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RESUMO

Estudos com nanomateriais vem aumentando o interesse dos pesquisadores em sistemas de
drug delivery em associagdes com inimeros farmacos ja utilizados na medicina convencional.
Os radiofdrmacos que sdo comumente utilizados para o diagndstico de doengas em exames de
imagem sdo os andlogos da glucose que se ligam facilmente a tecidos tumorais. No presente
estudo, foi desenvolvida uma revisao bibliografica com o objetivo de entender quais sistemas
nanoestruturados poderiam ser associados ao radiofarmaco fluorodeoxiglucose. Estas
associacdes té€m sido utilizadas em estudos para fim de aumentar a eficicia do composto
quando utilizado em servigos de medicina nuclear para diagndstico e possiveis aplicagcdes para
o tratamento de doencas como o cancer. O presente trabalho, teve como objetivo analisar os
resultados de alguns estudos selecionados que obtiveram resultados significativos utilizando a
fluorodeoxiglucose associada a nanomateriais in vitro, houve uma maior absorc¢do celular,
possibilitando maior deteccdo de  pequenos tumores, ji in vivo houveram redugdes
significativas nas células tumorais, além de auxiliar a deteccio que ndo seria possivel
utilizando apenas fluorodesoxiglucose.

Palavras-chave: Diagndstico, Glucose, Nuclear.

ABSTRACT

Currently, studies with nanomaterials have been increasing the interest of researchers in drug
delivery systems in associations with numerous drugs already used in conventional medicine.
Radiopharmaceuticals that are commonly used for the diagnosis of diseases in imaging studies
are glucose analogues that bind easily to tumor tissues. In the present study, a bibliographic
review was developed in order to understand which nanostructured systems could be
associated with the radiopharmaceutical fluorodeoxyglucose. These associations have been
used in studies to increase the effectiveness of the compound when used in nuclear medicine
services for diagnosis and possible applications for the treatment of diseases such as cancer.
This study aimed to analyze the results of some selected studies that obtained significant
results using fluorodeoxyglucose associated with nanomaterials in vitro, there was a greater
cellular absorption, allowing greater detection of small tumors, already in vivo there were
significant reductions in tumor cells, besides assisting the detection that would not be possible
using only fluorodeoxyglucose.
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INTRODUCAO

Com o avango da utilizacdo de nanocarreadores como sistemas de entrega de farmacos
para agentes terapéuticos e de imagem de diagndstico de doencas como o cancer, notou-se a
possibilidade de aprimorar os conhecimentos sobre nanomateriais interagindo com a
fluorodeoxiglucose (FDG), com o intuito de aumentar a eficdcia do farmaco levando em
consideracdo a escala nano, a qual possibilita a entrada do farmaco na estrutura celular o que
seria capaz de detectar a menor por¢ao tumoral.

As estruturas na escala conhecida como nanométrica estao limitadas de acordo com seu
tamanho e vao desde a menor estrutura que o ser humano consegue produzir até as maiores
moléculas dos sistemas vivos. O ser humano adquiriu habilidades para manipular esses
materiais, sendo entdo possivel explorar novas tecnologias assim como propriedades fisicas,
quimicas e biolégicas desses materiais (SIMOES et al., 2014).

A Fluorodeoxiglucose (andlogo da glucose) é um radiofarmaco que utiliza do 4tomo
radioativo de fldor 18 (F-18), muito utilizado na medicina nuclear, para obter diagnéstico,
funcionalidade metabdlica, acompanhamento e tratamento de doencgas principalmente
neoplasias, também podendo ser utilizado para avaliacio de processos inflamatdrios.
Produzido a partir de ciclotron, ele € utilizado em exames de tomografia por emissao de
positrons (PET). Atualmente, os firmacos marcados com flior-18 sd@o administrados de forma
injetdvel no paciente para diagnéstico e tratamento de alguns tipos de canceres. Como 0s
nanomateriais possuem a capacidade de penetrar na célula, sua associacdo com farmacos pode
aumentar a eficacia destes a nivel celular (VIEIRA; GAMARRA, 2016).

