas, o primeiro passo € oferecer
as informacoes e levar a discussio a0 maior niimero de
pessoas possiveis, para que se fomentem as opinioes.
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CONCLUSAO

A nanotecnologia vem contribuindo com a
adrea da saide em nivel crescente e exponencial; e isso
trard impactos profundos na maneira de pensar em
saide e de cuidar da populagio, com grandes lucros
para o campo da promogao da satde. Os debates sobre
a evolucao da medicina terdo cada vez mais a presenca
desse tema conforme os anos se seguem, e o dia a dia dos
profissionais da satde se alterard com as novas solucoes
oferecidas pela nanomedicina e a nanotecnologia em
geral.

Além disso, o dominio satisfatorio de muitas
carreiras, no futuro, dependerd quase inevitavelmente
de um entendimento sobre nanotecnologia e suas
aplicacoes, visto que essa € uma drea crescente, muito
ampla e com grande potencial. Isso exige mao de obra e
direcionard muitas carreiras profissionais.

O enfoque dado nesta breve revisio foi para
aplicacoes na drea da satde, mas pode-se esperar uma
grande interdisciplinaridade nos avangos e mudangas
em muitas dreas distintas. Através da informacao sobre
o campo, seja visualizando as opgoes ji disponiveis ou
analisando mais claramente as perspectivas futuras,
profissionais, estudantes e pesquisadores poderdo se
adequar a0 novo quadro que estd sendo formado e se
instalar no nicho que mais os agrada. Se possibilidades
fantasticas foram apresentadas, com elas vém grandes
responsabilidades e a necessidade de conhecimento
dos fatos pelo maior nimero possivel de pessoas para
que decisoes acertadas sejam tomadas no futuro.
Acreditamos que a exposicio do tema aliada a uma
apresentacio coerente e pautada preparard novos
profissionais, iniciard discussoes e possibilitard o pleno
desenvolvimento do campo nanotecnoldgico. E desta
forma que esperamos contribuir com nosso trabalho,
tanto para a nanotecnologia em si quanto para o campo
da promocio da saude.
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