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RESUMO

De acordo com a Sociedade Americana de Cancer, milhdes de novos casos sdo diagnosticados a cada ano no mundo.
Como as celulas tumorais estdo presentes em niveis extremamente baixos no sangue periférico, elas s6 podem ser
detectadas em pacientes com tumores avancados. Além disso, as terapias convencionais de cancer muitas vezes
podem causar uma variedade de efeitos colateriais tais como les6es nos tecidos saudaveis adjacentes ao tumor. A
utilizagdo de nanomateriais como agentes de contraste e terapéuticos tem sido investigada como uma estratégia
promissora para solucionar este problema. Nanoparticulas podem interagir com biomoléculas tais como enzimas,
anticorpos e receptores, tanto na superficie como no interior da célula. A partir de modificacdo quimica da superficie,
as nanoparticulas podem também ser revestidas e biofuncionalizadas com uma variedade de moléculas bioativas para
deteccdo selectiva, bem como para terapia ndo invasiva do cancer. A combinacdo de funcdes terapéuticas e de
diagndstico para uma nanoparticula é um tipo de estratégia nanotecnoldgica conhecida como Medicina Terandstica.
Neste artigo, sdo apresentados e discutidos alguns avangos mais recentes no desenvolvimento de nanoparticulas para
futuras pesquisas e aplicagdo tecnolégicas em medicina.
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NANOTECHNOLOGY FOR CANCER DIAGNOSTIC AND THERAPY
ABSTRACT

According to the American Cancer Society, millions of new cancer cases are diagnosed in each year in the World.
Since tumor cells are present at extremely low levels in the peripheral bloodstream, they can only be detected in
patients with advanced stage tumors. Additionally, conventional cancer therapies often cause a variety of side effects
such as adjacent healthy tissue injuries to tumor. The use of nanomaterials as contrast agents and therapeutic
actuators has been investigated as one promising method to overcome this problem. Nanoparticles exhibit strong
interactions with biomolecules such as enzymes, receptors and antibodies, both on the surface and inside the cell.
Using surface chemical modification, nanoparticles can be also coated, functionalized, and integrated with a variety
of bioconjugated moieties for selective detection as well as noninvasive therapy of cancer. This concept of
combining both therapeutic and diagnostic functions into one nanoparticle is known as Theranostic Medicine. In this
article, it is highlighted recent advances in the development of nanoparticles for future research and technological
application on medicine fields.
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ESTRATEGIAS NANOTECNOLOGICAS I?ARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DEL CANCER

RESUMEN

De acuerdo con la Sociedad Americana de Cancer, millones de nuevos casos se diagnostican cada afio en el mundo.
Como las células tumorales estan presentes en niveles extremadamente bajos en la sangre periférica, sélo pueden
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detectarse en pacientes con tumores avanzados. Ademas, las terapias convencionales de cancer a menudo pueden
causar una variedad de efectos secundarios tales como lesiones en los tejidos sanos adyacentes al tumor. La
utilizacion de nanomateriales como agentes de contraste y terapéuticos ha sido investigada como una estrategia
prometedora para solucionar este problema. Las nanoparticulas pueden interactuar con biomoléculas tales como
enzimas, anticuerpos y receptores, tanto en la superficie y dentro de la célula. A partir de la modificacién quimica de
la superficie, las nanoparticulas también pueden ser revestidas y biofuncionalizadas con una variedad de moléculas
bioactivas para la deteccion selectiva, asi como para la terapia no invasiva del cancer. La combinacién de funciones
terapéuticas y de diagnéstico para una nanoparticula es un tipo de estrategia nanotecnolégica conocida como
Medicina Teranostica. En este articulo, se presentan y discute algunos avances mas recientes en el desarrollo de
nanoparticulas para futuras investigaciones y aplicacion tecnoldgica en medicina.