O presente trabalho tem como objetivo desenvolver uma revisdo bibliogrifica acerca
de nanomateriais associados a radiofarmacos em sistemas de drug delivery como possiveis
carreadores da FDG com aplicacdes voltadas ao diagndstico de diferentes doengas. De posse
dos artigos selecionados, foi feita uma andlise do conteido tematico, referenciando seus
autores, sua data de publicacdo, relevancia sobre o assunto, aplicacdes para esse fim e
potenciais aplicacdes que ainda ndo foram exploradas.

Nanociéncia e nanotecnologia

Para entendermos os termos nanociéncia e nanomateriais faz-se necessario conhecer a origem
do prefixo nano. O prefixo tem origem grega e significa “ando”. Um nandmetro (nm)
corresponde a 1 bilionésimo de 1 metro (1 nm = 1x10® metros). Por exemplo, um fio de
cabelo humano tem cerca de 100.000 nm de espessura enquanto uma célula sanguinea de
glébulo vermelho tem aproximadamente 7.000 nm. A nanociéncia pode ser definida como a
ciéncia que rege o estudo da nanotecnologia para o desenvolvimento e melhoria da matéria,
gracas a possibilidade da manipulacdo de dtomos e/ou moléculas cujos efeitos sao mudancas
nas propriedades fisicas, quimicas e/ou bioldgicas de sistemas nanométricos (MERKOCI,
2009). A nanociéncia ndo estd somente ligada a conhecimentos quimicos e fisicos, mas ha
também uma grande necessidade de conhecimento na &4rea bioldgica. A biologia e a
bioquimica também apresentam um grande interesse no avanco da nanociéncia pois DNA,
virus e organelas sdo considerados nanoestruturas (WHITESIDES, 2005). Nanotecnologia foi
um termo introduzido pelo pesquisador Norio Taniguchi em 1974 na Universidade de Téquio,
e foi usado inicialmente para intitular uma nova tecnologia que iria além do controle de
materiais, descrevendo a habilidade de se criar materiais em escala nanométrica. Entretanto,
somente com 0s avangos da microscopia, é que se tornou possivel a manipulagdo da matéria
em escala nanométrica a qual consiste em trabalhar em nivel atdbmico e molecular. Visto por
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cientistas como ficcdo cientifica, apenas na década de 80 foi feita a descoberta dos fulerenos
pelo pesquisador Kroto (KROTO et al., 1985). Posteriormente, a sintese dos nanotubos de
carbono fez com que o tema fosse encarado com maior seriedade (IIJIMA; ISHIHASHI,
1993). Com o avango nas pesquisas ao longo dos anos, novos nanomateriais foram sendo
descobertos apresentando novas propriedades que antes ndao haviam sido observadas em
tamanho macroscopico. Atualmente a nanotecnologia conta com indimeros nanomateriais
como por exemplo: grafeno, grafite, fulereno, nanorods, nanotubos, nanofios, nanofitas,
nanoparticulas, entre outros (ZARBIN; OLIVEIRA, 2013). As imagens abaixo representa os
nanomateriais: Grafeno (a), Grafite (b), Nanotubo (c¢), Fulereno (d) e Nanofitas (e).

Fonte: ZARBIN; OLIVEIRA, 2013.

Agregado ao descobrimento dos nanomateriais € suas novas propriedades, inumeras
aplicacdes em diversas areas do conhecimento foram sendo reportadas. Dentre tais aplicacoes,
a entrega de farmacos (do inglé€s, drug delivery), utilizando sistemas em escala nanométrica,
tem sido um tema bastante explorado nos ultimos anos. Como o fiarmaco encontra se
encapsulado em um sistema nanoestruturado, ele pode atravessar as menores estruturas do
organismo humano, como as células, o que traz beneficios como: melhor absor¢do da droga no
tecido desejado, protecdo do farmaco contra degradacdo no organismo, entre outras (VIEIRA;
GAMARRA, 2016).

