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Pesquisadores desenvolvem material

compdsito com potencial para matar

células cancerigenas e regenerar 0 0SS0

Suzel Tunes

engenheira de materiais paraibana
Geovana Lira Santana conheceu as
propriedades do F18, um vidro bioa-
tivo capaz de estimular a regenera-
¢do Ossea, ao chegar a Universidade
Federal de Sio Carlos (UFSCar)
para fazer mestrado. Viu no novo
material a possibilidade de realizar
o desejo antigo de virar cientista e
fazer pesquisas sobre cincer. A partir do F18,
uma criacdo do Laboratdrio de Materiais Vitreos
(LaMaV), do Departamento de Engenharia de
Materiais (DEMa) da UFSCar, Santana traba-
lhou no desenvolvimento de um compésito com
particulas magnéticas para tratar cincer 0sseo.

Com a colaboragédo do Centro de Pesquisa,
Educacéo e Inovacdo em Vidros (CeRTEV) e do
Centro de Desenvolvimento de Materiais Fun-
cionais (CDMF), dois Centros de Pesquisa, Ino-
vacdo e Difusdo (Cepid) apoiados pela FAPESP,
Santana desenvolveu um novo material para ser
aplicado como enxerto no osso afetado por cin-
cer. A matriz vitrea formada pelo vidro bioativo
(ou biovidro) F18, patenteado pela UFSCar em
2015, ela incorporou manganitas de lantinio do-
padas, ou seja, enriquecidas com estréncio, um
material que aquece quando exposto a um campo
magnético alternado externo.

O resultado foi um compoésito — material for-
mado por dois ou mais componentes com pro-
priedades complementares ou superiores as dos
itens que lhe deram origem - com dupla funcio.
A primeira é o combate as células tumorais pelo
aquecimento controlado das particulas magné-
ticas; a segunda é a regeneracéo do tecido dsseo,
em razfo da capacidade de osteoinducéo do bio-
vidro. “O vidro bioativo libera ions que alteram
o pH do meio, estimulando a proliferacéo de cé-
lulas dsseas. Ele ndo apenas cria um ambiente
favoravel a regeneracédo do osso, como fazem os
substitutos 6sseos disponiveis no mercado, mas
também promove a formacéo de tecido”, resume

a pesquisadora, que hoje faz doutorado no mesmo
departamento. Além disso, o biovidro F18 tem
forte acfio bactericida, que dificulta infeccdes
no pos-cirurgico.

Iniciado em 2018, o projeto teve a orientacdo
do engenheiro de materiais Edgar Dutra Zanotto,
coordenador do LaMaV e do CeRTEYV, e colabo-
racdo do professor do DEMa Murilo Crovace. Os
resultados preliminares, publicados no periddico
cientifico Materials em 2022, sdo promissores.

Outra caracteristica relevante do novo mate-
rial é que ele pode ser aquecido até no maximo
45 graus Celsius (°C). Dessa forma, evita-se o
superaquecimento do local e danos a células sa-
dias vizinhas ao tumor. Em testes laboratoriais,
as particulas magnéticas do compdsito chegaram
a 40 °C em poucos minutos ao serem submetidas
a um campo magnético externo.

“E uma temperatura bem préxima 4 ideal pa-
ra o tratamento do tumor, por volta de 43 °C”,
conta Santana. “A formacéo de uma camada de
hidroxicarbonato apatita, naturalmente presente
no osso humano, permite a ligacdo do compdsi-
to com o tecido 6sseo0”, explica a pesquisadora.
Além de buscar os niveis ideais de aquecimento,
as proximas etapas do projeto compreendem a
realizacdo de testes in vitro e estudos clinicos,
ainda sem data prevista. Um pedido de patente
do compdsito foi depositado em 2021.

0 médico radiologista Marcos Roberto de Me-
nezes, coordenador da area de radiologia e inter-
vencdo guiada por imagem do Instituto do Cancer
do Estado de Sdo Paulo (Icesp), avalia que, uma
vez validado por estudos clinicos, 0 novo material
podera trazer boas perspectivas ao tratamento
oncoldgico. Menezes é especialista no tratamento
de céncer por termoablacéo, técnica que consiste
na insercdo de agulhas guiadas por imagem pa-
ra destruicdo da célula tumoral por aumento de
temperatura ou congelamento.