Palabras-clave: Céncer, Diagndéstico, Nanotecnologia, Medicina teranéstica

INTRODUCAO

O céncer é uma das principais causas de mortalidade do mundo. De acordo com a
Sociedade Americana do Cancer, trata-se do maior problema de salde publica dos Estados
Unidos com expectativa de superar as doencas cardiacas e de ser a principal causa de morte
naquele pais’. No Brasil, é incontestavel o fato de que hoje o cancer é um problema de satide
publica. O Ministério da Saude prevé cerca de 21,4 milhdes de novos casos de cancer e 13,2
milhGes de mortes relacionadas com a doenca em 2030, dado que determinou a elaboragdo de
Programas de Controle e Prevencéo do cancer no pais 2°.

Cancer é um termo geral para um grande nimero de grupos de doencas que podem afetar
qualquer parte do corpo. E caracterizado pela multiplicacdo rapida de células anormais que
crescem além dos seus limites habituais e que podem, através da circulacdo sanguinea ou
linfatica, invadir partes adjacentes do corpo e se espalharem para outros 6rgaos. Este processo é
conhecido como metéstase. A metastase €, consensualmente, a maior causa de morte de pacientes
com cancer*’. O aspecto mais importante em relacdo &s consequéncias severas do cancer é a
dificuldade de diagnoéstico precoce, uma vez que as células alteradas sé podem ser detectadas na
circulagdo sanguinea quando j4 estdo em altas concentragdes®®. Além disso, essas células ndo
podem ser diagnosticadas precocemente através dos métodos de imagem disponiveis atualmente,
0 que dificulta uma intervencdo em tempo habil para sucesso no resultado. Detecgdo precoce e
tratamento efetivo sdo fundamentais para salvar vidas. Com base nisso é que a Nanotecnologia
vem contribuindo para o desenvolvimento de novas estratégias de deteccdo de celulas anormais
circulantes em estagio inicial do processo **"*3, para que a progressio possa ser interrompida.

O tratamento do cancer também € um desafio. Apesar de recentes avangos e extensivas
pesquisas, 0s tratamentos disponiveis ainda sdo limitados a cirurgia, radioterapia, quimioterapia e
imunoterapia, sendo relatadas falhas frequentes como resisténcia a drogas e questdes
farmacoldgicas e de toxicidade aliadas a inameros efeitos colaterais que muitas vezes, diminuem
a qualidade de vida do paciente'**®. Para contornar esse problema, estratégias usando principios
da Nanotecnologia tem permitido o direcionamento do farmaco para as células tumorais, sem que
as células saudaveis sejam alvo de sua acdo’’* propiciando melhora significativa do tratamento
e, consequente sucesso clinico.
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NANOTECNOLOGIA

A Nanotecnologia esta associada & manipulagdo da matéria em escala nanométrica®
(correspondente a um bilionésimo do metro). Nesta escala, os atomos revelam caracteristicas
peculiares podendo apresentar tolerancia a temperatura, cor, reatividade quimica, condutividade
elétrica, ou mesmo exibir forga de intensidade extraordinaria, tornando-se assim vantajosos para
a constituicdo de nanoparticulas (também chamados de nanocarreadores ou nanossistemas)
usadas em métodos de diagndstico e tratamento de cancer %%,

Na area biomédica, a Nanotecnologia vem contribuindo com avangos importantes em
diagndsticos, terapias e bioengenharia. Para tanto, é possivel o recobrimento de nanoparticulas
magnéticas com materiais biologicamente ativos (ions especificos, nucleotideos,
oligonucleotideos, peptideos, vitaminas, antibiéticos, substratos analogos ou anticorpos)?’?° para
que questdes fisioldgicas basicas como atravessar barreiras endoteliais e se acumular
especificamente em células-alvo, sem danos as células normais fossem solucionadas. Outra
estratégia consiste na utilizacdo de nanoparticulas magnéticas encapsuladas em lipossomos>*3*,
condicdo que permite serem guiadas ou localizadas em um alvo especifico por campos
magnéticos externos>2. Esta localizacdo em um sitio preferencial por gradientes de campos
magnéticos sugere que lipossomos magnetizados e fluidos magnéticos se tornem efetivos
carreadores de agentes ativos com especificidade de sitio para a liberacdo de agentes
quimioteréapicos® **, além de poderem ser utilizados como agentes de contraste em imagens de
ressonancia magnética nuclear em marcadores para células-alvo na terapéutica do cancer®®* e na
separagdo magnética de células ou moléculas biolégicas variadas®'.