Flior 18 e fluorodeoxiglucose

O Fldor-18 é um radionuclideo emissor de pésitrons (/3 +) produzido através do
bombardeamento de um oxigénio estdvel que possui meia-vida relativamente curta de 109,77
minutos. Ele penetra apenas alguns milimetros quando no corpo humano, ligando-se a
moléculas de glicose. Este radionuclideo € utilizado como agente radioativo tragador em
exames de tomografia por emissdao de poésitrons (PET), principalmente em compostos como a
FDQG, fluoreto de s6dio marcado com Fluor-18. Com o passar dos anos, as moléculas marcadas
com Fldor-18 foram sendo produzidas, muitas delas para aplicacdo em diagndstico oncolégico
(WELCH et al, 1991). O radiofarmaco FDG (CsH11FOs), ¢ um composto quimicamente
semelhante a glicose, que utiliza um isétopo radioativo emissor de poésitrons, Flior-18, em
substituicdo da hidroxila na molécula de glicose. A maioria das suas aplicagdes € na
neurologia, cardiologia e oncologia para diagndstico, estadiamento e tratamento de diversas
neoplasias. A molécula € retida por células que utilizam maior concentragdo de glicose como
as células cerebrais e cancerigenas. A presenca do flior inibe o corpo do paciente
metabolizando-o como uma célula normal de glicose (NABATIA et al., 2017). Os usos destes



compostos na tomografia por emissdo de positrons permitem obter informacdes funcionais e
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anatomicas sobre as alteracdes metabdlicas e estruturais de vérios tecidos como neoplasias,
tendo sua maior utilizagdo como marcador tumoral.

Nanomateriais radiomarcados para diagnéstico e tratamento

O avango da nanomedicina estd relacionado com algumas propriedades dos nanomateriais, 0s

quais permitem aplicacdes interessantes tanto para o diagndstico quanto para a terapia. Além
disso, € possivel o desenvolvimento de nanomateriais com alta especificidade para diversas
aplicacdes. No entanto, caracteristicas como carga superficial, propriedades fisico-quimicas e
toxicidade devem ser bem definidas para que os resultados desejados sejam alcancados. Os
agentes terapéuticos podem ser encapsulados, ligados covalentemente ou adsorvidos sobre um
nanomaterial e esta abordagem pode facilmente resolver questdes de solubilidade e
biodispersao dos ativos (CANCINO et al, 2014). Atualmente a radiomarcacdo de
nanomateriais tem sido estudada para auxiliar o diagndstico precoce do cancer. Nanomateriais
metdlicos, nanoparticulas magnéticas e nanomateriais de carbono t€ém sido empregados com
sucesso in vitro e in vivo para aplicacdo em drug delivery. Esses sistemas oferecem inimeras
vantagens em termos de sintese, controle de qualidade, custos e a possibilidade de maior
carreamento do radiomarcador. Ao fornecer a essas nanoparticulas os ligantes especificos
como por exemplo a glicose, as quantidades necessdrias do radiomarcador podem ser
entregues em locais especificos. A realizacdo de experimentos com nanomateriais
radiomarcados para diagndstico sao feitas de duas formas distintas: in vitro: desenvolvido a
partir de culturas celulares fora de sistemas vivos € in vivo: onde os experimentos sdo feitos
em tecidos vivos utilizando-se por exemplo, camundongos de tal forma a obter um
aprimoramento de contraste especifico de tecido, isso se deve ao maior acumulo do marcador
na regido da amostra (SHUKLA; STEINMETZ, 2015).

Drug delivery

O sistema de drug delivery ou traduzindo para o portugués, entrega de farmacos, € a
abordagem, formulacdo e as tecnologias para transportar compostos farmacéuticos visando
atingir o efeito terapéutico desejado no corpo por algum tempo tendo como base as
nanoparticulas. Essa abordagem tende a facilitar a farmacocinética sist€émica, a liberacdo e a
absorcio (CONCHEIRO; ALVAREZ-LORENZO, 2013).

MATERIAIS E METODOS

A metodologia empregada para o desenvolvimento deste trabalho consistiu em uma revisao de
literatura, utilizando plataformas digitais como Pubmed, Web of Science, Google académico e
Scientific Electronic Library Online (SCIELO). Para a realizacdo das buscas, foram utilizadas
as seguintes palavras-chaves nas bases de dados mencionadas acima: fluorodeoxiglucose
nanomaterials, fluorodeoxyglucose, drug delivery, nanomaterials, fluorodeoxyglucose and
nanomaterials, fluorodeoxyglucose and drug delivery. Com os artigos selecionados,
realizamos a leitura dos mesmos estes foram organizados de acordo com a autoria, ano de
publicacdo, tema abordado. Com esses resultados realizamos uma andlise reflexiva sobre o
tema estudado, o que permitiu a proposicdo de comparagdes sobre a relevancia do assunto
bem como as lacunas ainda existentes sobre o tema.
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RESULTADOS E DISCUSSOES

