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RESUMO

O cancro é definido como uma proliferagdo anormal das células, estando o cancro da
mama localizado no tecido mamadrio. Este é o tipo de cancro mais comum entre as
mulheres, estimando-se que cerca de 508 000 mulheres tenham morrido em 2011 a
nivel mundial. S6 em Portugal sdo detetados anualmente aproximadamente 6000
novos casos, levando a morte cerca de 1.500 pessoas.

O cancro da mama pode ser classificado de acordo com diversos parametros, tais
como, o estadio, a sua invasividade, histologia, organizacdo do crescimento,
diferenciacdo e o seu subtipo molecular. Através da analise desses parametros é
estipulada a melhor terapéutica para cada tipo de cancro. A terapéutica do cancro da
mama baseia-se em 5 abordagens especificas, a cirurgia, a radioterapia, a
quimioterapia, a terapia enddcrina e a terapia direcionada. As técnicas usadas no
diagndstico sdo a mamografia, ecografia, ressonancia magnética, tomografia por
emissdo de positroes, biopsias, e HER-2.

O uso de nanotecnologias no diagndstico e tratamento do cancro da mama veio
revolucionar as técnicas utilizadas, permitindo colmatar as maiores lacunas dos
tratamentos e diagndésticos convencionais, nomeadamente a sua toxicidade,
seletividade e farmacocinética. As nanotecnologias tiram vantagens do fraco
desenvolvimento vascular no tumor e do seu tamanho para melhorar a aceitagdao do
tratamento e diagnodstico. A utilizacdo de nanoparticulas transportadoras permite o
uso de agentes terapéuticos e de diagndstico que de outro modo ndo poderiam ser
utilizados. Proteinas, péptidos, pequenas moléculas organicas ou anticorpos seletivos a
certos recetores especificos, anexadas as nanoparticulas, permite aumentar a
seletividade e diminuir a toxicidade. Novos métodos terapéuticos e de diagndstico, tais
como a terapia fotodindamica, a terapia termal e a Surface-Enhanced Raman
Spectroscopy demonstram uma melhor capacidade e eficiéncia no tratamento e

diagnéstico.

Palavras-chave: Cancro da mama, diagndstico, nanotecnologia, tratamento.
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ABSTRACT

Cancer is defined as an abnormal proliferation of cells, breast cancer is located in the
breast tissue. This is the most common type of cancer between woman, believing that
508000 women died in 2011 worldwide. Only in Portugal about 6000 new cases are
detected annually, leading to the death of approximately 1500 people.

The breast cancer can be classified with different parameters like stage, invasiveness,
histology, organization of growth, differentiation e molecular subtype. Through
analyses of these parameters can be selected the best therapeutic to the different
type of cancer. Breast cancer therapy has 5 kinds of technics, surgery, radiotherapy,
chemotherapy, endocrine therapy and targeted therapy. The technics used on the
diagnosis are echography, magnetic resonance, positron emission tomography, biopsy
and HER-2 detection test.

The use of nanotechnologies in breast cancer diagnosis and treatment revolutionized
the techniques used. Nanotechnologies allow to fill the gap present in conventional
treatments and diagnostics, as their toxicity, selectivity and pharmacokinetics.
Nanotechnologies take advantage of poor vascular development of the tumor and size
to improve treatment acceptance and diagnosis. Nanoparticles delivery system allows
the use of therapeutic agents and diagnose that can’t be use by their own. The use of
proteins, peptides, small organic molecules or specific receptors selective antibodies
attached to nanoparticles increase the selectivity and decrease toxicity. New
therapeutic and diagnostic methods as photodynamic or thermal therapy and Surface-
Enhanced Raman Spectroscopy reveal better capacity and efficiency in treatment and

diagnosis.

Key words: Breast cancer, diagnosis, nanotechnology, treatment.
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CAPITULO 1- CONTEXTUALIZACAO

O cancro é definido como a proliferacdo descontrolada, excessiva e indefinida das
células que ndo sdo adequadamente controladas pelos mecanismos de regulacdo que
operam nos tecidos normais.! A divisdo celular é controlada pela prépria célula e pelas
células vizinhas. O controlo celular promove o equilibrio entre a apoptose das células
envelhecidas e a renovagao celular. Quando as células estdo envelhecidas os genes
que codificam as proteinas que promovem a apoptose sdo ativados.? As células
cancerigenas tém a capacidade de superar os limites dos drgaos e invadir os tecidos
em seu redor ou disseminarem-se pelo resto do organismo, fendmeno este conhecido
como metastizacdo. No cancro da mama, as células andmalas encontram-se
normalmente nos ductos ou nos I6bulos mamarios, disseminando-se geralmente para

os ganglios linfaticos mais préximos, como os da axila ou pescoc¢o.?

O cancro da mama é o cancro mais comum em mulheres estimando-se que cerca de
508 000 mulheres tenham morrido em 2011 a nivel mundial.* S6 em Portugal sdo
detetados anualmente aproximadamente 6000 novos casos, levando a morte cerca de
1.500 pessoas.” O cancro da mama manifesta-se maioritariamente num grupo etdrio
mais velho, no entanto estima-se que 1 em cada 4 mulheres diagnosticadas tém
menos de 50 anos, sendo que, mulheres com menos de 35 anos representam menos
de 5% de todos os cancros da mama.? O cancro da mama ndo é especifico das

mulheres e cerca de 1% dos casos diagnosticados sdo homens.>

O cancro da mama pode ser classificado de acordo com diversos parametros, tais
como, o estadio, a sua invasividade, histologia, organizacdo do crescimento, a sua
diferenciacdo e o seu subtipo molecular. Através da analise desses parametros é
estipulada a melhor terapéutica para cada tipo de cancro. A terapéutica do cancro da
mama baseia-se em 5 abordagens especificas, a cirurgia, a radioterapia, a
quimioterapia, a terapia enddcrina e a terapia direcionada.® As técnicas usadas no
diagndstico sdo a mamografia, imagem de ressonancia magnética, imagem molecular
mamdria, biopsias e testes de detecdo de recetor tipo 2 do fator de testes de detecdo

do recetor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER-2).® Alguns destes
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métodos de diagndstico e tratamento tém inimeros efeitos nocivos e riscos para a
saude, tornando indispensavel o estudo de substitutos e/ou aperfeicoamento dos

mesmos.’

