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INTRODUCAO

A nanotecnologia esté ligada a manipulacdo da matéria em uma escala
em que 0s materiais revelam caracteristicas peculiares, podendo apresentar
tolerdncia a temperatura, variedade de cores, altera¢des da reatividade quimica,
da condutividade elétrica, ou mesmo exibir interagfes de intensidade
extraordinaria. Estas caracteristicas explicam o interesse tecnoldgico em relacao
aos nanomateriais, que ja sdo fabricados em escala para emprego em
cosmeéticos, tintas, revestimentos, tecidos, catalisadores ou para proporcionar
mais resisténcia aos materiais.

Até recentemente 0s nanotecnologistas concentravam-se quase
totalmente na eletronica, computadores, telecomunicagdes ou manufatura de
materiais. Atualmente, a nanotecnologia biomédica, na qual os bioengenheiros
constroem particulas mindsculas combinando materiais inorganicos e
organicos, esta assumindo a fronteira deste campo cientifico que progride em
velocidade assustadora.

A nanotecnologia biomédica produzird avan¢os importantes no
diagnostico, terapéutica, biologia molecular e bioengenharia. Se por um lado
ainda estd longe a viabilidade de construgdo de grande parte dos
nanodispositivos imaginados, hoje é bastante plausivel o uso de nanossistemas
para a veiculacdo de drogas e tratamento de inimeras doengas, como 0s que
se baseiam em lipossomos e nanoparticulas. Estes sistemas ficam especialmente
interessantes se forem construidos a partir de nanoparticulas magnéticas.
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As nanoparticulas magnéticas tém um potencial enorme para
aplicacbes em diversas vertentes tecnologicas. Podem ser utilizadas para
fabricar nanocompasitos magnéticos, preparar fluidos magnéticos e
magnetolipossomas, estes na forma de colGides ultra-estaveis. Para emprego
na area biomédica, as nanoparticulas magnéticas devem atravessar a barreira
endotelial e se acumular especificamente nas células-alvo, sem dano as células
normais. Estas caracteristicas podem ser atingidas por meio do recobrimento
das particulas com um material biologicamente ativo, do controle de seus
parametros fisicos, tais como o tamanho da particula, a susceptibilidade
magnética da solucéo e o conhecimento do seu comportamento no organismo.
Além de conferir biocompatibilidade aos fluidos magnéticos, a cobertura das
nanoparticulas magnéticas com ions especificos, nucleotideos,
oligonucleotideos, peptideos, vitaminas, antibidticos, substratos analogos ou
anticorpos possibilita numerosas aplicacdes biomédicas (1). Por outro lado,
em vez de estarem na forma de um fluido magnético, as nanoparticulas
magnéticas podem estar encapsuladas em lipossomos (2-6), vesiculas que,
similares a estruturas celulares, apresentam caracteristicas adequadas para
aplicagdes biomédicas.

De forma geral, as nanoparticulas magnéticas contidas em um fluido
magnético ou incorporadas em lipossomos tém recebido atencdo especial
porgue podem ser guiadas ou localizadas em um alvo especifico por campos
magnéticos externos (6-9). Esta localizacdo em um sitio preferencial por
gradientes de campos magnéticos sugeriu que magnetolipossomos e fluidos
magnéticos, entre outros sistemas magnéticos, se tornassem efetivos carreadores
de drogas com especificidade de sitio para a liberacdo controlada de agentes
quimioterapicos. Mas as aplicagdes biomédicas potenciais dos sistemas
magnéticos superam a atividade de carreadores de drogas, sendo usados também
como agentes de contraste em imagens de ressonancia magnética nuclear (10-
12), na separacdo magnética de celulas ou moléculas biolGgicas variadas (13),
em marcadores para células alvo (13-15), e na terapéutica do cancer por
magnetohipertermia (16-18). Algumas das aplicagdes biomédicas possiveis das
nanoparticulas magnéticas mais relevantes estdo consideradas a seguir.

APLICAQC)ES BIOMEDICAS DAS NANOPARTICULAS MAGNETICAS

Excelentes revisdes recentes abordam, sob vérios aspectos, as
aplicacdes biomédicas dos materiais magnéticos (13, 19-22).
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De maneira geral, as aplicacdes biomédicas das nanoparticulas
magnéticas compreendem as que envolvem sua administracdo dentro do
organismo (in vivo) e as externas ao organismo (in vitro). As aplicac@es in vivo
ainda podem ser classificadas em terapéuticas (hipertermia e carreamento de
drogas) e diagnosticas (imagens de ressonancia magnética nuclear), enquanto
as aplicagdes in vitro compreendem essencialmente as diagnosticas (separagao/
selecdo celular).

