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Introdugao

A nanotecnologia € uma ciéncia que se dedica ao estudo da manipulacao da matéria
numa escala atdbmica e molecular lidando com estruturas entre 1 e 1 000 nandmetros.
Pode ser utilizada em diferentes areas como, a medicina, eletrbnica, ciéncia da
computagao, fisica, quimica, biologia e engenharia dos materiais.

O principio basico da nanotecnologia é a construcdo de estruturas e novos materiais a
partir dos &tomos. E uma area promissora, mas que da apenas seus primeiros passos,
mostrando, contudo, resultados surpreendentes (na producdo de semicondutores,
Nanocompdsitos, Biomateriais, Chips, entre outros). Criada no Japao, a nanotecnologia
busca inovar invengdes, aprimorando-as e proporcionando uma melhor vida ao Homem.

Um dos instrumentos utilizados para exploracdo de materiais nessa escala é o Microscépio
eletrénico de varredura (MEV) e o Microscoépio de varredura por Tunelamento (STM), que
permite a observacao de atomos e moléculas ao nivel atémico.

O objetivo principal ndo é chegar a um controle preciso e individual dos &tomos, mas
elaborar estruturas estaveis com eles.

Existe muito debate nas implicacfes futuras da nanotecnologia, pois os desafios sdo
semelhantes aos de desenvolvimentos de novas tecnologias, incluindo questdes sobre

a toxicidade e impactos ambientais dos nanomateriais, e os efeitos potenciais na economia
global, assim como a especulacao sobre cenérios apocalipticos, (doomsday scenarios).
Essas questdes levaram ao debate entre grupos e governos a respeito de

uma regulacéo sobre nanotecnologia.

Richard Feynman foi o precursor do conceito de nanotecnologia, embora ndo tenha
utilizado este termo em sua palestra para a Sociedade Americana de Fisica, em 29 de
dezembro de 1959, onde apresentou pela primeira vez suas ideias acerca do assunto.

A palavra "Nanotecnologia" foi utilizada pela primeira vez pelo professor Norio

Taniguchi em 1974 para descrever as tecnologias que permitam a construcdo de materiais
a uma escala de 1 nanémetro. Para se perceber o que isto significa, considere uma praia
de 1 000 km de extensédo e um gréo de areia de 1 mm, este grao esta para esta praia
como um nandmetro esta para o metro. Em alguns casos, elementos da escala

periddica da quimica mudam seu estado, ficando até explosivos em escala nanométrica.

A nanotecnologia é a capacidade potencial de criar coisas a partir do menor elemento,
usando as técnicas e ferramentas que estédo a ser desenvolvidas nos dias de hoje para
colocar cada atomo e cada molécula no lugar desejado. Se conseguirmos este sistema de
engenharia molecular, o resultado sera uma nova revolugéo industrial. Além disso, teria
também importantes consequéncias econémicas, sociais, ambientais e militares.

Fulerenos, € um membro representante das estruturas de carbono conhecido como
fulerenos. Os membros da familia fulereno sdo um tema importante da investigacao que
recaem sob a égide da nanotecnologia.

Embora a nanotecnologia seja um desenvolvimento recente na pesquisa cientifica, o
desenvolvimento de seus conceitos centrais, vem acontecendo através de um longo
periodo de tempo. A emergéncia da nanotecnologia na década de 1980 ocorreu-se devido
a convergéncia de avangos experimentais como a invencao do microscopio de varredura
de tunelamento em 1981 e na descoberta dos fulerenos em 1985, com o esclarecimento e
popularizagdo de um modelo de trabalho para os objetivos da nanotecnologia iniciando
com a publicagdo em 1986 do livro Motores da Criacao.



Tema

Com essa visdo do mundo agora, especialistas comecam a fazer testes e
experimentos com o auxilio da nanotecnologia para criar uma vacina e combater esse
virus que esta aterrorizando o mundo afora.

Objetivo

O obijetivo principal deste trabalho é: trazer uma visdo realista daquilo que ja esta sendo
feito e testado em laboratérios no mundo, sem considerar todos os possiveis caminhos pelos
guais a Nanotecnologia, em conjunto com a biotecnologia e a (bio)medicina, ainda vado
contribuir de maneira decisiva para o controle e erradica¢do da atual pandemia.