A aplicagao das nanotecnologias no tratamento e diagndstico do cancro da mama
proporciona uma alternativa aos métodos tradicionais. O objetivo do uso das
nanotecnologias é diminuir a toxicidade, aumentar o efeito farmacoldgico e eficacia
dos métodos de diagndstico, através do uso de técnicas que aumentam a seletividade,

melhoram a biodistribui¢do e previnem o aparecimento de resisténcias.?
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CAPITULO 2 — CANCRO DA MAMA

O cancro da mama é definido pelo cancro que se encontra no tecido mamario, sendo
mais comum desenvolver nos ductos ou nos lébulos.3 A mama é constituida por tecido
glandular com um estroma fibroso denso. O tecido glandular é composto por Iébulos
gue se agrupam em conjuntos de 15 a 25 lobos. Os dutos formam um sistema de
transporte do leite materno desde os |6bulos até ao mamilo, como esta representado
na figura 2.1. A parte superior da mama tem uma maior percentagem do tecido
glandular, consequentemente metade dos cancros da mama sdo ai desenvolvidos.® Os
principais nddulos linfaticos envolvidos no cancro da mama s3do os axilares,
representados na figura 2.2 com os numeros 1,2 e 3, os supraclaviculares, na mesma

figura correspondente ao niumero 4, e os nédulos mamarios interiores, numero 5.°

Lébulo Lobo

Dutos,
canais

Mamilo
Aréola
Gordura

Ganglios
linfaticos

Figura 2.1- Representacdo da constituicio mamaria.3
X xT 1- nédulo axilar

i 2- nodulo axilar
{ 3- nodulo axilar

- f\ ‘ 4- nédulos
= \ ;
\ \ \ supraclaviculares
; 5- nodulos mamarios
S
\! interiores

Figura 2.2- Representagdo dos nédulos linfaticos mamarios.?
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Capitulo 2.1 — Caracteristicas do tecido tumoral

Os inumeros estudos desenvolvidos ao longo dos anos sobre o cancro permitiram uma
melhor compreensdao do microambiente e composicdo do mesmo. Através destes
estudos foi possivel desenvolver terapéuticas e diagndsticos direcionados as

caracteristicas especificas dos tecidos neoplasicos.©

O tecido cancerigeno é composto por uma parte ndo celular, vascular e intersticial, e

outra parte celular que diferem as células normais das células neoplasicas.®

No contexto da parte ndo celular, a vascularizagdo ndo é homogénea por todo o
tumor, existindo areas com uma vasta vascularizagao e um grande aporte de oxigénio
e nutrientes, e outras em que tal ndo acontece, sendo que sdo caracterizadas pelos
baixos niveis de oxigénio e de nutrientes. O tumor vai produzir novos vasos
sanguineos, num processo denominado angiogénese. Os novos vasos vao apresentar
anomalias estruturais sinuosas, pericitos deficientes e membrana basal imperfeita com
vérias fendas numa escala nanométrica.” A permeabilidade vascular vai depender de
varios componentes, como os fatores de crescimento endotelial vascular (VEGF), a

bradiquinina, a prostaglandina e o éxido nitrico, aumentando a permeabilidade.’

O espaco intersticial do tumor vai diferir dos tecidos normais pois vai apresentar uma

quantidade acrescida de colagénio e de fibra eldstica.1°

As caracteristicas referidas anteriormente e uma fraca drenagem linfatica
proporcionam uma amplificacdo da permeabilidade e da retencao tumoral. Este efeito
melhora a biodistribuicdo das substancias ativas e dos agentes de diagndstico na parte
vascularizada do tumor, enquanto que a distribuicdo até a drea menos vascularizada é

afetada.’

Na figura 2.3 estdo representados os diferentes elementos que afetam o

microambiente tumoral.
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Angiogénese Heterogénese Tumoral

Resisténcia ao Efeito de aumento da
v ermeabilidade vascular e retengédo
agente terapeutico p v

Figura 2.3 Representac¢do do microambiente tumoral.”

Em adicdo aos fatores referidos anteriormente, hda que ter em conta a
heterogeneidade celular tumoral, a capacidade de adaptacdo celular que leva as
resisténcias terapéuticas, e a acidificacdo do microambiente devido a caréncia de
oxigénio. Se por um lado estes fatores dificultam a eficiéncia do tratamento
convencional, por outro lado podem ser explorados por novas formulagdes para

aumentar a eficacia.”8

Capitulo 2.2 — Fatores de risco do Cancro da Mama

Os fatores de risco sdo comportamentos ou condigdes que aumentam o risco de uma
doenga se desenvolver. A presenga de um fator de risco ndao implica obrigatoriamente
0 aparecimento do cancro da mama e este até se pode desenvolver em individuos que

ndo apresentem nenhum fator de risco.'!
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Os principais fatores de risco associados ao cancro da mama sdo:3>!

e |dade - o envelhecimento aumenta as probabilidades de aparecimento de
cancro;

e Antecedentes familiares - cerca de 10% dos casos de cancro da mama possuem
um caracter genético hereditario. Quando varios membros da mesma familia
desenvolvem cancro da mama e/ou cancro do ovario deve-se por a hipdtese de
uma predisposi¢ao genética;

e Antecedentes pessoais - pessoas com historial de cancro, seja cancro da mama
ou outro cancro benigno, tem um risco acrescido de desenvolvimento do
cancro da mama;

e Exposicdo a estrogénio e progesterona - as mulheres que tiveram a primeira
menstruacdo antes dos 12 anos e a ultima depois dos 55 anos tem um risco
acrescido. As mulheres que tiveram a primeira gravidez depois dos 30 anos ou
nao tiveram filhos apresentam também um risco aumentado;

e Terapéutica hormonal de substituicio - O uso de terapia hormonal, na
menopausa, por periodos superiores a 5 anos aumenta o risco de
desenvolvimento do cancro da mama;

e Raga - o cancro da mama desenvolve-se com uma maior frequéncia em
mulheres caucasianas, comparativamente com as outras ragas;

e Radioterapia no peito - o uso de radioterapia na zona do peito antes dos 30
anos proporciona um risco mais elevado;

e Densidade mamadria - mulheres mais velhas que apresentem, essencialmente,
tecido denso numa mamografia, tém risco aumentado;

e Obesidade apds a menopausa - a obesidade influencia o nivel de estrogénio
corporal, uma vez que o tecido adiposo produz estrogénio o que provoca um
acréscimo do risco de desenvolvimento de cancro da mama. O estrogénio pode
também potenciar o crescimento do tumor, dependendo do tipo de cancro;

e Inatividade fisica - a pratica de desporto e um estilo de vida ativo diminui o
risco de desenvolvimento do cancro da mama;

e Bebidas alcodlicas e tabaco - o consumo destas substancias aumentam o risco.
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Capitulo 2.3 — Classificagao do Cancro da Mama

O cancro, nomeadamente o cancro da mama, tem diferentes classificacdes sendo os

mais importantes o sistema TNM, o tipo histoldgico e classificacdo molecular.'?

Capitulo 2.3.1 - Sistema TNM

O sistema TNM baseia-se no tamanho do tumor primario (T), estado de metastizacdo

dos nédulos linfaticos (N) e metdstases a distancia (M).1?