APLICACOES IN VIVO
1) APLICAGCOES TERAPEUTICAS
1.1) MAGNETOHIPERTERMIA

Hipertermia é o procedimento terapéutico empregado para
proporcionar aumento de temperatura em uma regido do corpo que esteja
afetada por uma neoplasia, com o objetivo de causar a lise das células
cancerosas. Seu funcionamento se baseia no fato de que a temperatura de 41-
42°C tem o efeito de destruir diretamente as células tumorais, uma vez que
estas sd0 menos resistentes a aumentos bruscos de temperatura do que as
células normais circunvizinhas.

O aumento de temperatura requerido pela hipertermia pode ser atingido,
entre outros métodos (3), pelo uso de nanoparticulas magnéticas. Quando
submetidas & acdo de um campo magnético externo de freqtiéncia alternada
(AC), as nanoparticulas magnéticas sdo aquecidas (23). O uso de nanoparticulas
magnéticas (monodominios magnéticos) é preferivel as microparticulas
(multidominios magnéticos) porque as nanoparticulas magnéticas respondem
mais eficientemente a campos externos AC aplicados externamente e absorvem
destes mais energia (20, 24).

No processo de magnetohipertermia, também conhecido como
magnetotermocitolise (ver Figura 1), as nanoparticulas magnéticas (NPM)
biocompativeis sdo associadas a anticorpos monoclonais (AcM) especificos
para proteinas da membrana de células tumorais.
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Figura 1 — Esquema da magnetohipertermia mostrando a seqtiéncia de
procedimentos e suas consequéncias. No procedimento 2, uso de
nanoparticulas magnéticas para diagnostico. No procedimento 3, uso de
nanoparticulas magnéticas para terapia. NPM-AcM, conjugado nanoparticula
magnética-anticorpo monoclonal; RMN, ressonancia magnética nuclear; AC,
campo magnético de freqliéncia alternada.

Administrados ao paciente, o conjugado NPM-AcM potencializa o
contraste de imagens de ressonancia magnética, possibilitando que metastases
sejam localizadas de forma mais eficiente e precoce (25). Ap0s absorcéo pelas
células cancerigenas, as hanoparticulas magneticas sdo submetidas a um campo
magnético AC, o que resulta na elevacdo local da temperatura (16) e
subsequiente lise da celula tumoral. Alternativamente, as nanoparticulas
magnéticas podem ser atraidas e retidas na regido do tumor pelo uso de
gradientes de campo magnético externo (ver Figura 2) ou ainda serem injetadas
diretamente no tumor (3-5). Qualquer que seja a forma de conducéo das
nanoparticulas magnéticas ao tumor, é viavel a localizacdo do aquecimento
ao tecido tumoral, minimizando danos aos tecidos normais circunvizinhos, o
que faz da magnetohipertermia uma técnica promissora para tratamento de
canceres diversos (1, 26).
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Estudos relacionados a utilizacdo de nanoparticulas magnéticas como
mediadores no aquecimento e lise de células tumorais tém sido realizados
com magnetolipossomos ou fluidos magnéeticos apresentando recobrimentos
diversos (2-5, 27). Testes da técnica tém apresentado resultados encorajadores
(3, 28), inclusive o de induzir maior resposta imune (29), fatos que estimularam
0 desenvolvimento, por pesquisadores dos institutos de Ciéncias Biologicas e
de Fisica, da Universidade de Brasilia (UnB), de um novo equipamento
necessario para aplicagdo do campo magneético AC no processo (26). A
magnetohipertermia tem sido usada em conjunto com outras modalidades
de tratamento do céncer, sobretudo para melhorar a eficacia dos farmacos
antineoplasicos, sem aumentar o seu potencial citotoxico, sendo também
favoravel a aumentar a resposta clinica na radioterapia, imunoterapias (30) e
terapia génica (24, 27). Vale ressaltar o uso da magnetohipertermia em
associacdo com a terapia fotodindmica (TFD), procedimento em
desenvolvimento no Brasil, por participantes da Rede de Pesquisa em
Nanobiotecnologia (MCT/CNPQ).
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Figura 2 — A figura mostra o efeito da aplicacdo de um campo magnético
estatico a um sistema contendo nanoparticulas magnéticas acopladas a moléculas
bioldgicas apropriadas (M), o que pode ser vantajoso para procedimentos (1) in
vivo: administradas endovenosamente sdo concentradas na regido alvo (1.1) como

primeira etapa no processo de magnetohipertermia; (1.2) no carreamento de
drogas quimioterapicas; ou ainda para procedimentos (2) extra-corpdreos ou in
vitro: (2.1) na separacéo de células tumorais, infectadas ou transformadas, no
processo de magnetoaferese; (2.2) na separacdo de células do sistema imune e de
células-tronco; (2.3) na separagdo de organelas celulares;
(2.4) no diagnostico de doencas, entre outros.