Nanovacina

Pesquisadores do Instituto de Ciéncias Biomédicas (ICB) da USP estéo
desenvolvendo uma vacina baseada em nanotecnologia para o novo
coronavirus. A nanovacina pode gerar respostas mais contundentes dos
anticorpos do organismo no combate a doenca, diferente dos estudos vacinais
gue utilizam apenas a proteina do virus. A pesquisadora Mariana Favaro, pds-
doutoranda do Laboratério de Desenvolvimento de Vacinas do ICB, explica que
alguns estudos de desenvolvimento de vacinas estdo usando as proteinas do
virus por elas serem uma opc¢ao mais segura do que usar o virus inteiro, porém
essas proteinas, as vezes, nao induzem uma resposta tao forte no organismo.
"Mas se essas proteinas estiverem montadas em uma estrutura que se parece
com o virus — que é o caso dessa nanoparticula — entdo a gente acaba tendo
uma resposta mais forte do organismo”, explica.

Em entrevista ao Jornal da USP no Ar (que pode ser ouvida na integra clicando
aqui), a cientista falou sobre o que séo as nanoparticulas. "S&o estruturas
muito pequenas e que podem ser de varios tipos, como polimeros, lipidios e
proteinas. Essa estrutura mimetiza as caracteristicas do virus e pode ser
desenvolvida com diferentes propdsitos, como, por exemplo, proteger uma
proteina ou aumentar o tempo de circulacdo de uma proteina." Para Favaro, o
diferencial da nanovacina é a modificacdo genética feita para que as particulas
do virus adquiram a capacidade de automontagem: "Um diferencial € que a
gente modifica geneticamente a proteina do virus para ela adquirir essa
capacidade de se automontar. Temos a proteina igualzinha como estava no
virus. Fazemos uma pequena modifica¢do, colocamos alguns aminoacidos,
controlamos as condicdes fisico-quimicas, ou seja, a gente controla a solucéo
em que ela est4, qual Ph, quanto de sal tem. E, nessas condicdes especificas,
ela se monta." Ela conta que a plataforma utilizada para a producao das
nanoparticulas é oriunda da bactéria Escherichia coli (E. coli), que funciona
guase como uma 'biofabrica’: as bactérias produzem as proteinas virais ou, no
caso, essas nanovacinas. "Como estamos testando com um outro organismo,
precisamos otimizar as condi¢cdes para que essas bactérias estejam
produzindo adequadamente. Depois, a gente purifica essas proteinas
modificadas, que vao ser as vacinas das bactérias" e complementa: "A gente
esta nessa etapa, preparando a producao e otimizando as condicdes.
Acreditamos que em mais ou menos trés meses chegaremos aos testes em
animais.”.

Segundo a pesquisadora, antes da testagem em humanos, a hanovacina
precisa percorrer um caminho de testes, inicialmente em camundongos. Eles
comecgam imunizando animais que ndo adoecem para medir as respostas
imunolégicas. Um camundongo comum vai receber a vacina em diferentes
doses, intervalos de tempo e condicdes. Os pesquisadores vao medir as
respostas imunoldgicas, de producdo de anticorpos, para ver como estao
reagindo. Somente com as formulacdes mais importantes, e que estao
mostrando melhores resultados, é que sera realizado o ensaio de desafio que é
guando os animais sdo imunizados e depois expostos ao Sars-Cov-2, para ver
se estdo realmente protegidos Ela lembra que os camundongos nao sao



infectados pelo novo coronavirus. Entdo como mostrar que o animal vacinado
esta protegido contra a doenca? De acordo com a pesquisadora, o
desenvolvimento de modelos animais onde eles sejam suscetiveis ao Sars-
Cov-2 sdo cruciais para o desenvolvimento de uma vacina. "A gente ainda esta
um pouco engatinhando em relac¢ao a outros paises na questdo de modelos
animais. Tem varios grupos trabalhando no desenvolvimento de modelos,
inclusive no ICB, mas, as vezes, nao fica claro para as pessoas de fora que um
camundongo néo pega Sars-Cov-2. Embora a gente use muitos camundongos
a gente precisa ter modelos especificos, ou seja, camundongos que adoecem
ou outros modelos animais para poder mostrar que a vacina funcionou." O
Laboratorio de Desenvolvimento de Vacinas do ICB, onde as vacinas estédo
sendo estudadas, é coordenado pelo professor Luis Carlos de Souza Ferreira,
diretor do Instituto de Ciéncias Biomédicas da USP