As caracteristicas fisicas e quimicas das nanoparticulas incluem tamanho, carga, forma e
propriedades de superficie individuais realizando um importante papel in vivo na biodistribuicéo
e internalizacdo celular de agentes ativos por elas carreadas®*°. O tamanho da nanoparticula ¢
um dos principais fatores na determinacdo no tempo em que a nanoparticula fica na circulacéo
sanguinea. Depois da administracdo, nanoparticulas maiores acumuladas no baco podem ser
removidas pelo reticulo endoplasmatico de seu parénquima por filtragem mecanica. Sistemas
carreadores de agentes ativos com tamanho entre 100 e 200 nm sdo considerados ideais pelo fato
de ndo serem filtrados no baco e no figado*'. Por outro lado, particulas com diametros inferiores
a 5 nm sdo rapidamente eliminadas da circulacdo através da filtragem renal e
extravasamento *>*3, enquanto particulas de tamanho até 15 pm se acumulam no figado, baco e
medula 6ssea **. Estudos recentes também revelam que o actimulo de particulas discoidais em
tumores de mama € cinco vezes maior que particulas esféricas apesar de terem diametros
similares ****. Portanto, o tamanho e a geometria da nanoparticula s&o parametros significativos
na sua incorporacgdo pela célula e na sua biodistribuig&o.

Enquanto as propriedades de degradacdo das nanoparticulas e subsequente taxa de
liberacdo sdo pardmetros dependentes da forma da particula®® ** 4, a 4rea superficial e o tamanho
s30 também variaveis criticas para captacdo da particula pela célula “*’. Particulas hemisféricas
sdo usadas como sistemas de liberacdo continua de farmacos, ao passo que particulas esféricas,
podem fornecer diferentes perfis de degradacdo decorrente de sua forma e maior area
superficial %.

As propriedades de superficie sdo parametros que também influem no periodo de
permanéncia da nanoparticula na circulagdo sanguinea. Apds a sua administracdo, as
nanoparticulas podem se associar a proteinas que sdo conhecidas como opsoninas
(imunoglobulinas e complementos) que contribuem para seu reconhecimento por macréfagos e

1 Instituto Nacional de Telecomunicagdes
2 Universidade Federal do ABC. E-mail: viviane.viana@ufabc.edu.br
Revista Salde e Meio Ambiente — RESMA, Trés Lagoas, v, 5, n.2, p. 1-13, agostodezembro. 2017. ISSN: 2447-8822



determinam o tempo de sua permanéncia na circulacdo sanguinea. Nanoparticulas com superficie
aniodnica serdo rapidamente absorvidas pelo reticulo endoplasmatico que a remove da circulagdo
sanguinea *°, enquanto que aquelas com superficie catiénica podem favorecer a permeabilidade
de membrana e aumentar a sua captacdo pela célula. Além disso, particulas preparadas a partir de
polimeros policatidnicos sdo capazes de induzir aberturas na bicamada lipidica da membrana da
célula®®. Em particulas revestidas com cargas neutras, por outro lado é observada uma maior
reducéo de particulas captadas pelo reticulo endoplasmatico®.

A liberacdo de agentes ativos por nanocarreadores favorece a eficiéncia do tratamento em
sitios alvos. Farmacos convencionais usados em tratamentos clinicos tém uma janela terapéutica
estreita devido a réapida elevacdo no plasma e, consequente queda nas taxas de liberacéo
resultando em doses minimas e presenca de efeitos colaterais®®. Entretanto, quando o agente ativo
encontra-se combinado a nanoparticulas biodegradaveis, o processo de liberacdo se da de forma
controlada e o periodo de liberacdo do agente pode se estender por dias ou meses a taxa
terapéutica™.

As caracteristicas Unicas de nanoparticulas de metais nobres, como o ouro, que
apresentam alta relagdo superficie-volume, propriedades &pticas diversas, facil sintese e
superficie quimica adequada, faz com que este grupo especifico de nanoestrutura possa ser
biofuncionalizado para aplicacdes no campo clinico em terapias de cancer>*.

