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Introducdo a nanotecnologia nas praticas veterinarias

por Humberto de Mello Branddo e Juliana Carine Gern

A palavra nanotecnologia nos remete a imaginar algo
futuristico, distante das préticas veterindrias, as vezes algo um
tanto quanto hollywoodiano. Para alguns profissionais e leigos,
o termo pode soar de forma temerdria, envolvendo novos
riscos, corrida tecnoldgica ou disputa comercial, enquanto,
para outros, pode ser um passo para o futuro, uma nova drea
de estudos para buscar uma pecudria sustentdvel e competi-
tiva, ou mesmo para aumentar o bem-estar de animais com
cancer; os quais podem receber medicamentos mais eficazes
e com efeito adverso mais suave.

Na prética, nanotecnologia jd ndo € mais tao futurista
assim, na Europa e nos EuA jd se encontram comercialmente
ou em fase clinica Ill medicamentos contendo nanotec-
nologia, como € o caso dos quimioterdpicos paclitaxel,
carboplatina e docetaxel indicados para o tratamento de
cancer em caes e gatos, produzidos pela empresa sueca
Oasmia Pharmaceutical AB, Paccal® Vet, Doxophos® Vet ,
Carbomexx® Vet e Docecal® Vet.

No Brasil, a 42% Exposicao de Maquinas, equipamen-
tos, embalagens e insumos para a Industria Laticinista
(Expomagq) a representante do leite Letti anunciou que
a empresa, em parceria com a Nanox tecnologia S.A., ja
estariam comercializando leite em embalagens contendo
nanotecnologia. Na prdtica, o produto € uma embalagem
pldstica contendo microparticulas de silica (um pequeno
grao de "areia’’) que possui nanoincrustagdes de prata,
produzidas por técnicas de nanotecnologia. Estas estrutu-
ras ficam firmemente aderidas a superficie da particula. A
tecnologia € muito interessante pois segundo o fabricante,
dificulta o crescimento bacteriano na interface embalagem/
leite além de possuir baixissima migragao. Caso a parti-
cula se desprenda da embalagem, sua absor¢ado intestinal
é limitada pelo tamanho micrométrico da silica. Com essa
tecnologia, a Letti dobrou o shelf life do leite pasteurizado
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de liberagdo controlada

e resfriado, promovendo redugdo do custo de logistica,
ampliacdo da drea de atuagdo da empresa, menor fndice
de retorno de produtos e melhorias na qualidade micro-
bioldgica do leite. O fabricante da embalagem refere que
o material passou por todos os estudos de toxicidade
normativos e o produto estd aprovado no FDA e den-
tro da RDC da Anvisa para esses usos em contato direto
com alimentos.

O termo nanotecnologia foi cunhado pelo japonés Norio
Taniguchi e usado pela primeira vez em 1974. Esta palavra
deriva da conjungdo de das palavras gregas nannos (ando),
techne (técnica) e logia (ciéncia), e quer dizer ato de trans-
formar em pequeno. A Organizagdo Internacional de
Normatizac¢do (1so), por intermédio do Comité Técnico 229,
define nanotecnologia como a capacidade de compreensao
e controle da matéria e dos processos em nanoescala, mas
nao exclusivamente, que resultem em materiais com pelo
menos uma das dimensdes abaixo de 100 nm, no qual os
inicios de fenémenos dependentes do tamanho permitam
novas aplicagdes ao material original. Todavia deve se con-
siderar que muitos desses fendmenos jd aparecem ou sao
intensificados abaixo de 1.000nm, o que remete a muitos
autores e agentes regulamentadores, especificamente da
drea farmacéutica, a considerar este valor como referéncia.
Na prdtica, sempre que € conferida uma nova caracteristica
a matéria bulk por agdo antropogénica intencional estd se
fazendo nanotecnologia.

Na escala nanométrica, fendmenos fisicos facilmente
visualizados na escala métrica como por exemplo a gravidade,
o atrito, a inércia e outros, tém sua importancia no compor-
tamento do material particulado diminuido, contudo outros
como a ressonancia plasménica de superficie (SERS) podem
aparecer ou estar aumentados, por exemplo, no caso da
forca eletrostdtica, a de van der Wadals, as repulsées estéricas,
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Marcado com fluoresceina, drea ulcerada tratada com nanoparticulas cationica contendo antibiético se ligam por ligagdo eletrostatica aos residuos negativos
da mucina. Com isso as nanoparticulas ficam retidas na superficie da cérnea liberando gradativamente o antibiético e mantendo sua concentragdo terapéutica

mesmo com o lacrimejamento profuso.
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Estudo de fase clinica Il para o tratamento da Ceratoconjuntivite Infecciosa Bovina causado por Moraxella bovis. A imagem a esquerda mostra o bovino com
Ulcera de cornea marcada com fluoresceina (coloragdo verde) antes do tratamento com cloxacilina nanoencapsulada em particula mucoadesiva. Marcada com
fluoresceina, area ulcerada tratada com nanoparticulas cationica contendo antibidtico se ligam por ligagdo eletrostatica aos residuos negativos da mucina. Com
isso as nanoparticulas ficam retidas na superficie da cérnea liberando gradativamente o antibiético e mantendo sua concentragdo terapéutica mesmo com
o lacrimejamento profuso; na imagem a direita o bovino 96 horas apds intervengdo terapéutica com formulagao farmacéutica composta de nanoparticulas

mucoadesivas contendo cloxacilina.

o movimento browniano. Nessa condi¢cao, em que novas
forgas fisicas passaram a imperar sobre as particulas de forma
controlada, podem ser conferidas novas caracteristicas para
materiais tradicionalmente jd conhecidos.