Na tabela 2.1 estdo sintetizadas as diferentes classificacdes tumorais em relagdo ao

tamanho.

Tabela 2.1- Classificagdo tumoral em rela¢do ao tamanho'??

Carcinoma ductal in situ

Carcinoma que o tumor primario ndo consegue ser classificado
Carcinoma que nao apresenta evidencia de tumor primario
Carcinoma com uma lesdo com um tamanho inferior a 2cm

e T1mic - lesdo com um tamanho inferior a 0.1 cm
e Tla-lesdo com um tamanho entre 0.1cm a 0.5 cm
e Tlb-lesdo com um tamanho entres 0.5cm a 1 cm

e Tlc-Lesdao com um tamanho entrel a2 cm
Carcinoma com uma lesdo com um tamanho entre os 2cm e 0s 5 cm
Carcinoma com uma lesdo com um tamanho superior a 5 cm

Carcinoma que se estende ate a parede toracica ou pele
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Tabela 2.1- Classificacdo tumoral em relacdo ao tamanho (continuagdo) 12°

e T4a - A lesdo estende-se até a cavidade tordcica nao atingindo os
musculos peitorais

e T4b — Lesao com edema, apresenta pele de laranja, ulceragdes da
pele ou nédulos de pele satélite

e T4c — Lesdo com as caracteristicas do T4b com uma extensdo a

cavidade toracica

T4d — Carcinoma inflamatorio

O (N) estado de metastizacdo dos nddulos linfaticos é muito importante para
determinar o progndstico e plano de tratamento mais adequado. Na tabela 2.2

encontra-se resumida a classificagdo em relagao ao estado de metastizagao. 9

Tabela 2.2 Classificacdo tumoral em relac3o ao estado de metastizacdo.®

N3o apresenta metastizacao ganglionar

Apresenta metastases ipsilaterais moviveis no nédulo linfatico axilar

e N2a-— Metastases fixas ou aderidas a um nodulo linfatico axilar

e N2b — Metdstases ipsilaterais dos nédulos mamarios internos

e N3a - Metastases ipsilaterais no nddulo linfatico infraclavicular
com envolvimento do nédulo linfatico axilar

e N3b — Metastases ipsilaterais no nddulo linfatico mamario interno
com evidencia clinica de metastases no nddulo linfatico axilar

e N3c-— Metastases ipsilaterais dos nédulos linfaticos

supraclaviculares

10
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O uso de biopsias dos nddulos linfaticos sentinela e testes imunohistoquimicos (IHQ)
permitiram uma classificagdo mais especifica das metdstases dos nédulos linfaticos. O
pNO(i-) significa que ndo hd metastases nos nddulos linfaticos regionais através do
teste de coloragdo padrao da hematoxilina e eosina (HE) e tem um IHQ negativo. O
pn0(i+) apresenta um resultado negativo pelo teste HE e o teste IHQ positivo com um
agrupamento celular inferior a 0,2 mm, este agrupamento celular e denominado por
células tumorais isoladas (CTI). Micrometastases tem um diametro entre 0,2 a 2 mm. O
pN1 designa que existe metastases em 1 até 3 nddulos linfaticos axilares ou
metdstases microscépicas nos nddulos linfaticos mamadrios internos.!> O pN1
desdobra-se em trés subgrupos, o pN1a, o pN1b e o pNic, sendo que corresponde a 1
até 3 metastases nos nddulos linfaticos axilares, metastases no nodulo linfatico
mamadrio interno com identificacdo através da disseccdo de nddulos linfaticos sentinela
e 1 a 3 metastases nos nddulos linfaticos axilares mais micrometastases num nddulo
linfdtico mamadrio interno, respetivamente.®> As metdstases em 4 até 9 nddulos
linfaticos axilares ou metastases nos nddulos linfaticos mamadrio interno sem o
envolvimento dos noddulos linfaticos axilares sdo considerados pN2. O pN2a
corresponde a metastases em 4 até 9 nédulos linfaticos axilares com pelo menos uma
das metdstases com um tamanho minimo de 2 mm. O pN2b classifica metdstases no
nédulo linfatico mamario interno sem o envolvimento dos nédulos linfaticos axilares.
O termo pN3 corresponde a 10 ou mais nddulos linfaticos axilares com metastases,
metastases nos nddulos linfaticos infraclaviculares, ou metastases nos ndédulos
linfaticos mamarios internos com envolvimentos de um ou mais nédulos linfaticos
axilares, ou metdstases em 3 ou mais nddulos linfaticos axilares mestatisados com
micrometdstases nos nddulos linfdticos mamarios internos ou metdstases ipsilaterais
nos nodulos linfaticos supraclaviculares. Quando ja existem metastases em 10 ou mais
nddulos linfaticos axilares com pelo menos uma metdstase com um tamanho superior
a 2mm ou metdstases que envolvam o ndodulo linfatico infraclavicular sdo classificados
de pN3a. O pN3b corresponde as metastases ipsilaterais dos nddulos linfaticos
mamarios internos com 1 ou mais nddulos linfaticos axilares envolvidos ou metastases
em 3 ou mais nédulos linfaticos axilares com o envolvimento de micrometastases de
nddulos linfaticos mamadrios internos. O pN3c classifica metastases ipsilaterais de

nédulos linfaticos supraclaviculares.3

11
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A classificagdo das metdstases a distancia divide-se em MO, quando ndo existe

presenca de metdstases a distdncia e M1 quando existem metdastases a distancia. °

Na tabela 2.3 estdo resumidos os estadios tumorais.

Tabela 2.3- Resumo dos estadios tumorais.1*

Estadio T- Tamanho

Estadio IIA TO
T1
T2

Estadio IIB T2

Estadio IlIA
T3

Estadio 111B T4

T2

Estadio IlIC Qualquer T
Estadio IV Qualquer T

N — Metastases

NO

NO

N1

N1

NO

N1

NO

N2

N2

N1, N2

N1, N2

NO, N1, N2

N3

Qualquer N

M- Metastases a

distancia

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

M1

12
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Capitulo 2.3.2 - Tipo Histoldgico

O cancro da mama a nivel histoldgico divide-se em dois grupos, os carcinomas

invasivos e 0s carcinomas nio invasivos ou in situ.1®

Os carcinomas ndo invasivos sdo compostos por células cancerigenas que se

encontram nos canais ductais e que n3o se expandem para tecidos adjacentes. 1°

Os carcinomas invasivos dividem-se em vdrias categorias consoante as suas categorias

histoldgicas, sendo que o mais comum é o carcinoma invasivo de tipo ndo especifico.'®

Capitulo 2.3.3 — Classificacdo molecular (Subtipos intrinsecos)