As propriedades 6pticas das nanoparticulas de ouro (AuNP) sdo importantes no que
concerne a sua capacidade de absorver e emitir luz em comprimentos de onda do espectro visivel,
além de variarem em funcéo do seu tamanho e forma> bem como de sua composicéo, distancia
inter-particula e comportamento dielétrico®. O processo de emissdo de luz na faixa do
ultravermelho (UV) visivel ocorre quando uma onda eletromagnética atravessa uma particula de
metal excitando um estado eletronico ou vibracional. Este fendmeno induz o aparecimento de um
dipolo-induzido que oscila em respectiva frequéncia da onda incidente que, por sua vez, dispersa
sob a forma de uma onda secundaria em todas as dire¢des. Esta oscilacdo coletiva de conducdo de
elétrons livres é chamada de Ressonancia Plasménica de Superficie Localizada ou LSPR
(Localized Surface Plasmon Ressonance). As superficies plasmonicas sdo oscilacdes coletivas
carregadas que ocorrem na interface entre condutores e dielétricos. A frequéncia de oscilacdo esta
frequentemente na regido visivel gerando uma forte absorcdo de ressonancia plasmonica na
superficie desses materiais®’. Eles podem adquirir vérias formas, variando em funcdo da
frequéncia de onda propagada ao longo da superficie da nanoparticula®.

AuNP sdo geralmente nanoestruturas bioinertes, embora seu tamanho similar ao das
moléculas bioldgicas possa favorecer a sua entrada indesejada na célula prejudicando o
funcionamento celular™. A variacdo da citotoxicidade em funcéo do tamanho de AuNP para
diferentes tipos de células demonstrou que nanoparticulas com tamanhos entre 1 e 2 nm
apresentaram alto indice de meia dose letal (IC50) resultando em uma drastica diminui¢do na
populacdo de macrdfagos e regulagdo a expressdo de genes inflamatorios. Por outro lado,
nanoparticulas com tamanhos da ordem de 15 nm apresentaram valores de IC50 até sessenta
vezes menores. A toxicidade também apresentou grande relacdo com a forma. Formas cubicas
sdo mais toxicas que as formas esféricas. Adicionalmente, a toxicidade de AuNP pode ser
tambeém atribuida a presenca do tensoativo catiénico geralmente usado durante o processo de
sua sfntese*".
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DIAGNOSTICO

Estudos recentes vém contribuindo com avancos importantes em diagndstico de células
neoplésicas®™ ®2. Nanoparticulas de 6xidos metalicos™, que produzem um sinal de alto contraste
em imagens de ressonancia magnética (RM) ou tomografia computadorizada (TC), podem ser
revestidas com anticorpos especificos para receptores de membrana encontrados em células
cancerosas. Uma vez dentro do corpo, esse sistema se liga seletivamente as células cancerosas
iluminando-as para o scanner. Da mesma forma, particulas de ouro podem ser usadas para
melhorar a dispersdo de luz para técnicas endoscépicas, como a colonoscopia. Deste modo,
estratégias nanotecnoldgicas podem tornar possivel a visualizagdo de marcadores moleculares
que identificam estagios e tipos de cancer, permitindo que os médicos vejam moléculas e células
ndo detectadas por técnicas de imagem convencionais.

Algumas células cancerosas sdo continuamente liberadas por tumores primarios na
circulacdo sistémica a partir de vasos adjacentes a ele. Essas células tumorais na circulacdo
sanguinea sdo denominadas de CTC (circulating tumor cells). Essa disseminacdo do tumor na
corrente sanguinea explica o crescimento e a extensdo de metastases responsaveis pela maioria
das mortes relacionadas ao cancer ®*®. Devido & facil obtencdo de amostras de sangue, a
deteccdo de concentracBes extremamente baixas de CTC permite o diagnéstico precoce, efetivo e
minimamente invasivo definindo prognésticos terapéuticos para o paciente com metéstases®>®’.
Apesar da sua importancia clinica, as CTC sempre foram um desafio para a medicina por serem
de dificil isolamento e permanecerem no sangue circulante em concentracbes extremamente
baixas*® ® . Para driblar essa dificuldade, foram desenvolvidas nanoparticulas magnéticas
plasménicas multifuncionais para diagnosticar e isolar células cancerosas, possibilitando a
visualizagdo das células em ressonancia magnética e seu tratamento através da conducdo de
farmacos > ™ Nanofios também podem ser utilizados na confecgdo de um sistema que detecta
alguns compostos produzidos especificamente por células tumorais. Amostras bioldgicas
retiradas do paciente em quantidades infimas fluem por um canal acoplado a este sistema elétrico.
Este sistema permite 0 monitoramento de substancias e marcadores da célula tumoral através de
alteracdes elétricas resultantes da interacéo seletiva entre as substancias e um eletrodo "*".