A importancia da nanotecnologia
No combate

A area de diagnodsticos tem sido amplamente beneficiada com estudos e aplicacGes da
Nanotecnologia. Como exemplo, temos os kits de diagndstico a base de nanoparticulas
que atuam no conceito de Point-of-Care (POC), para diagndstico de doencas de
maneira simples, sem a necessidade de grandes equipamentos e, sempre que possivel,
manuseados pelo préprio paciente. Esses sistemas estdo em consonancia com
recentes determinacdes da OMS [1], que priorizam o diagndstico genético ou de
proteinas a partir de sistemas POC, direcionados a COVID-19. Nesse sentido, a
Nanotecnologia pode e vem atuando de maneira importante na fabricacdo de kits de
diagndstico rapido, como o sistema desenvolvido pelo pesquisador Seo et al., [2] que
utiliza Grafeno para detectar o virus SARS-COV-2 em concentra¢des muitissimo baixas,
da ordem de femtoMolar (101> M). Em outro grupo de pesquisa, Chen et al. [3]
relataram a utilizacdo de chips de diagndstico que utilizam nanoparticulas do polimero
poliestireno para a deteccao eficiente de anticorpos anti-SARS-COV-2 em amostras de
soro humano. Esses dispositivos sdo de simples manuseio e a presenca de anticorpos é
revelada numa regido (uma tira de papel) do dispositivo na forma de listras coloridas,
indicando testes positivos ou negativos.
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Em outros dois trabalhos recentes, a importancia da Nanotecnologia fica evidente ao se
explorar as propriedades Unicas de nanomateriais 6pticos e magnéticos para diagnostico,
ou seja, as propriedades desses materiais que permitem seu uso nessas aplicacOes
provavelmente ndo estariam presentes se 0 material fosse processado em uma escala
maior (na macroescala). No primeiro trabalho, as propriedades Opticas Unicas exibidas
por nanoparticulas de ouro depositadas num chip na forma de nanoilhas de ouro, sdo
exploradas por Qiu et al. [4] para a fabricacdo de dispositivos muito eficientes para a
deteccdo de material genético do virus SARS-COV-2. A segunda pesquisa é de um
grupo de pesquisadores chineses [5] que utiliza nanoparticulas magnéticas (nanoimas)
para a extracdo de material genético do virus da SARS-COV-2 em amostras de
pacientes, de maneira mais rapida, o0 que permite que testes convencionais como o PCR
(sigla para Polymerase Chain Reaction, que € o teste mais utilizado e mais preciso para
diagnostico da COVID-19) apresentem resultados em um intervalo de tempo bem
menor.



Terapia: Nas areas de terapia contra os efeitos devastantes da COVID-19, um trabalho
recente e bastante interessante de Dormont et al. [6] relata a utilizacdo
de nanoparticulas capazes de levar um farmaco, (o alfa-tocoferol) que diminuem os
efeitos da inflamagdo aguda causada pela COVID-19, responsavel, em muitos casos,
pelo agravamento da doenca. As nanoparticulas possuem um tamanho de 70 nm
(didmetro) e foram capazes de liberar o farmaco e diminuir muito os efeitos da
hiperinflacdo, com 6timos resultados em modelos animais. Vale lembrar que a liberacao
controlada de um farmaco diretamente na regido afetada, diminuindo os efeitos
colaterais, é possivel com a utilizacdo de nanocapsulas que carregam o farmaco e
podem liberd-lo de maneira controlada no interior da célula doente, pois séo cerca de
mil vezes menores que uma célula humana.
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Na area de Prevencdo, duas abordagens muito interessantes tém utilizado
Nanotecnologias, para a fabricagdo de Vacinas, e de Mascaras contendo
nanoparticulas.