Com o estudo do acido desoxirribonucleico (DNA) do cancro foi possivel desenvolver
uma classificacdo que se divide em subtipos que representam entidades biolégicas
distintas baseadas no padrdo e expressdao gendmica. Existem 5 subtipos intrinsecos,
luminal A, luminal B, luminal B enriquecido em HER-2, HER-2 positivo ndo luminal e
triplo negativo.’? O estudo destes subtipos permite um progndstico mais exato e um
planeamento terapéutico mais eficiente. Os subtipos dividem-se baseados em
diferentes parametros, nomeadamente a existéncia de recetores hormonais de
estrogénio e progesterona, o estado de HER-2 e o ki-67, que serdo abordados mais a
frente. O perfil de expressdao de multiplos genes também pode ser analisado pois

permite uma previs3o de recidiva e o beneficio da quimioterapia.3

As células tumorais podem apresentar recetores de estrogénio e de progesterona a
sua superficie ou mesmo no interior das mesmas. Quando 1% ou mais das células
neoplasica tem recetores de estrogénio ou de progesterona sao consideradas positivas
e v3o reagir a terapéutica hormonal.’? Estas hormonas estimulam o crescimento e
multiplicacdo das células neopldsicas quando estas apresentam estes recetores.> O
HER-2 é uma proteina que costuma estar localizada a superficie da célula. Ha 3 formas

para analisar este fator, por imunohistoquimica, por hibridizacdo in situ com uma

13
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sonda fluorescente ou por hibridizagdo in situ cromogénica. Considera-se um tumor
HER-2 positivo quando o teste imunohistoquimico é 3+ (marcagdo completa,
circunferencial e intensa em mais de 10% das células) ou quando o teste de
hibridizagdo in situ com uma sonda fluorescente e por hibridizagao in situ cromogénica
tem resultados positivos. O HER-2 esta presente em 20% dos casos de cancro da

mama, sendo que esta envolve-se no crescimento e migrac3o celular.?

O indice de ki-67 corresponde a expressao da proteina ki-67, o ki-67 é uma proteina
que codifica o anticorpo monoclonal ki-67 que estd associado a proliferagao celular
nomeadamente a transcricdo ribossomal de RNA, e ¢é analisada através de
imunohistoquimica. Este indice estima a fracdo de células que se encontram em
proliferacdo.'> O nivel de proliferacdo influencia a sensibilidade que o tumor tem a
guimioterapia, um tumor com um alto indice ki-67 é mais sensivel a este tipo de

tratamento.?

Na tabela 2.4 estdo representados os diferentes subtipos de cancro da mama e as suas

diferentes caracteristicas.

Tabela 2.4- Representagdo dos diferentes subtipo de cancro da mama e as suas carateristicas?

Subtipos de cancro | Estado do recetor | Estado do HER-2 Estado do Ki-69

de hormonas

RE+ e/ou RP + Negativo Baixo (<14%)

Euminal B HER=2 M ==Y TR {2 Negativo Alto

negativo

Luminal™ B " HER=2 [l | =Y/ TTN {7 Positivo Qualquer

positivo

HER-2 positivo nao =N {E Positivo Qualquer

luminal

Triplo negativo RE- e RP- Negativo Qualquer
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CAPITULO 3 — TRATAMENTO E DIAGNOSTICO CONVENCIONAL DO CANCRO
DA MAMA

O cancro da mama tem que ser abordado por uma equipa multidisciplinar que englobe
desde médicos oncoldgicos a técnicos de imagiologia, os quais se devem reunir antes
de comecgar a terapéutica. A decisdo terapéutica deve ter em conta exames
imagioldgicos, laboratoriais, relatério anatomo-patolégico e os dados da historia
clinica. A decisdao s6 é comunicada ao paciente quando é aprovada por todos os
membros da equipa. Apds o diagndstico, tem que se agir o mais rapido possivel, sendo
que o intervalo maximo entre o diagndstico e o inicio da terapéutica deve ser de 4

semanas, podendo em casos extremos alongar-se as 12 semanas.'’

As normas existentes servem de guia ao tratamento, ndo sendo obrigatdrio segui-las, e
a equipa deve planear a terapéutica consoante o caso e adapta-la. A equipa tem que

se manter atualizada sobre os progressos a nivel da terapéutica.’

Capitulo 3.1 Diagnéstico do cancro da mama

O cancro da mama pode ser diagnosticado apds um teste de rastreio ou de profilaxia.
O diagndstico é geralmente feito a partir de mamografias, ecografias, tomossintese,

ressonancia magnética, tomografia de emissdo de positrées ou biopsia.*

Capitulo 3.1.1 — Mamografias

A mamografia baseia-se na exposicdo de uma pelicula fotografica a raio-x. A imagem

pode ser armazenada em formato analdgico, digitalizacdo indireta e digitalizacdo
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direta. Com a mamografia digital é possivel utilizar software que deteta o cancro

através algoritmos, permitindo assim uma reducdo dos erros de diagndstico.>1819

Este é o principal método de diagndstico do cancro da mama.3

Capitulo 3.1.2-Tomossintese

A tomossintese, também conhecida como mamografia 3D ou tomografia
computorizada (TAC), consiste na realizacdo de imagens tomograficas continuas da
mama.'? Esta técnica é realizada num equipamento semelhante ao da mamografia mas
preparado para a realizacdo de imagens sucessivas com diferentes angulos,
produzindo imagens de cortes finos, geralmente de 1mm de espessura.'® Este método
permite contornar algumas das limitagdes da mamografia, nomeadamente a ocultagao
de anomalias por sobreposicao de estruturas. As mamografias em mamas com elevada
densidade tém uma sensibilidade diminuida sendo que o método da tomossintese é o

mais indicado.1218

Capitulo 3.1.3 - Ecografia

A ecografia é um método que permite complementar a informac¢ao obtida através da
mamografia, de modo a confirmar a presenca de anomalias.’> Este método é a
primeira escolha em jovens, gravidas e lactentes, também sendo muito utilizado para
distinguir e caracterizar nédulos sélidos e cistos que possam ter sido identificados na
mamografia, avaliar nddulos palpaveis em mamas muito densas e analisar implantes
mamarios. A resposta ao tratamento quimioterapico pode ser monitorizada através de

ecografia mamaria.’®

A ecografia baseia-se no uso de ultrassons e das suas propriedades, nomeadamente a

sua reflexdo nas estruturas do organismo. Os ultrassons tém uma reflexdo diferente
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conforme a densidade e a composicdo das estruturas criando uma imagem que pode

ser utilizada para diagndstico.?°

Capitulo 3.1.4 — Ressonancia Magnética

A ressonancia magnética utiliza um campo magnético de modo a gerar imagens das
estruturas do organismo. Durante esta técnica de diagndstico, o corpo estd envolvido
num campo magnético potente e sujeito a ondas de radio. A imagem é criada com
base nos movimentos dos dtomos de hidrogénio que se encontram no organismo,
quando estes estdo sujeitos ao campo magnético e as ondas radio. Através de

programas computacionais é possivel gerar imagens tridimensionais.?!