Segundo o radiologista, o uso da temperatura
como recurso terapéutico na oncologia pode ser
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uma alternativa menos invasiva a cirurgia em
casos especificos, como no tratamento de metas-
tases. “A terapéutica por hipertermia [aumento
acentuado da temperatura do corpo] para a des-
truicdo da célula tumoral ja estd bem estabeleci-
da. A grande vantagem desse novo material seria
a possibilidade de destruir o tumor mantendo a
estrutura e a fun¢fio do o0sso”, avalia Menezes. Ele
explica que o tratamento por hipertermia destréi
o tumor, mas dependendo da extenséo e gravi-
dade da lesdo pode haver um enfraquecimento
do osso afetado, gerando perda de funcéo e dor.
A capacidade de osteoinducéo do vidro bioativo
poderia solucionar esse problema.

Mesmo faltando varias etapas para chegar ao
mercado, o vidro bioativo com particulas magné-
ticas da UFSCar ja tem uma empresa interessada
em promover sua comercializacio: a startup Ve-
tra, fundada em 2014 por ex-alunos do CeRTEV
e incubada no Supera, o parque de inovacdes
tecnologicas de Ribeirdo Preto.

O biovidro utilizado como matriz do compd-
sito desenvolvido por Santana nasceu do projeto
de mestrado da dentista Marina Trevelin, sdcia-
-fundadora da Vetra, realizado no LaMaV-DEMa-
-UFSCar entre 2009 e 2011. No doutorado, a pes-
quisadora expandiu o projeto avancando para
os ensaios pré-clinicos e explorando diferentes
aplicacdes para a tecnologia, como regeneracdo
de feridas da pele e de nervos.

Trevelin recebeu bolsa da FAPESP para a rea-
lizacdo do doutorado em ciéncia e engenharia de
materiais e a Vetra teve apoio do Programa Pes-
quisa Inovativa em Pequenas Empresas (Pipe),
da Fundacio, para a producéo industrial do F18.
A startup tem a patente do material, licenciada
pela UFSCar em 2016 (ver Pesquisa FAPESP n°

241), e hoje o fornece para empresas especiali-
zadas em produtos médicos e odontoldgicos.

O projeto de Santana é herdeiro de uma hist4-
ria ainda mais antiga, que remonta a 1977, quando
Zanotto criou o LaMaV na UFSCar. Naquela épo-
ca, o vidro bioativo ainda era novidade no Brasil.
Tinha sido inventado havia menos de 10 anos, em
1969, pelo engenheiro de materiais norte-ameri-
cano Larry Hench, da Universidade da Florida,
nos Estados Unidos, a partir de uma composicéo
de sédio, calcio, silicio e fésforo.

novo material chamou a atencfio pela
capacidade de reagir com fluidos
corporeos formando uma camada
de hidroxicarbonato apatita, o que
lhe permitia ligar-se quimicamen-
te ao tecido dsseo e promover sua
regeneracdo. Foi patenteado como
Bioglass 45S5, nome que se popu-
larizaria para materiais similares
com diferentes composicdes.

Em pouco tempo, o biovidro ganhou lugar de
destaque no mercado de biomateriais. “Na Euro-
pa e nos Estados Unidos, ele vem sendo utilizado
para produzir enxertos dsseos, membranas para
aregeneracdo de tlceras da pele e, em forma de
po, produtos odontolégicos para a reparacgéo de
defeitos no esmalte e tratamento da hipersensi-
bilidade dentinéria”, destaca Zanotto.

O material inventado por Hench, entretanto,
apresentou limitacdes, devido a sua baixa resis-
téncia mecénica. Essa caracteristica impede o uso
como implante em locais submetidos a grandes
cargas e limita a capacidade de molda-lo em dife-
rentes formatos. Um dia, numa conversa informal
a mesa de um bar, Zanotto e Hench especulavam

SAIBA COMO NOVO COMPOSITO ATUR NO ORGANISMO

Material vitreo implantado ajuda na recomposicao do 0sso

1. Para tratar o cancer 6sseo,
o tecido comprometido é
removido. Apds a intervencdo,
hd risco de recorréncia de
células cancerigenas
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2. Médicos fazem o
implante de enxerto ésseo
de biovidro F18 com LSM
(manganitas de lantanio
dopadas com estréncio)

3. Depois, é aplicado um
campo magnético alternado
externo na regido, levando
a morte as células tumorais
remanescentes

4. O compdsito vitreo é
gradualmente absorvido
pelo organismo e
substituido pelo novo
tecido 6sseo formado

FONTE GEOVANA SANTANA
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Amostras do biovidro
com diferentes
composicdes do
material magnético

sobre essas limitacdes quando surgiu a ideia de
um novo projeto. “Imaginamos que seria possivel
cristalizar o biovidro para conferir a ele maior
resisténcia”, recorda-se o brasileiro. Esse projeto
acabou sendo o tema do doutorado do engenhei-
ro de materiais Oscar Peitl, hoje professor do
DEMa-UFSCar. Dessa pesquisa, concluida em
1995, nasceu o biosilicato, patenteado em 2003.