TERAPIA

Nano-sistemas com aplicacdo em tratamentos do céncer visam transpor as principais
barreiras do organismo, reconhecer e se acumular em alguns tipos de tumores e principalmente,
transportar farmacos citotdxicos diretamente para as células cancerosas’* .

A quimioterapia convencional emprega farmacos que sdo conhecidos por matar células
cancerosas de forma eficaz*. Mas esses farmacos citotéxicos matam também células saudaveis
além de células tumorais, levando a efeitos colaterais adversos como nauseas, neuropatias, queda
de cabelo, fadiga e comprometimento das funcdes imunolégicas’’. Nanoparticulas podem ser
usadas como transportadoras de farmacos para quimioterdpicos entregando a medicacdo
diretamente as células tumorais e poupando o tecido saudavel ™. Esses nano-sistemas impedem
que os farmacos sejam degradados no corpo antes que atinjam seu alvo, além de melhorar a
absorgéo dos medicamentos pelos tumores e monitorar a distribuicdo do farmaco nos tecidos **7®,

As nanoparticulas podem se acumular em tumores solidos atraveés de mecanismos de
vetorizacio passiva e ativa’. A vetorizacdo passiva é caracterizada pela fisiologia anormal dos
neovasos presentes nos tumores sélidos. No tecido normal, o endotélio vascular € composto por
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fenestracBes entre 5 e 10 nm, mas nos tumores solidos estas aberturas na parede dos vasos
possuem entre 100 e 780 nm. Dessa forma, nanoparticulas com tamanho médio de 200 nm
entram com mais facilidade nas fenestracdes dos neovasos dos tumores solidos, acarretando um
maior acimulo no local de interesse, e pouca ou nenhuma concentragcdo nos tecidos normais. Este
mecanismo € conhecido como permeabilidade e retencdo aumentada ou EPR (enhanced
permeability and retention)®. Em alguns casos, esse fendmeno pode aumentar a concentragdo do
farmaco encapsulado nos tumores sélidos em 70 vezes®!. A vetorizagdo ativa, por sua vez, é
caracterizada pelo uso de ligantes incorporados na superficie das nanoparticulas que irdo interagir
especificamente com as células tumorais. Existe na literatura relato de qual mecanismo é mais
indicado para tratamento de diferentes tipos e localizagdo da neoplasia™.

Atualmente, existem varios medicamentos ja aprovados em uso clinico que utilizam a
vetorizacdo ativa de nanocarreadores para tratamento de tumores solidos conhecidos como
sistemas de liberagdo de farmacos (drug delivery systems)’®"®. Lipossomos e nanoparticulas
lipidicas se diferenciam basicamente pela sua estrutura e consequentemente, pela localizacdo do
farmaco na particula®. O lipossomo apresenta o farmaco incorporado em seu interior enquanto
que na nanoparticula lipidica o farmaco esta adsorvido em sua superficie, tornando-o menos
fluido que os lipossomas. Os lipossomas sdo sistemas que possibilitam a encapsulacdo de
farmacos antineoplasicos lipofilicos e hidrofilicos. S&o vesiculas de fosfolipidios, biocompativeis
e biodegradaveis que se organizam em estruturas semelhantes as bicamadas das membranas
celulares. Dentro das vesiculas existe um ndcleo aquoso que encapsula antineoplasicos
hidrofilicos e, na porcdo lipidica dos fosfolipidios, podem ser acomodados farmacos lipofilicos.
Sao sistemas de liberagdo compostos por uma matriz lipidica sélida com tamanho médio entre 40
e 1000 nm®,