A ressonancia magnética destaca-se das restantes técnicas devido ao seu nivel de
sensibilidade, sendo uma das técnicas mais precisas na dete¢do do carcinoma maligno
da mama.'® A especificidade desta técnica varia, sendo que nas mulheres mais jovens
pode originar falsos positivos. O aumento da especificidade deve-se a melhoria da

técnica, desenvolvimento tecnoldgico e formac3o dos técnicos especializados.?

Capitulo 3.1.5 — Tomografia por Emissao de Positrdes

A tomografia por emissdo de positroes (PET) é uma técnica que utiliza moléculas
radioativas para obter uma imagem. Normalmente é utilizado um derivado da glicose
marcado com um radiofdrmaco, sendo o mais utilizado a fluorodesoxiglicose marcada
com Fluor-18 (18F-FDG).??2 A tomografia por emissdo de positrdes é extremamente
sensivel, permitindo detetar precocemente alteracdes metabdlicas e funcionais que
antecipam alteracdes estruturais tornando possivel diagnosticar carcinomas em

estados mais iniciais. 23
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A biodistribuicdo dos radiofarmacos permite obter uma imagem clara de onde o
radiofdrmaco estd distribuido no organismo. O radiofarmaco vai-se acumular onde
existe um maior gasto energético, ou seja, as células com grande capacidade
proliferativa, nomeadamente as células tumorais. A atividade metabdlica das células
cancerigenas permite fazer o diagndstico de tumores, classificar o seu estadio, detecao

de recidivas, metdstases e o progndstico do carcinoma.???4

Capitulo 3.1.6 — Biopsia

Uma biopsia consiste num exame em que é retirado uma pequena amostra de tecido
ou liquido da mama, de modo a auxiliar o diagndstico médico apds analises

histoldgicas.’

Este exame pode ser orientado de 3 maneiras sendo estas, ecografia, estereotaxia
(mamografia) e ressondncia magnética.?®> O tecido para amostra pode ser recolhido

utilizando diferentes métodos, nomeadamente:?° 26

e Biopsia aspirativa ou pungado aspirativa por agulha fina - é utilizado uma agulha
fina que aspira o tecido a analisar;

e Biopsia “Core” ou Microbiopsia - é utilizada uma agulha de maior calibre para a
obtenc¢do da amostra;

e Biopsia assistida por vacuo - é uma biopsia em que é necessario um corte e é
associado a aspiragao por vacuo de modo a ter a maior quantidade possivel de
tecido. E o método preferencial em lesdes de pequenas dimensdes ou em
situacdes que a lesdo estd muito dispersa e mal delineada. No ultimo caso, por
vezes é utilizado um clip de titdnio de modo a marcar a regido para uma
avaliacdo mais detalhadamente da evolu¢dao do mesmo;

e Biopsia cirurgica - € uma biopsia incisional em que é removido uma amostra de
um noédulo ou de uma zona anormal. Se a biopsia é excisional, é removido por

completo o nédulo ou zona anormal.
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Através deste processo é possivel classificar o tumor em rela¢do aos seus subtipos. %

Capitulo 3.2 — Tratamento do Cancro da Mama

O tratamento do cancro da mama divide-se em 3 vertentes: tratamento cirurgico,
tratamento sistémico e radioterapia. A utilizacdo destas 3 técnicas nao é obrigatdria,
sendo que o tratamento varia consoante o tamanho da mama, o volume tumoral, o

estadiamento, e a sua histologia.?'’

Capitulo 3.2.1 — Tratamento Cirurgico

A evolucdo do tratamento do cancro da mama é notdria, a abordagem utilizada tem
tendéncia a ser menos invasiva. Com o aumento generalizado dos rastreios é possivel a
detecdo de pequenas lesGes e lesOes ndo palpaveis o que permite o uso de uma

terapéutica menos agressiva.'?

O diagndstico histolégico por biopsia € muito importante, sendo necessario obté-lo
antes de iniciar a terapéutica. Quando os resultados das biopsias ndo sao concordantes
com os estudos de imagem, hiperplasias atipicas ou de tumores papilares é necessario
fazer uma biopsia excisional. As biopsias excisionais tém como objetivo a resseccdo da
lesdo com uma margem preferencialmente de 1cm, sendo que em alguns casos pode

ser um tratamento local definitivo.'”

Nas cirurgias conservadoras pretende-se a excisdo do carcinoma com margens livres
de tumor e com o melhor resultado estético possivel. E necessario efetuar
radioterapia apds esta cirurgia para minimizar recidivas. Em comparacdo com a

mastectomia, a cirurgia conservadora proporciona taxas de sobrevivéncia
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equiparaveis, as recidivas a longo prazo sdo mais frequentes, sendo necessario manter

uma maior vigilancia na mama operada.'>’

Nos tumores de maiores dimensdes é necessario a redu¢ao do seu tamanho através de
radioterapia e de terapéutica sistémica de modo a ser possivel efetuar cirurgia

conservadora.l’

O uso da mastectomia, remogao da mama por inteiro, estd associada a uma maior
morbilidade cirdrgica e maiores sequelas psicossociais. A mastectomia sé deve ser
realizada quando ndo é possivel a realizacdo de radioterapia adjuvante, por
deliberacdo do doente, nos carcinomas multicéntricos, nos carcinomas inflamatoérios,
em microcalcificagdes malignas diagnosticadas por biopsia com uma distribuicao muito
extensa e na impossibilidade de obter margens livres apos varias tentativas de cirurgia

conservadora.1217

Apds a realizagdo da mastectomia é necessario analisar a possibilidade da
reconstrucdo mamaria. A reconstrucdo mamaria pretende que o doente fiqgue com
aparéncia simétrica. Esta pode ser imediata ou diferida, sendo que a imediata permite
evitar as sequelas psicossociais, e o doente tem apenas uma intervencao cirurgica e
um periodo de hospitalizagdo. Existem duas técnicas de reconstrucdo sendo uma
efetuada com tecidos autdlogos (retalhos) e a outra com tecidos heterdlogos

(préteses).127

Capitulo 3.2.2 — Radioterapia

A radioterapia consiste na utilizacdo de radiacdo semelhante ao Raio-x convencional,
mas com fotGes de alta energia. A radiacdo utilizada é geralmente gerada num

acelerador linear.?”

A radioterapia danifica o DNA das células tumorais o que leva a uma diminuicdo da

proliferacdo celular das células tumorais e a sua morte.?®
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A radioterapia é utilizada como um tratamento adjuvante, e utilizado apods as cirurgias
conservadoras para evitar as recidivas, apds mastectomia para reduc¢do das recidivas
loco-regional e aumentar a sobrevivéncia, e usada nos tumores avancados de modo a

diminui-lo ou como tratamento loco-regional definitivo.'’