Ao restringir a pesquisa bibliografica, foram encontrados 8 artigos a partir do ano de 2013,
porém apenas 4 artigos envolviam diretamente o tema abordado no presente trabalho. Todos
os 4 artigos utilizados para analise, utilizavam nanoparticulas como: nanoparticulas
magnéticas, nanoparticulas de ouro, nanoparticulas de terras raras e nanobolhas com casca de
albumina, dos quais todos obtiveram resultados promissores in vitro (1 artigo), o qual utilizou
como técnica injetar a nanoparticula radiomarcada diretamente na amostra tumoral e in vivo (3
artigos), injetando a nanoparticula radiomacada diretamente na corrente sanguinea no animal
utilizado (camundongo) na regido da cauda.

Nanoparticulas magnéticas (MNPs)

Watkins e colaboradores (WATKINS et al, 2018), utilizou um modelo in vivo para avaliar a
resposta do tecido tumoral quando exposta a associacdo de nanoparticulas magnéticas (MNPs)
com a fluorodeoxiglucose. O composto foi administrado por método de injecdo na veia caudal
de camundongos e durante a exposicdo e até 12 horas apds a injecdo, ndo foi observada
nenhuma reacdo ou incomodo do camundongo. Apds 12 horas da exposicdo, pode ser
observada uma taxa de morte celular de 72%. Ele pode ser direcionado as células tumorais por
meio de glicoproteina em algumas células tumorais. Os autores salientam que algumas
nanoparticulas, podem conter aspectos negativos como por exemplo, conter metais pesados e
reter particulas destes metais pesados nos tecidos, o que causariam sérias preocupacoes
quanto a toxicidade. Nanoparticulas que ndo contenham metais pesados podem reduzir o
tempo de exposi¢do e reduzir o risco de toxicidade ao minimo.

Nanoparticulas de terras raras (RENPs)

Foram classificadas como nanoparticulas de terras raras (RENPs): Nanoparticulas a base de
Sflilor e nanoparticulas a base de oxido.

Nanoparticulas a base de flior

Em experimentos in vivo, Ferreira e colaboradores (FERREIRA et al, 2019) utilizaram o
composto 18F-FDG e observaram que a intensidade de luminescéncia detectada quase dobrou
na presenca de RENPs. Os autores também encontraram uma penetra¢do aumentada (até 15
mm) quando 18F-FDG estava associado com RENPs em compara¢do com 18F-FDG (5 mm)
sozinho. Além disso, em um estudo de pseudotumor, imagens Opticas mostraram uma
intensidade significativamente maior no flanco dos camundongos injetados com ambos (NPs e
0 is6topo) quando comparados com o do is6topo sozinho.

Nanoparticulas a base de éxido

Nanoparticulas de O6xido metdlico como por exemplo o eurdpio, possuem muitas
caracteristicas atraentes como propriedades redox e cataliticas, o que tem sido amplamente
explorado na drea da bioimagem. A partir de estudos in vitro, os autores reportaram que a
intensidade de emissdo de luminescéncia depende do nivel de atividade e mecanismo de
decaimento do radionuclideo. Os autores demonstraram que as nanoparticulas podem ser



excitadas por alguns isétopos radioativos, mas a excita¢do € principalmente dependente do
tipo radiacdo emitida. Foram utilizados dois radionuclideos 99mTc-MDP e 18F-FDG, o

99mTc-MDP, um emissor ¥ de baixa energia (140 keV) mostrou potencial de excitagdo
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aumentado quando em comparacdo com 18F

FDG (511 keV), quando injetado separadamente, mas quando a nanoparticula foi misturada
com o isotopo, 18F-FDG mostrou o sinal mais alto. Esses experimentos demonstraram a
excelente capacidade de imagem ativavel de NPs de 6xido de eurépio quando combinados
com 18F-FDG. Além disso, os autores descobriram que a nanoparticula a base de 6xido de

eur6pio teve maior sensibilidade para detec¢do de pequenos tumores (FERREIRA et al,
2019).