Zanotto explica que o biosilicato é uma vi-
trocerdmica (ver Pesquisa FAPESP n° 191). No
processo de cristalizacéo, realizado a partir da
insercéo de aditivos e exposicdo a altas tempera-
turas, o material, que inicialmente tem uma es-
trutura desordenada, passa a ter uma ordenacéo
geométrica regular. A cristalinidade confere a vi-
trocerdmica propriedades mecénicas superiores
as dos vidros bioativos, mas geralmente reduz o
indice de bioatividade. O desafio da equipe da
UFSCar foi, entéo, projetar uma formulacéo que
conferisse uma bioatividade similar a do biovidro
mantendo a alta resisténcia mecéinica. O resul-
tado agradou os pesquisadores.

“Nos ultimos anos realizamos trés estudos
clinicos distintos com o biosilicato, todos com
sucesso”, informa o coordenador do LaMaV. De
acordo com Zanotto, além de eficiente no tra-
tamento de hipersensibilidade dentindria, na
forma de p6, o material permitiu a produgéo de
implantes de ossiculos do ouvido médio e de um
implante oftalmico. Essa protese ocular de vidro
apresenta aspecto e movimentacio muito seme-
lhantes ao olho natural.

Anos depois, na criacdo do biovidro F18, os
pesquisadores queriam resultado oposto ao do
biosilicato: que ele nio cristalizasse quando sub-
metido a altas temperaturas, permitindo maior
controle do material na producéo de fibras, teci-
dos vitreos e pecas 3D complexas. Trevelin conta
que foram feitas 17 tentativas até a obtencéo da

férmula ideal, a F18. “Chegamos a uma compo-
sicdo estavel e altamente bioativa, além de bac-
tericida. Desde o inicio dos testes pré-clinicos,
em 2011, o F18 tem se mostrado promissor na
regeneracdo tecidual”, diz Trevelin.

Valendo-se das propriedades bactericidas do
F18, Trevelin, da Vetra, pretende empregé-lo
como enxerto 6sseo em pacientes acometidos
por osteomielite, uma infec¢do dssea causada
por microrganismos patogénicos. Ela ja iniciou
pesquisas nessa direcéo, com financiamento do
Pipe. A realizacéo de testes clinicos depende ago-
ra de investimentos na infraestrutura da startup,
que a pesquisadora espera fazer com auxilio do
Pipe Invest, modalidade de apoio a startups e
pequenas e médias empresas.

a Universidade Federal do ABC
(UFABC), em Santo André (SP),
um grupo de pesquisa liderado pe-
la engenheira de materiais Juliana
Marchi também desenvolve um
composito vitreo para o combate
ao cancer 6sseo usando hipertermia.
Além de nanoparticulas magnéticas
para o aquecimento da regido afeta-
da, o material compdsito tem mais dois agentes
terapéuticos: o elemento quimico hélmio (Ho)
para aplicacdo de braquiterapia, uma espécie de
radioterapia interna para a destruicio do tumor,
e acido zoledrénico, farmaco usado para o trata-
mento de metdstases 0sseas.

Segundo Marchi, essa abordagem multidis-
ciplinar permitiu o desenvolvimento de uma
nova metodologia, descrita em artigo publica-
do na revista Biomaterials Advances, em 2022,
que resultou em um vidro com alta bioativida-
de e magnetizacéo. Um diferencial do material
é a possibilidade de dosar a taxa de entrega dos
agentes terapéuticos associados ao composito.
“Podemos modular a dose da braquiterapia no
momento da implantacdo dos vidros bioativos
contendo a propriedade radioativa de holmio
incorporado”, explica. O projeto, apoiado pela
FAPESP, estd na fase de testes in vitro.

Projetos

1. Desenvolvimento e caracterizacdo de tecidos vitreos flexiveis alta-
mente bioativos (n° 11/22937-9); Modalidade Bolsa de Doutorado;
Pesquisador responsavel Edgar Dutra Zanotto (UFSCar); Bolsista Marina
Trevelin Souza; Investimento R$ 168.950,29.

2. Desenvolvimento de metodologia para a producdo de vidros bioativos
particulados de alta pureza em escala industrial (n° 15/17175-3); Moda-
lidade Pesquisa Inovativa em Pequenas Empresas (Pipe); Pesquisadora
responsavel Marina Trevelin Souza (Vetra); Investimento R$ 600.150,88.

Artigo cientifico

SANTANA, G. L. et al. Smart bone graft composite for cancer therapy
using magnetic hyperthermia. Materials. abr. 2022.

Os demais projetos e o artigo cientifico consultados para esta reportagem
estdo listados na versdo on-line.
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