A realizacdo de TAC é obrigatdria para planeamento do local que vai ser irradiado e

proceder ao estudo da dosimetria através da técnica computorizada 3D.Y’

A radioterapia pode ser externa (fotdes ou eletrGes) ou pode ser braquiterapéutica
intersticial (radioterapia interna), sendo neste caso fundamental que o cirurgido

delimite o local com clips cirdrgicos de titanio.'’

Capitulo 3.2.3 — Terapéutica Sistémica

Com a evolucdo da tecnologia foi possivel classificar os tumores em relacdo as suas
caracteristicas, o que permitiu que a terapéutica se tornasse mais adequada e
individualizada. A andlise das caracteristicas tumorais tornou-se indispensavel para
sele¢do e planeamento do tratamento. Um tumor que apresente recetores hormonais
ndo tem uma resposta tao eficaz a quimioterapia em comparag¢ao com os tumores que
ndao apresentam estes recetores. Um tumor que apresente uma sobreexpressao de
HER-2 é previsivel que tenho uma resposta ao anticorpo monoclonal anti-HER-2, o

trastuzumab.?®

Capitulo 3.2.3.1- Hormonoterapia

A hormonoterapia esta indicada sempre que ha uma expressdo de recetores

hormonais, nomeadamente no cancro da mama luminal.'?

A hormonoterapia divide-se em trés categorias:'?
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e 0s modeladores seletivos dos recetores de estrogénio, nomeadamente o
tamoxifeno;

e redutores do nivel de estrogénio na circulagdo, como supressao ovarica,
agonistas da hormona libertadora de hormona luteinizante e os inibidores da
aromatase;

e antagonistas dos recetores de estrogénio, como o fulvestrant.

O tamoxifeno atua por inibicdo competitiva na ligacdo do estrogénio aos recetores, o
que permite uma inibicdo da expressdao dos genes que regulam o estrogénio. Estes
genes estdo responsaveis pela segregacao dos fatores de crescimento e angiogénicos,
pelo que a sua inibicdo provoca um bloqueio na fase G1 prevenindo a proliferagao

celular e podendo também reduzir a apoptose.!”?°

A reducdo do nivel de estrogénio circulante é diferente na mulher pré-menopdusica e
pos-menopausica. Para uma mulher pré-menopausica é possivel através de duas
técnicas, a supressdo ovdrica que é um procedimento definitivo, ou, através da
administracdao de agonistas da hormona libertadora de luteinizante. Os agonistas da
hormona libertadora de luteinizante inibem a producdo de estrogénio pelo ovario

através da inibicdo do eixo hipotalamo-hipdfise-ovario.?®

Na mulher pds-menopdausica sdo usados, geralmente, os inibidores da aromatase, que
vao inibir a aromatase, uma enzima do citocromo P-450 que catalisa a conversao de
androgénios, como é o caso da testosterona e androstenediona, em estrogénios. Nas
mulheres pds-menopausica a aromatase é produzida nos musculos e no tecido
adiposo. Os inibidores da aromatase podem atuar por dois mecanismos, o tipo | ou
inativadores e o tipo Il ou inibidores competitivos. Os inibidores da aromatase tipo |
sdo esteroides que provocam uma inativagao irreversivel da aromatase enquanto que
os inibidores tipo Il sdo ndo-esteroides e produzem uma inativacdo reversivel. O

inibidor tipo | é o exemestano e do tipo Il e o anastrazol e o letrozol.?®

O fulvestrant é um antagonista dos recetores de estrogénios, como acontece com o
tamoxifeno, mas vai atuar de modo diferente. A ativacdo da transcricdo pelos

recetores de estrogénio tem dois modos, a funcdo de ativacdo 1 e a func¢do de ativacdo
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2. O tamoxifeno apenas inativa a funcdo de ativagcdo 2 enquanto que o fulvestrant
consegue inativar as duas. Esta capacidade do fulvestrant vai permitir uma supressao
completa da expressao dos genes dependentes de estrogénio, também descrito como

selective estrogen recetor downregulator (SERD).%:2

Capitulo 3.2.3.2 — Quimioterapia antineopldsica

A quimioterapia pode ser usada de duas formas distintas, como terapia neo-adjuvante
e como terapia adjuvante. A terapia neo-adjuvante pretende reduzir um tamanho
tumoral para um posterior tratamento cirdrgico e radioterapéutico. O uso de
quimioterapia pré-operatoria permite a avaliagdao individual da quimiossensibilidade
tumoral e permite o uso de técnicas cirlrgicas conservadoras. A quimioterapia
adjuvante pretende prevenir a recorréncia por micrometdstases existentes no
momento do diagndstico, prevenindo assim que ocorra uma metastizacdo para outros

orgdos.?®

A quimioterapia neo-adjuvante utiliza antraciclinas que s3ao antibidticos com acao
antitumoral (doxorrubicina, epirrubicina e daunorrubicina) e taxanos (paclitaxel e

docetaxel).

As antraciclinas tem um mecanismo de ag¢do que permite inibir a enzima
topoisomerase Il (Topo Il) através de complexos estabilizadores de Topo |I-DNA, estes
compostos formam também lesdes tipo adutos, pontes intercadeias de DNA e espécies
reativas de oxigénio. A enzima topoisomerase tem uma funcdo fundamental na

replicacdo, reparac3o e transcricdo do DNA.3°

Os taxanos tem uma acdo sobre a fase M das células, impossibilitam a formacdo do
fuso mitdtico como a sua separacdo e migracao dos cromossomas, parando a divisao

celular.3!

A quimioterapia adjuvante utiliza ciclofosfamida, metrotrexato e 5 — fluorouracilo.
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A ciclofosfamida pertence ao grupo dos agentes alquilantes, é bastante reativa e
consegue introduzir grupos alquilo em locais nucledfilos das moléculas de DNA,
formando ligacdes covalentes, parando o crescimento celular. A ciclofosfamida é um
pro-farmaco, necessitando de ser metabolizada pelo figado na enzima p450 para se

tornar ativa.3?

7

O metotrexato é um antagonista dos folatos. Os folatos sdo indispensaveis para a
sintese de DNA e RNA pois sdo um cofator da biossintese das purinas e pirimidinas. O
acido fdlico liga-se a a enzima dihidrofolato redutase levando a sintese de timidina. O
metotrexato tem mais afinidade que o &cido félico para a enzima dihidrofolato
redutase inibindo-a e consequentemente bloqueia a sintese de timidina e do DNA e

RNA.33

O 5-fluorouracilo é um analogo das pirimidinas, que vai inibir as enzimas que
produzem timina de iniumeras formas, de modo a inibir a sintese de DNA e RNA

impedindo a replicacdo celular.33

Capitulo 3.2.4 -Terapéutica direcionada

A terapéutica direcionada baseia-se no uso de imunoterapia de modo a interagir com
alvos especificos. Esta terapéutica foi possivel desenvolver devido a evolugcdao da

tecnologia que permite caracterizar os diferentes tipos de tumor.?