Nanotubos de carbono (NTC),estruturas cilindricas que
podem ser uni ou multilamelares, possuem em sua unidade
fundamental 4tomos de carbono em conformagdo hexago-
nal, semelhantes a um alvéolo de favo apicola. Sua sintese
pode ser obtida por diversas formas, porém a mais comum
€ pela deposicdo a vapor sob catdlise de metais, como o
cobalto. As caracteristicas superficiais do NTC favorecem
sua interagao com os dcidos nucleicos, que, em condigoes
controladas, por auto-organizagao, se complexam com os
plasmideos (que contém a sequéncia de DNA para a transfec-
¢ao). Uma vez complexado, o material pode ser misturado
ao meio de cultura, onde os embrides ou células se encon-
tram. Quando em contato com a interface celular, os NTC
tendem a se orientar perpendicularmente a esta superficie.
Isso ocorre porque sua lateral € muito mais hidrofdbica
que a extremidade, criando uma condi¢do energeticamente
favordvel para este alinhamento espontaneo. Nesta posicao,
por ser extremamente fino, o NTC apresenta um efeito
“agulha”, penetrando no embrido sem causar danos fisicos
as suas membranas celulares e carreando os vetores de
DNA para seu interior.
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Fotomicrografias de microscopia de forca atémica de S. aureus isolado de um caso clinico de
mastite bovina e exposta in vitro a nanoparticulas de prata para determinagdo da concentragdo

minima inibitéria e em estudos pré-clinicos.

Essas novas caracteristicas, altamente aplicaveis nas prd-
ticas médicas, estdo sendo chamadas de nanomedicina. Por
exemplo, na drea farmacéutica veterindria, quando se faz o
uso de um antibidtico nanoencapsulado, com metade da dose
de antibidtico, Santana e colaboradores (2016) conseguiram
dobrar ataxa de cura de ovelhas com mastite naturalmente
infectadas. Quando se aborda o tema terapia/edigao génica
e transgenia, transposi¢ao da Zona Pellicida (zp) de embrides
pelos vetores € um dos grandes desafios da biotecnologia.
Atualmente, a transposicao da zp € feita individualmente
com auxilio de micromanipuladores, contudo Munk et
al. (2016) demonstraram que com o uso de nanotubos de
carbono podem ser carreadas grandes sequéncias de DNA
para o interior de embrides bovinos, sem ter a realizagao da
micromanipulagao e com eficiéncia de até 60%. Este achado
pode permitir a produgdao em escala de bovinos editados
ou transgénicos.

Considerando a drea de diagndstico, o uso de bios-
sensores baseados em nanoparticulas metdlicas, em
decorréncia do fendmeno de sers, pode aumentar em até
1000 vezes o limite de deteccdo de patdgenos de interesse
veterindrio por técnicas cldssicas, como o ELISA. Em ampla
revisao de literatura realizada por Vidic e colaboradores
(2017), foi descrita a deteccdao de Escherichia coli e outros
patégenos da mastite; Mycoplasma; Clostridium perfrin-
gens; Salmonella; virus da influenza aviaria, da
lingua azul e febre aftosa; e outros patdge-
nos. Dentro do conceito de sadde Unica, a
nanotoxicologia também pode ser foco de
atuagdo e pesquisas do médico veterindrio,
isso porque o médico veterindrio é um dos
poucos profissionais que conseguem tramitar
tecnicamente nas dreas de salde humana,
animal e ambiental.

Em suma, nanotecnologia € uma ciéncia
extremamente transversal e multidisciplinar,
que, em alguns casos, ja faz parte do cotidiano
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Fotomicrogafia de Microscopia de Forca Atdmica de Nanofibras de celulose
empregadas para producdo de nanocompésitos utilizados para produgao de
scaffolds e com aplicacdo em regeneragdo tecidual.
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Bicampea do Prémio wALTHAM™
visita o Centro na Inglaterra

A estudante Camila Goloni embarcou neste més para sua
segunda viagem ao Centro de Nutricao e Bem-Estar Animal
WALTHAM™ da Mars Petcare, localizado em Leicestershire —
Inglaterra, fruto da conquista de mais um Prémio de Pesquisa,
com o trabalho “Diferentes fluidos corporais na aplicagao do
método da dgua duplamente marcada na mensuragao da com-
posicao corporal, gasto energético e fluxo de dgua em gatos
machos e fémeas’, recebido no Ultimo més de maio, durante
o CBNA 2018 — Congresso Brasileiro de Nutricao Animal.

Ainda como parte da premiagio recebida, Camila tam-
bém esteve entre os convidados do Congresso promovido
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pela esveN (European Society of Veterinary and Comparative
Nutrition). “E incrivel a oportunidade de estar ao lado de

COLEGIO BRASILEIRO
DE NUTRIGAO ANIMAL
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grandes referéncias mundiais
da Medicina Veterindria,
inclusive lado a lado com
personalidades que citamos
em nossos estudos académi-
cos”, diz.

O "Prémio WALTHAM™
de Pesquisa” é um incentivo
para jovens pesquisadores
e reforca a exceléncia das
pesquisas desenvolvidas no
Brasil. H

Camila Goloni com o Prof. Dr. Aulus
Carciofi, seu orientador.