Nanobolhas com casca de albumina

Nanobolhas com casca de albumina radiomarcada com FDG, em experimentos, apresentou um
aumento significativo na biodistribui¢ao, sendo maior para tecido tumoral do que para tecido
muscular. Com uma vida ttil em 30 min no sangue, houveram mudancas significativas na
intensidade da imagem e alta taxa de absorcio de tecido muscular em camundongos
portadores de cancer de mama. Assim, este nanosistema poderia ser pensado como uma sonda
de imagem molecular multimodal. O agente de contraste direcionado revestido de albumina
pode ser aplicado em imagem molecular de modalidade dupla ultrassom e PET (LIAO et al,
2013). A imagem abaixo (imagem 2), representa a biodistribuicdo do composto 18F-FDG
associado a nanoparticula com casca de albumina 30 minutos apds a inje¢ao.

Imagem 2:

o "ﬂf
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Fonte: Liao e colaboradores,2013.
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Nanoparticulas de ouro

Em estudo in vitro, observou-se que nanoparticulas de ouro associadas com
fluorodeoxiglucose podem atuar como um agente tracador luminescente, que demonstra uma
correspondéncia linear entre a intensidade de luminescéncia, atividade e concentracdo da
nanoparticula. Tal composto também foi administrado em camundongos com xenoenxertos de
superexpressdo (xenoenxerto € composto por um fragmento tumoral ou células tumorais,
obtidos de um paciente e introduzidos em um hospedeiro receptor secundario, como ratos e
camundongos imunodeficientes, ou seja, de uma espécie para outra). Como resultado, sinais
estatisticamente  significativos puderam ser observados em tumores, o que ndo seriam
atingiveis apenas com o FDG. A imagem foi capaz de distinguir diferentes caracteristicas de
alta resoluc@o. Além disso, retardou-se o crescimento do tumor nas 72 horas que seguiram a
injecdo (SIMON, M. et al, 2020).

Na tabela abaixo encontram-se os principais resultados dos estudos ao associar nanomateriais
ao radiofarmaco fluorodeoxyglucose.

Tabela 1 — Resultados obtidos nos artigos estudados.

Nanomateri | Tipo de teste Liberacao Taxa Administraciao Beneficios
al de
associado eficac
ia
Nanoparticul In vivo Sorcao In Injecdo Reducao
as utilizando (absorcao e vitro: drastica do
magnéticas | camundongos adsorc¢ao 72% volume
simultaneamente) de tumoral.
morte
celular
RENPs In vivo Nao foi Volume Injecao Maior
a base de flior utilizando informado médio penetracao
camundongos pelo autor tumor do farmaco
al 8 e
vezes maior
menor luminescéncia
RENPs a In vitro em Nao foi Maior Injecao Maior
base de amostras informado absorg¢ sensibilidad
oxido de de células pelo autor ao e para
europio tumorais celular deteccdo de
pequenos
tumores.




Nanobolhas In vivo Guiada por Injecao Entrega de
com casca utilizando imagem droga
de camundongos funcional de direcionada
albumina dupla ao cancer
modalidade de mama.
(PET/ultrassom)
Nanoparticul In vivo Nao foi Injecio Maior
as de ouro utilizando informado captacio de
camundongos pelo autor luminescénc
ia dos
tumores
FONTE: Constru¢do do autor.
CONCLUSOES

Levando em consideracdo a revisdo bibliogréfica realizada no presente trabalho, é possivel
concluir que o uso da fluorodeoxiglucose associado a nanomateriais ¢ uma abordagem
promissora para fins de diagnéstico, detectando precocemente tumores menores e para fins
terapéuticos, aumentando a eficacia do radionuclideo oferecendo o aumento da taxa de morte
celular, podendo ser aplicada em tratamento de tumores. Estes estudos mostram que ¢é
possivel complementar os métodos de tratamento ja utilizados para o cancer como a
radioterapia e a quimioterapia.

Apds obter estes dados, futuramente poderd ser feita investigacdo acerca de outros
radiofarmacos ja4 conhecidos e utilizados em servicos de medicina nuclear associados a
nanoparticulas.
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