A terapéutica direcionada atua em alvos moleculares de modo a impedir a
disseminacdo e proliferagdo tumoral. Esta terapéutica utiliza proteinas,
nomeadamente anticorpos monoclonais tais como o trastuzumab, o pertuzumab, o

lapatinib e o bevacizumab.*?

O trastuzumab é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado com anti-HER2
qgue ¢é utilizado nos tumores com sobreexpressdo de HER-2. O trastuzumab
demonstrou inibir a proliferacao das células tumorais deste tipo de tumores ao ligar-se

aos HER-2. Este tratamento pode potenciar cardiotoxicidade, principalmente

24



Nanotecnologias Aplicadas ao Diagnédstico e Tratamento do Cancro da Mama

combinado com antraciclinas, sendo necessario que os doentes sejam monitorizados

durante o tratamento.?®

O pertuzumab é um anticorpo monoclonal que se liga ao HER-2, como o trastuzumab,
inibindo o crescimento tumoral e podendo provocar a apoptose das células
cancerigenas.3* Tem um mecanismo de a¢do complementar diferente do trastuzumab,
0 que permite um bloqueio de HER-2 superior. Este fdrmacos foi o primeiro agente
oncoldgico a ter o seu processo de aprova¢ao acelerado pela FDA (Food and Drug

Administration).3°

O lapatinib é uma terapéutica de segunda linha, este é utilizado em tumores que tém
uma sobreexpressao de HER-2 que evoluiram apds o uso de trastuzumab. O lapatinib é
um inibidor da tirosinocinase, que pode ser administrado por via oral, sendo um

inibidor reversivel do HER-2 e HER-1.2°

O bevacizumab é um anticorpo monoclonal usado nos cancros com uma
sobreexpressao de VEGF. O bevacizumab vai inibir a ligacdo do VEGF aos recetores das
células endoteliais vasculares. O VEGF é um mediador da angiogénese que atua no

processo de proliferacdo celular do tumor.?
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CAPITULO 4 - NANOTECNOLOGIA

O uso da nanotecnologia no tratamento e diagndéstico do cancro da mama tem vindo a
aumentar pois oferece vantagens relativamente aos métodos tradicionais. Através do
recurso as nanotecnologias é possivel aumentar a biodisponibilidade dos farmacos,
melhorar a especificidade e absorgdo dos compostos, aperfeicoar a distribuicdo e a sua
farmacocinética, aumentar a sua eficiéncia e diminuir a toxicidade sistémica. Uma das

nanotecnologias mais utilizadas sdo as nanoparticulas.®

As nanoparticulas podem ser definidas como particulas de diametro ou comprimento
igual ou inferior a 100 nm e igual ou superior a 1 nm, sendo que ha autores que
defendem que devem ser definidas como particulas com um tamanho inferior a 1000

nm e superior a 1 nm.37:38

Capitulo 4.1 Nanotecnologia aplicada ao tratamento e diagndstico do cancro

da mama

As células tumorais desenvolvem mecanismos de quimioresisténcia, o que provoca
uma reducao da eficdcia do farmaco. Estes mecanismos podem ser uma reducao da
absorcdo do farmaco, aumento do metabolismo, excre¢ao do farmaco ou uma fraca
difusdo na massa tumoral. As nanotecnologias tém vindo a demonstrar uma

capacidade de superar esses mecanismos.>°

As nanoparticulas podem ser aperfeicoadas de modo a criar nanoparticulas
“inteligentes” que conseguem atravessar as barreiras bioldgicas, entrar em células alvo
e desta forma entregar farmacos de modo controlado. Estas particulas podem ser
produzidas utilizando metais, dxidos de metais, carbono, polimeros, lipidos, proteinas,

acidos nucleicos, etc.*°

O uso de pequenas moléculas com um tamanho aproximado de 1 nm nas técnicas de
diagndstico é recorrente, como no caso do PET em que é utilizado 18F-FDG. No

entanto, o uso de pequenas moléculas tem desvantagens, como a sua baixa
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estabilidade, sinal de fraca intensidade, pequena sensibilidade e especificidade, rapida
eliminacdao pelo organismo. Deste modo foi necessdrio encontrar uma maneira de

eliminar estas desvantagens o que levou ao aperfeicoamento das nanotecnologias.?

Capitulo 4.1.1 -Passive targeting e Active targeting

As nanotecnologias podem ser usadas para aumentar a especificidade do tratamento e
diagnédstico do cancro da mama de duas maneiras, através de passive targeting e

active targeting.*°

O passive targeting utiliza as propriedades das nanoparticulas de modo a atuar de

modo mais seletivo nos tumores.*0

Como ja foi referido, os vasos sanguineos que irrigam os tumores estdo mal
estruturados, apresentando falhas com dimensdes entre os 600 nm e os 800 nm. Desta
forma, as nanoparticulas podem passar por essas falhas, acumulando-se no interior

dos tecidos tumorais, como representado na figura 4.1.2

Vaso angiogénico

Célula tumoral ‘

Célula endotelial [ )

Nanoparticula :@:

: Ay
& :
(> o[ [ oo (oo ofleleole Mo ] o =

Vasculatura normal
Vasculatura com vazamento

Figura 4.1- Efeito de aumento da permeabilidade vascular e retengdo.3¢
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Este tipo de targeting apresenta algumas desvantagens tal como uma concentragdo de
nanoparticulas ndo homogénea, levando a que partes do tumor apresentem uma
concentracdo muito elevada de nanoparticulas enquanto que outras ndo apresentam
nanoparticulas, a acumula¢do de nanoparticulas no tumor pode variar com muitos
fatores, nomeadamente, o tamanho do tumor, a superficie tumoral, a angiogénese e a

semi-vida da particula.?

No active targeting o principal objetivo é melhorar a seletividade. S3ao utilizados
segmentos como proteinas, péptidos, pequenas moléculas organicas ou anticorpos,
gue se conjugam as nanoparticulas ou moléculas de modo a se tornarem especificos a
um determinado tipo de recetores que se encontra com sobreexpressdo no tumor.
Podem também ser utilizados suplementos necessdrios para a proliferacdo celular
ligados as nanoparticulas, como é o caso do acido fdlico, visto que o tumor apresenta
uma expressao do seu transportador. No active targeting as nanoparticulas conjugadas
conseguem entrar para a célula principalmente pela via da endocitose, mecanismo

este demonstrado na figura 4.2.%36

o

Intracelular Vesicula ! Ligando

* acida v Ricet
Endossoma :¢: (@] e
primario f &) :C;I
Nanoparticula
) Endossoma
/ acidificado
4\

Lisossoma

Figura 4.2- Mecanismos de endocitose.3°
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Capitulo 4.1.2- Nanoparticulas transportadoras

As nanoparticulas transportadoras sdo classificadas em 3 grupos consoante o material

gue as constitui, podendo ser nanoparticulas transportadoras a base de lipidos,

poliméricas e inorgénicas.*

Estas particulas tém que apresentar certas caracteristicas mesmo pertencendo a
grupos diferentes. As nanoparticulas tém que utilizar material biocompativel, ser
facilmente funcionalizadas, estar bem caracterizadas, ter uma boa estabilidade,
permanecer na circulagdo por tempo suficiente, ndo apresentar agregacdo e ser

seletivas para as células alvo.3®

As nanoparticulas transportadoras mais utilizadas estao representadas na figura 4.3.