Em dois trabalhos recentes, dois tipos de nanoparticulas, incluindo nanoparticulas de
ouro de 40 e 100 nm de didametro [7] ou nanoparticulas a base de polimeros [8] foram



utilizadas como Vacinas para SARS-COV e MERS-COV, respectivamente. Em ambos
os trabalhos, as nanoparticulas foram complexadas com proteinas dos virus e foram
capazes de induzir respostas imunoldgicas importantes em testes in vivo.

Ainda na area de Prevencao, Zhong et al. [9] desenvolveram recentemente um novo tipo
de maéscara autolipante, e é capaz de auto esterilizar quando exposta a luz solar, o que
causa um aquecimento localizado no elemento filtrante da mascara a base
de grafeno (que pode atingir 80°C), que a esteriliza. Na area de fabricacdo de mascaras,
outro trabalho recente e que pode rapidamente ser colocado em pratica foi reportado por
Leung et al. [10]. Os pesquisadores produziram elementos filtrantes a base
de Nanofibras de PVDF, um polimero tecnol6gico importante, capazes de barrar a
passagem de virus. Os filtros podem ser utilizados em mascaras, respiradores,
ventiladores, etc. Apenas 6 camadas das nanofibras foram suficientes para barrar 98%
dos microrganismos (classificagdo N98).



Nanotecnologia verde vs Covid-19

Certamente o leitor desta revista, ao abri-la, busca aprender e se informar sobre a produgao
cientifica da universidade. Para ocorrer a apreensao do conteldo, entra em cena o processo de
fabricacdo da memédria. O registro da informagdo ocorre por meio das sinapses cerebrais, eficazes
somente se o cérebro possuir quantidades satisfatdrias de uma molécula gasosa simples conhecida
com o 6xido nitrico (NO), importante neurotransmissor que atua no aprendizado e esta envolvido
em varios processos fisioldgicos dos mamiferos. A relevancia desse gas destaca a descoberta de
pesquisadores da Unifesp, que notaram promissoras aplicagdes farmacéuticas e biomédicas ao
associa-lo a nanoparticulas de prata (NP). A nova combinac¢do pode render mais uma patente a
universidade.

A nova tecnologia combina NPs, obtidas por sintese bioldgica, e moléculas S-nitrosotidis doadoras
de dxido nitrico. “O composto, que denominamos Veiculo Carregador de NO, pode ser
acrescentado a composi¢ao de pomadas, géis, adesivos, cosméticos e outros produtos tépicos
voltados ao combate de bactérias e outros microrganismos nocivos a saude”, comemora o
coinventor Marconi Santos, mestrando do Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncia e Tecnologia da
Sustentabilidade da Unifesp, que enumera usos alternativos, tais como revestimentos
antimicrobianos de materiais médicos e tecidos.

Santos integra a equipe responsdavel pelo projeto junto a professora Amedea Barozzi Seabra, do
Departamento de Ciéncias Exatas e da Terra do Instituto de Ciéncias Ambientais, Quimicas e
Farmacéuticas (ICAQF/Unifesp) — Campus Diadema. Outros sete pesquisadores da Universidade
Estadual de Campinas (Unicamp) e Universidad de La Frontera (UFRO), no Chile, também
participam. Portanto, as trés instituicdes sdo titulares da nova féormula, cujo pedido de patente foi
depositado no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (Inpi) em junho de 2015.

Amedea, que possui bastante experiéncia em depdsito de pedidos de patentes no Brasil e no
exterior, aposta nos futuros medicamentos e cosméticos por dois motivos: o ineditismo da jun¢do
do oxido nitrico a nanoparticulas de prata e o préprio método de aquisicdao do metal, conhecido
como sintese bioldgica (ou nanotecnologia verde).

O processo, de alto rendimento e baixo custo, dispde de bactérias, fungos ou plantas para
sintetizar as NPs sem impacto ao meio ambiente, diferentemente dos tradicionais métodos
guimicos a base de reagentes e solventes téxicos aos seres humanos — a exemplo do borohidreto
de sodio. Nesse caso, a prata foi obtida com a redugdo de ions de prata provenientes do nitrato de
prata (AgNO3), mediada por um polifenol denominado catequina — presente nas folhas da Camellia
sinensis (utilizada na produc¢do do famoso cha verde).