77



Zulmira Lacava & Paulo Morais

2.1) CARREADORES DE DROGAS

O carreamento de drogas por sistemas nanoparticulados é considerado
uma técnica valiosa para otimizar a liberacdo controlada de drogas (31). A
miniaturizacdo de um sistema carreador de drogas até a escala nanomeétrica
permite boa estabilidade, absorcdo e transferéncia tissular quantitativa
excelente, e, assim, a esperada atividade farmacodinamica. Além disto, os
efeitos colaterais e reacdes por corpo estranho podem ser evitados,
simultaneamente a obtencéo de tolerancia local e sistémica. Tais propositos
podem ser atingidos ao se liberar a dose correta da droga especificamente nos
tecidos ou células alvo, sem sobrecarregar o organismo com doses massivas,
0 que é verdadeiro sobretudo para drogas com efeitos colaterais severos, como
0s quimioterapicos para cancer. Muitos sistemas nanoparticulados estdo sendo
usados atualmente (32-35) e, entre eles, os baseados nas nanoparticulas
magnéticas assumem papel importante devido a ja mencionada propriedade
de serem conduzidas e retidas em uma regido especifica do corpo por meio
de gradiente de campo magnético externo (36-38) (ver Figura 2).

Com o objetivo de aumentar a especificidade, o conjugado NPM-droga
pode ser associado com uma outra molécula capaz de reconhecer e se ligar
especificamente ao sitio alvo. Tais moléculas podem ser anticorpos, proteinas,
lectinas, hormonios, entre outros. No carreamento de drogas, 0 uso de
nanoparticulas magnéticas favorece o transporte pelo sistema capilar dos
Orgdos e tecidos, evitando a embolia dos vasos. Ha poucos anos foi anunciada
uma primeira tentativa clinica de carreamento magnético de droga anticancer
(38) que obteve sucesso em 50% dos pacientes terminais testados.

Uma outra aplicagdo interessante para 0 sistema magnético como
carreador de drogas é a terapia génica, que representa um desenvolvimento
fantastico no tratamento médico, pois postula a substituicdo de genes em
células alvo para a retificacdo de desordens genéticas ou para producdo de
agentes que possam estimular o sistema imune. Uma das grandes limitacdes
para a terapia génica, entretanto, € a inexisténcia de um sistema eficiente de
carreamento dos genes devido a meia-vida curta, falta de especificidade com
a célula alvo e baixas eficiéncias de transfec¢do (39). A transfeccdo mediada
por nanoparticulas magnéticas, chamada magnetofeccdo, foi recentemente
testada (40, 41) e os resultados sdo promissores, pois se observou aumento da
especificidade e eficiéncia, importantes requisitos da terapia génica.
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2) APLICAGOES DIAGNOSTICAS
2.1) IMAGENS POR RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

A ressonancia magnetica nuclear tem assumido grande importancia em
relacdo a outras técnicas de obtencdo de imagem. Baseada no comportamento
diferente dos protons de diferentes tecidos, a técnica fornece uma imagem
das estruturas anatdmicas as quais podem ser melhor destacadas pelo uso
de agentes de contraste. As nanoparticulas magnéticas, especialmente as
menores que 10 nm (20), representam uma classe alternativa de agentes de
contraste para ressonancia magnética nuclear com vantagens do ponto de
vista fisico, pois destacam ainda mais o comportamento dos protons de
diferentes tecidos (22).

Um caso especial de obtencdo de imagens por ressonancia magnética
nuclear é obtido pela associagdo de anticorpos monoclonais as nanoparticulas
magnéticas. Esta associacdo permite a deteccéo precoce de micrometastases
por ressonancia magnética nuclear, possibilitando o tratamento
subsequente pelo processo de magnetohipertermia, facilitando a erradicagéo
do céncer (42).

