Nanotecnologia desenvolvida na USP substitui agente de contraste tradicional
por composto mais eficiente e menos toéxico

As nanoparticulas de diéxido de titanio revestidas por 6xido de ferro tém potencial para
revolucionar os exames de imagem baseados em ressonancia magnética e angiografia sem
alterar os protocolos clinicos ja estabelecidos
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Uma equipe de pesquisadores do Instituto de Quimica, Faculdade de Medicina e Faculdade
de Ciéncias Farmacéuticas da USP desenvolveu uma nova tecnologia capaz de substituir o
composto utilizado nos contrastes comerciais aplicados em procedimentos de obtencao de
imagem para diagnostico clinico — como a ressonancia magnética e, especialmente, a
angiografia. Os compostos atualmente disponiveis no mercado podem provocar efeitos
nefrotéxicos, principalmente no caso de pacientes com insuficiéncia renal grave, além da
deposicao de gadolinio em diferentes érgaos.

A tecnologia recém-descoberta baseia-se em nanoparticulas ultrapequenas, feitas de
didxido de titanio e revestidas por 6xido de ferro (UPN). Os testes realizados em modelos
animais indicaram uma excelente biocompatibilidade do material — ou seja, ele nao
apresentou toxicidade a diferentes tecidos bioldgicos — e eliminagéo pela urina, além de
gerar um realce de contraste forte e prolongado, gracas a sua estrutura e composicao.
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Na imagem, observa-se uma comparag¢do entre um contraste tradicional, feito a base de
gadolinio (Gd), e outro feito da nanoparticula de titanio e ferro (NP).

Outra vantagem conquistada pelos pesquisadores foi a possibilidade de manter os mesmos
protocolos clinicos ja estabelecidos para a aplicagdo do contraste a base de compostos de
gadolinio, facilitando sua adogao na pratica clinica. Segundo o professor Koiti Araki, um
dos autores do estudo, a mudanga de protocolos envolve praticas ja bastante consolidadas
e quantidades expressivas de investimentos — seja para testar uma nova metodologia, seja
para treinar todas as equipes de profissionais envolvidos em sua execugdo. Assim, é
essencial priorizar o minimo de mudangas com o maximo de beneficios possivel para inserir
ou substituir qualquer produto inovador no mercado.

COMO FUNCIONA?

A ressonancia magnética é um exemplo de técnica de diagndstico por imagem nao invasiva,
que fornece informacgdes detalhadas sobre os 6rgaos, vasos e outros tecidos do paciente.
Funciona como uma foto, s6 que “de dentro para fora”. Para detectar lesdes ou anomalias
com maior precisdo, a resolucdo da imagem € comumente melhorada por compostos
denominados ‘agentes de contraste’ — uma vez que estes permitem destacar determinadas

regides que se deseja observar no exame clinico.



De maneira simplificada, existem dois tipos de agentes de contraste. Um deles,
popularmente chamado de “contraste negativo”, faz com que o érgao ou tecido destacado
apareca mais escurecido na imagem. O outro, por sua vez, é conhecido como “contraste
positivo” e seu efeito é oposto: ele deixa o local de destaque mais brilhante do que o
entorno. Ha um consenso de que o segundo tipo de agente tem melhor resolugéo do que o
primeiro, j& que permite que o 6rgdo em observacio seja mais facilmente diferenciado do
restante dos tecidos. Por isso, o produto comercialmente utilizado hoje, feito a base de uma
substancia chamada gadolinio (Gd), € um agente de contraste do tipo positivo.

Até o momento, muitos grupos de pesquisadores em diferentes paises tentaram encontrar
substitutos adequados ao gadolinio, que mantivessem tanto as propriedades de resolugao
do agente de contraste quanto resolvessem o problema da toxicidade. Porém, as melhores
solugdes encontradas foram contrastes do tipo negativo, somente — o que ndo se mostrou
tdo vantajoso do ponto de vista clinico e comercial. Segundo o professor Koiti, havia uma
dificuldade em conseguir a qualidade e a biosseguranga no mesmo material, porque isto
nao é algo simples de se obter. No entanto, apds quase uma década de pesquisa, 0 grupo
encontrou o que parece ser a formula ideal.

A nanoparticula que compde o novo agente de contraste é feita de didxido de titénio e
decorada com oxido de ferro. Os dois compostos sdo essenciais, explica Koiti, porque sem
um dos elementos, o agente perde as propriedades que o fazem brilhar e ter a melhor
resolucdo possivel. Além disso, tanto o ferro quanto o titanio sdao biocompativeis e
excretados naturalmente pelo organismo, o que reforga a questao central da seguranga no
objetivo de pesquisa do grupo.

Por fim, outra caracteristica observada nos testes foi que, ao comparar o novo material com
0 agente de contraste tradicional, o produto a base de nanoparticulas teve um tempo de
circulagdo médio duas vezes maior. Isto significa que a substancia, apds injetada,
permanece na circulagdo sanguinea do paciente por um tempo prolongado até ser
completamente eliminada — o que pode ser vantajoso, no caso de exames que requerem a
visualizagao de vasos sanguineos, como € o caso da angiografia.

Informagdes adicionais sobre o estudo podem ser lidas no artigo “Novel Gadolinium-Free
Ultrasmall Nanostructured Positive Contrast for Magnetic Resonance Angiography
and Imaging”, publicado na revista cientifica NANO Letters.
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