Além de agente redutor, a catequina atua como protetora e estabilizante da prata devido a sua
forte acdo antioxidante. Dessa forma, surgem os atomos de prata organizados em nanoestruturas
de tamanhos maximos entre 10 e 40 nandmetros. Amedea detalha: “A estabilizacdo do metal,
proporcionada pela sintese bioldgica, evita a formacgdo de aglomerados maiores, viabilizando sua
incorporagdo a substratos como cremes e géis”.

Reserva de NO

O ¢éxido nitrico também possui agées antimicrobianas. No entanto, é uma molécula altamente
instavel, cujo tempo de meia vida é menor que 10 segundos, e facilmente desativavel no meio
celular de diversas espécies. O desafio posto aos cientistas era, portanto, desenvolver agentes
capazes de liberar o NO de maneira controlada em sistemas vivos, onde esse gas pudesse
desempenhar seus efeitos terapéuticos.

Para tanto, era fundamental a funcionalizagdo das NPs com agrupamentos S-nitrosotiois (-SNO),
moléculas que atuam como carregadores e liberadores do dxido nitrico. Na pesquisa, isso ocorreu
por meio da nitrosacdo, processo que agrega uma molécula de NO a um grupo tiol (SH),



previamente depositado na superficie de cada nanoparticula apos aplicagdo de acido
mercaptosucinico (MSA) — que possui diversos grupos tidis em sua estrutura.

Finalidades biomédicas

Ap0s a aplicacdo do medicamento contendo essas nanoparticulas, o Veiculo Carregador passa a
liberar NO; a medida que se desprende, o gas reage rapidamente com o superoxido (02e-),
produto da respiracdo de bactérias, formando o peroxinitrito (OONO-), uma espécie altamente
oxidativa/nitrosativa. Esses reagentes de nitrogénio e de oxigénio podem interagir com proteinas,
DNA e enzimas metabdlicas do micrdébio, destruindo fungdes celulares vitais. “Essas modificagdes
guimicas sdo consideradas um dos principais mecanismos microbicidas do NO”, complementa
Amedea.

Além disso, as nanoparticulas metadlicas voltadas a aplicacGes biomédicas sdo vantajosas, pois tém
uma capacidade de penetragdo profunda em tecidos epiteliais alvos, o que as torna
particularmente Uteis em casos de queimaduras graves, conforme explica a pesquisadora. “Nesses
casos, pode ocorrer a colonizagdo das areas afetadas por Pseudomonas aeruginosa (presente em
efluentes de origem hospitalar) e outras bactérias, que formam biofilmes, dificultando a aplicagdo
de antibidticos. Como a prata estd funcionalizada com NO, é esperada uma agdo antibacteriana
sinergistica dos dois, demandando uma dose menor de medicamento para destruir os
microrganismos”.

Com a patente em maos, a Unifesp, juntamente com as duas outras universidades, detém os
direitos de comercializagdo da nova tecnologia. “O invento pode ser licenciado para industrias
interessadas em sua producdo e, futuramente, por meio de acordos de transferéncia de tecnologia,
as trés instituicOes poderdo receber royalties pela comercializagdo do produto patenteado”, finaliza
a pesquisadora.
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InstituicOes se reunem para

Desenvolver remédio pra Covid-19

Ciéncia ao nivel do atomo pode resultar em medicamentos eficazes e menos
agressivos. Instituicdes se reinem para desenvolver remédio contra a COVID-19, com
participacao de bolsista da CAPES.

Ralph CNEN.jpeg

Cientistas da Comissao Nacional de Energia Nuclear e da Universidade Federal de Sao
Paulo iniciaram uma pesquisa que pode resultar em novos remédios de combate a
COVID-19. Realizado em parceria com outras quatro instituicdes, a pesquisa explora o
potencial da nanotecnologia (manipulagdo de particulas que comp&dem a matéria) para
a criacdo de compostos que executam tarefas bem especificas, e causam menos
efeitos colaterais.