Anticorpos monoclonais ou seus fragmentos também podem ser adsorvidos na superficie
dos nanocarreadores que sdo entdo, reconhecidos por células cancerosas alvos destes anticorpos
que expressam em sua membrana proteinas especificas diferentes das que aparecem em células
normais’®. Além de direcionar o sistema & massa tumoral, esses anticorpos interagem com
receptores na superficie das células interferindo na transducéo de sinais, regulando a expressao de
proto-oncogenes e alterando os mecanismos de proliferacdo celular. Outros ligantes ndo
imunogénicos sdo também capazes de ser adsorvidos na superficie das nanoparticulas. Acido
félico ou ferro podem ser ligados a superficie das nanoparticulas para interagir com os receptores
de transferrina e folato, que sdo superexpressos nos tumores sélidos devido a alta demanda
metabdlica das células tumorais’® impedindo o crescimento do tumor.

O uso de nanoparticulas em fototerapias incluindo terapia fotodindmica (PDT) e terapia
fototérmica (PTT) estd sendo investigado como uma alternativa ndo convencional para
tratamentos de cancer®. Esses dois tipos de fototerapias s&0 minimamente invasivos, tem alta
seletividade (irradiagc@o de laser localizado) e performace relativamente simples que leva a um
melhor tempo de recuperagéo e reducgédo de riscos de complicagdes. PDT e PTT consistem na
administracdo de moléculas que absorvem luz, seguido de ativacdo de laser de comprimento de
onda especifico embora se diferenciem na intensidade do laser para diferentes mecanismos de
transferéncia de energia. A PDT ¢é altamente dependente de moléculas de oxigénio disponiveis
para producdo de uma molécula mais reativa deste gas, enquanto a PTT se baseia em processos
fisicos de aquecimento, sendo uma fototerapia alternativa que permanece efetiva em condicdes de
hipéxia, tornando esta alternativa vantajosa no tratamento de tumores avasculares® .

A PDT usa nanoparticulas funcionalizadas com farmacos (fotossensibilizadores) que sdo
ativados pela luz. O fotossensibilizador € administrado diretamente ao tumor ou atraves da
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circulacdo sanguinea. Apos atingir uma biodistribuicdo adequada (que varia de minutos a dias), o
local em tratamento é irradiado com luz no espectro de frequéncia do visivel ou préximo do
infravermelho. O efeito terapéutico desejado € entdo, produzido pela absorcdo desta luz pelo
fotossensibilizador que desencadeia uma reacéo fotoquimica capaz de destruir a célula tumoral®.
Por sua vez, a PTT esta associada ao efeito que o aumento da temperatura tem em células vivas
que se tornam fortemente invidveis a temperaturas acima de 42° C, causando desnaturacéo
moderada do sangue e das proteinas celulares e, consequentemente induzindo & apoptose. Em
temperaturas superiores a 50° C, a PTT pode levar & morte celular e ablacdo do tecido®.
Nanoparticulas magnéticas que possuam afinidade por tecidos tumorais podem ser administradas
ao paciente e concentradas na regido tumoral alvo, a partir da aplicagdo de um campo magnético
externo que gera aquecimento e alinhamento continuo desses nano-sistemas. As células
cancerosas sd0 mais sensiveis ao aumento de temperatura que as células normais devido a sua
alta vascularizacdo. O aumento da temperatura leva entdo a destruicdo seletiva das células
cancerosas 2%

MEDICINA TERANOSTICA

A Medicina Terandstica é uma estratégia nanotecnoldgica que permite a combinagdo de
diagndstico e tratamento em um mesmo procedimento**®®. Ela consiste em uma plataforma de
tratamento integrado na qual sdo desenvolvidos sistemas nanoterapéuticos para diagnostico,
tratamento com farmacos carreados por nanoparticulas para células-alvo e monitoramento da
resposta da terapia® .