APLICACOES IN VITRO
1) APLICACOES DIAGNOSTICAS
1.1) SEPARAGCAO E SELEGAO

O processo de separacdo e selecdo de moléculas especificas contidas
em grandes volumes de solucdo representa um grande problema para as
ciéncias bioldgicas. O uso de colunas de cromatografia convencionais pode
consumir muito tempo e é neste campo que o uso de adsorventes magnéticos
ou magnetizaveis ganha importancia. Neste procedimento, o adsorvente
magnético é adicionado a uma solugdo ou suspensdo contendo o alvo. Este se
liga a0 adsorvente magnético e o complexo é recolhido da suspensdo por
meio de um separador magnético apropriado (ver Figura 2). O processo de
separacao pode ser acelerado até 35 vezes. Além disso, outra vantagem em se
usar nanoparticulas magnéticas em vez de microparticulas magnéticas é que
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permitem o preparo de suspens@es que sdo estaveis em relacéo a sedimentacdo
na auséncia de um campo magnético aplicado. E bastante amplo o espectro
de utilizacdo de nanoparticulas magnéticas em separacdo (19): poli (A)+ RNA,
anticorpos monoclonais, diversas enzimas, como alcool desidrogenase e
lactato-desidrogenase, organelas subcelulares e células especificas, entre outros.
Modificagdes magnéticas de técnicas padrdo de imunoensaios podem ser
valiosas para a determinagdo de muitos compostos biologicamente ativos e
de xenobidticos, possibilitando maior rapidez e maior reprodutibilidade (19).

A marcacdo magnetica de células e subsequente isolamento apresentam
inimeras possibilidades na area biomédica. Especialmente importantes sdo
0s processos de 1) deteccdo e remocéo de células tumorais circulantes usando
0 procedimento imunomagnético (43); e, 2) a separacdo seletiva de células
CD34+ (células-tronco) que abre novas possibilidades para o transplante de
células-tronco e manipulacdo genética do sistema hematopoiético (44). A
técnica pode igualmente ser aplicada para a selecdo de células apoptaticas,
celulas geneticamente transformadas ou de organelas celulares como
lisossomo, membrana plasmatica etc (19).

Biossensores para poluentes ainda ndo possiveis com a tecnologia
vigente constituem um outro alvo da nanobiotecnologia. Aplicados a saude
publica, os biossensores poderiam levar a deteccdo de contaminantes
bacterianos em agua e alimentos, encontrar melhores formas de detectar baixos
niveis de toxinas ou proporcionar diagnasticos laboratoriais mais rapidos.

CONSIDERACOES FINAIS

Tecemos consideraces sobre algumas aplica¢cBes das nanoparticulas
magnéticas no campo da biologia e da medicina. Muitas outras aplicacfes
potenciais poderiam ser citadas: agente interruptor do fluxo sanglineo em
cirurgias cardiacas, associacdo a radioisotopos para uso na braquiterapia,
estudos da membrana celular ou do papel das forgas mecanicas na transducéo
de sinais, regulacdo das fungdes celulares, incluindo o crescimento celular,
proliferacdo, sintese protéica e expressdo génica, que sem sombra de divida,
poder&o levar ao uso mais abrangente dos sistemas nanoparticulados na area
medica.
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Podemos imaginar um futuro em que nanoparticulas magnéticas
possam ser usadas para o reparo do corpo humano com prostéticos ou
reposicdo com partes artificiais. Nesta area merece destaque o trabalho
pioneiro de Dailey e colaboradores (45) que anunciaram a sintese de um
silicone baseado em fluido magnético para a cirurgia dos olhos, capaz de
evitar o descolamento de retina, a principal causa de perda de visdo em
adultos.

Concretizar todo o potencial da nanobiotecnologia magnética nao sera
tarefa facil. Os nanobiotecnologistas precisardo dos conhecimentos das areas
envolvidas — biologia, fisica, quimica, farmacia, engenharia — cruzar barreiras,
usar as habilidades e as linguagens das varias ciéncias que necessitam para
fazer os sistemas vivos e os artificiais trabalharem lado a lado.
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Resumo

A nanotecnologia biomédica produzird avangos importantes no diagnostico,
terapéutica, biologia molecular e bioengenharia. Atualmente, é possivel o uso de
nanossistemas para a veiculacdo de drogas e no tratamento de inimeras doencas,
como as que se baseiam em lipossomos e nanopoarticulas. Segundo os autores,
esses sistemas ficam especialmente interessantes se forem construidos a partir de
nanoparticulas magnéticas, que ttm um potencial enorme de aplicagdo se utilizadas
no campo da biologia e da medicina, conforme descrito nos exemplos apresentados
no texto.

Abstract
Biomedical nanotechnology will produce important advancements in diagnosis, therapeutics, molecular
biology and bioengineering. Now it is quite possible to use nanosystems to administer medicine for

the treatment of countless diseases. Such systems are especially interesting if built up from magnetic
nanoparticles. They show an enormous potential of application in biology as well as in medicine.
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