O objetivo do projeto é desenvolver nanossistemas (substancias manipuladas
atomicamente) inteligentes para as duas formas de combate a COVID-19. Um deles
visa ao tratamento eficaz da SARS-CoV-2 em pacientes com a forma grave da doenca.
O segundo poderia ser utilizado de forma preventiva, em escala global.

Remédios feitos por meio de nanossistemas dao mais efetividade aos tratamentos e
menos efeitos colaterais, esclarece o farmacéutico industrial Ralph Santos-Oliveira,
pesquisador da CNEN. “Na constru¢ao dos nanossistemas, nos baseamos na expertise
do nosso grupo. Para o combate ao COVID-19, estamos avaliando primordialmente
nanoemulsdes, nanomicelas e nanoparticulas poliméricas carregadas com
composicdes de farmacos”, acrescenta o doutor em biotecnologia.

Daniela Santora Unifesp

Quatro instituicdes estao juntas na pesquisa. A Universidade Federal do Maranhao
(UFMA) e a Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) realizam a caracterizacdo
(avaliacdo de tamanho e forma) dos nanossistemas. A Universidade do Estado do Rio
de Janeiro (UERJ), juntamente com a CNEN, atua nas areas de farmacologia e
toxicologia. J4 a Universidade Federal de S3ao Paulo (Unifesp) contribui com uma
equipe de virologia. UFRJ e CNEN trabalham na nanotecnologia.

A parte de toxicologia e farmacologia da CNEN conta com a participacao de Aline
Barros, bolsista de pds-doutorado da CAPES no Instituto de Engenharia Nuclear, ligado



a CNEN, e doutora em biociéncias nucleares. A producado dos nanofarmacos ocorre na
CNEN, e a Unifesp faz os testes, em laboratério com nivel de biosseguranca NB3
(destinado a lidar com doencas).

“Esperamos desenvolver produtos inéditos e 100% nacionais. Esse trabalho representa
um grande avancgo tecnoldgico e cientifico, visto que ndo ha medicamentos ou vacinas
nessa conformacdo sendo avaliados atualmente”, diz Daniela Santoro Rosa,
pesquisadora da Unifesp. Durante o doutorado na area de micro-imuno-parasitologia,
Daniela pesquisou vacinas contra a malaria, e foi bolsista de doutorado-sanduiche da
CAPES na Franca. Ela também ja trabalhou no desenvolvimento de vacinas contra o
HIV. A pesquisa recente da cientista inclui os virus Zika e Chikungunya, além dos
efeitos da privacdo de sono sobre o sistema imunoldgico.

Resultados preliminares

No momento, o grupo interinstitucional realiza ensaios com as cepas (variantes do
virus), e ao mesmo tempo avalia os perfis farmacoldgico e toxicolégico do SARS-CoV-2.
Ex-coordenador de projeto do programa CAPES/Cofecub, Santos-Oliveira acredita que
a equipe estd proxima de conseguir dados consistentes.

“Ja desenvolvemos 3 nanossistemas que estdo em fase de teste para avaliar qual
apresenta melhor eficacia”, informa o especialista em nanorradiofarmacia. “Esse
projeto tem uma expectativa de desenvolver um produto real. Acreditamos que
possamos desenvolver medicamentos mais eficazes e com menos efeitos colaterais”,
avalia Santos-Oliveira, que também é professor na Universidade Estadual da Zona
Oeste, no Rio de Janeiro.

Nanorradiofarmacia é a area da radiofarmdcia que desenvolve a avalia medicamentos radioativos
em escala nanométrica (do tamanho dos atomos, particulas que compdem a matéria). Até a
eclosdo da pandemia, Ralph Santos-Oliveira trabalhava em novos nanorradiofarmacos para
diagndstico e tratamento contra tumores.

Fundacdo CAPES contra a pandemia

Desde o inicio da pandemia de COVID-19, a CAPES atua para auxiliar o combate a doenga. Por meio
do Programa de Combate a Epidemias, a fundagao concede 2.600 novas bolsas de mestrado,
doutorado e pds-doutorado, para 30 projetos. No total, o investimento sera de RS 200 milhdes. A
chamada de propostas esta aberta.
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