A integracdo da capacidade de diagnostico por imagem com intervencdes terapéuticas
encontradas na Medicina Terandstica é critica para os desafios acerca da heterogeneidade e
adaptacdo do cancer. Diagnosticos moleculares por imagem sdo usados primeiramente para
caracterizar o fen6tipo celular presente em cada tumor a fim de guiar a vetorizagdo do farmaco ou
agente ativo. A heterogeneidade intra e extra-tumoral faz disso um componente essencial da
terapia que ird transpor da medicina padronizada para a terapéutica realmente personalizada.
Apo6s o diagnostico molecular, é feita a marcacdo do alvo para erradicar todos os diversos
fenotipos de cancer. Como plataforma tecnoldgica, a Medicina Teranostica tem a vantagem de
possibilitar a marcacdo de multiplos tumores e vetorizar maltiplos agentes simultaneamente para
uma sinergia em torno do desafio da heterogeneidade do cancer e sua resisténcia adaptativa. O
sistema permite também que a analise molecular possa ser repetida rapidamente, e os resultados
usados de maneira a modificar o tratamento e as estratégias de marcagdo das células-alvo. Em
tempo real, a adaptacdo a marcacdo é um componente essencial da Medicina Teranostica para
orientagdo na resisténcia adaptativa de células cancerosas®™.

Um sistema de nanoparticulas funcionalizadas com perfluorcarbono® vem sendo
investigado para aplicacbes em Medicina Teranostica. Estas nanoparticulas possuem didmetro de
aproximadamente 200 nm e vém sido estudadas como um sistema marcador de tumores
vasculares, podendo simultaneamente entregar farmacos bem como agentes de contraste para
ultrassom e ressonancia magnética. Misturas de nanoparticulas com diferentes cores de
perfluorcarbono também fornecem um sinal multiespectral que pode ser usado para distinguir as
concentracgdes relativas do antigeno expresso pelas células tumorais dentro da regido de interesse.

Outro estudo recente tem demonstrado a facilidade em se desenvolver micelas poliméricas
multifuncionais (com menos de 100 nm de diametro) como marcadores especificos
ultrassensiveis a deteccdo por RM e capazes de liberar f&rmacos sensiveis ao pH para terapia do
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cancer®®. O agrupamento de nanoparticulas de 6xido de ferro superparamagnéticas hidrofébicas
no nucleo das micelas hidrofobicas também resulta em aumento drastico da sua evidéncia em
RM, o que consequentemente diminui muito a quantidade necessaria para detec¢cdo em imagem,
que passa a ser da ordem de grandeza nanométrica para a concentracao de particulas. Isso permite
que 50.000 células endoteliais tumorais marcadas possam ser detectadas, recurso até entdo
invidvel em outras técnicas.

CONSIDERACOES FINAIS

A Nanotecnologia € um campo emergente da ciéncia que envolve pesquisas de diferentes
areas do conhecimento. Diferentes tipos de sistemas nanoestruturados vém sendo desenvolvidos
para diagndstico e tratamento de cancer, uma doenga que ainda é um desafio para a medicina.
Muitos trabalhos de pesquisa estdo sendo desenvolvidos atualmente, utilizando nanoparticulas no
diagnostico e tratamento do céncer. A Medicina Terandstica, por sua vez, vem sendo uma
estratégia nanotecnologica promissora por possibilitar deteccdo precoce da doenca, tratando e
monitorando simultaneamente, com minima toxicidade.

Sob essa perspectiva, 0 desenvolvimento e a aplicacdo de nanoparticulas funcionalizadas
com biomarcadores e moléculas de reconhecimento celular ndo sé vem permitindo o diagnostico
precoce e a localizacdo de células tumorais, como também vem contribuido para otimizar o
direcionamento do agente ativo no tumor, potencializando a eficacia do tratamento proposto em
razdo de caracteristicas farmacocinéticas peculiares como aumento do tempo do agente na
circulacdo sanguinea, absorcdo, volume de distribuicdo e meia-vida. A esperanca de sobrevida
para pacientes com cancer certamente vird da combinacdo do desenvolvimento de biomateriais e
de avancos da nanotecnologia.
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