&’4 ' % ‘\‘ ;’ ‘l,
Fd.:- 83 Tege %
- - N - O -
S ey ¢ - ™ .\‘\
4 %owt‘*" oo N
Lipossoma Particula Nanoemulséo
lipidica sélida
% TR
Micela Dendrimeros Polimeros
( \» . bot ¢
\ —/l o Pala®,

Particulas Quantum  Particulas  Particulas ~ Nanotubos
de ouro Dots de Silica Magnéticas ~ de carbono

Figura 4.3- Nanoparticulas mais utilizadas como transportadoras.3®
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Capitulo 4.1.2.1 -Lipossomas

Os lipossomas pertencem ao grupo das nanoparticulas transportadoras a base de
lipidos. Estas estruturas sdao vesiculas esféricas compostas por camadas lipidicas
bilaterais. O colesterol e fosfolipidos costumam ser os constituintes dos lipossomas,

estes compostos formam estruturas vesiculares, como representado na figura 4.4.42

Lipossoma
\ D)) ‘
D S\( \(\zﬁ -
Y ‘7}?
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Colesterol ,Zfﬁ; ; WA %“
&g R
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Fosfolipido ‘ ( Ve /(5 )‘\ N\, o

Figura 4.4- Estrutura e composi¢do de um lipossoma.*3

As caracteristicas lipofilicas e hidrofilicas destas particulas permitem que transportem
guer moléculas hidrofilicas como hidrofébicas. As moléculas hidrofébicas usualmente
ficam armazenadas entre as camadas lipidicas bilaterais enquanto que as moléculas

hidrofilicas permanecem no interior do compartimento aquoso.**

O uso de lipossomas apresenta varias vantagens: estas particulas possuem uma grande
eficiéncia, alta estabilidade em circulacdo, cinética de libertacdo controlada e
biocompatibilidade. Estas vantagens tornam os lipossomas 6timos transportadores

com uma melhor farmacocinética e elevada biodisponibilidade.**

Os lipossomas vao ajudar no transporte de farmacos e agentes de diagndstico pois

providenciam uma camada protetora, evitando a sua degradagdo e diminui a
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toxicidade para o organismo, facilitam a entrada do farmaco na célula pois tém a

capacidade de se fundir com a membrana celular e realizar endocitose.*

De modo a melhorar as especificidades dos lipossomas tém sido adicionados
glicolipidos e polietilenoglicol de modo a aumentar o tempo de semivida no sangue,
conseguindo-se assim uma maior concentragdo do farmaco no tumor. Para aumentar a
sua sensibilidade utiliza-se a técnica de active targeting fazendo com que o lipossoma

se ligue a recetores especificos.”®

Os lipossomas ja sao utilizados no tratamento do cancro da mama metastizados, sendo
o Doxil®, um lipossoma modificado com polietilenoglicol que transporta doxorubicina,

comercializado e aprovado pela FDA.”#

Doxorubicina

Lipossoma

Polietilenoglicol

Figura 4.5- Lipossoma modificado transportador de doxorubicina.*

Capitulo 4.1.2.2 — Nanoparticulas lipidicas sdlidas

As nanoparticulas lipidicas soélidas (NLS) normalmente apresentam um formato
esférico. Sao formadas electrostaticamente por uma camada de fosfolipidos e um
centro matriz lipidico hidrofébico. As NLS sdo mais estaveis que os lipossomas e como
s30 biodegradaveis apresentam uma toxicidade baixa. E possivel utilizar técnicas de

active targeting nas NLS.”:6

As nanoparticulas lipidicas sélidas sdo geralmente formadas por triglicéridos ou
glicéridos parciais, lipidos peguilhados, acidos gordos esteroides ou ceras num estado

solido, uma componente liquida e tensioativos. As NLS sdo sistemas transportadores
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coloidais, sdo bastante semelhantes as nanoemulsdes diferindo o tipo de lipido

utilizado.”3°

Como a producgao de NLS pode ser manipulada facilmente, é possivel produzir NLS com
uma camada exterior enriquecida com farmaco, com um centro matriz enriquecido

com farmaco ou com um centro matriz homogéneo.’

As desvantagens mais comuns destas particulas sdo o facto de ter uma capacidade de
incorporacdo de farmacos baixa e a sua sensibilidade a mudancas de temperatura no
armazenamento, podendo provocar transformagdes polimoérficas e por sua vez a

prematura expulsdo do farmaco.’

Tém sido estudadas maneiras de incorporar o tamoxifeno, docetaxel e outros agentes

terapéuticos nas NLS para serem usadas no tratamento do cancro da mama.*’

Capitulo 4.1.2.3 — Nanoemulsbes

Nanoemulsdes consistem na mistura de duas fases imisciveis, uma fase aquosa e uma
fase oleosa. Para esta mistura ser termodinamicamente estdvel é necessdario o uso de
tensioativos, permitindo desta forma a dispersdo de uma das fases na outra. As
emulsdes podem ter uma base oleosa ou uma base aquosa sendo que nas emulsdes de
base oleosa a fase aquosa estd dispersa na fase oleosa e nas emulsdes de base aquosa
€ o inverso. No transporte de moléculas sdao usualmente utilizadas as emulsdes com
base aquosa. Os agentes terapéuticos costumam ser transportados na fase oleosa da
emulsdo.*® Apresentam uma aparéncia transparente ou translucida com goticulas de
um didmetro entre 0,5 - 100 nm. Estas emulsdes sdo extremamente estaveis devido ao
pequeno tamanho das goticulas, ndo apresentando os problemas das macro emulsdes

como coalescéncia, sedimentacdo ou flocula¢do.*

As nanoemulsdes sdo boas transportadoras de agentes terapéuticos pois ajudam a
ultrapassar as barreiras que o microambiente tumoral apresenta aos farmacos

antineoplasicos tradicionais. Transportam grandes quantidades de agentes
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terapéuticos sem que haja uma toxicidade adjacente, e aumentam a biodistribuicdo e
a seletividade da medicacdo.*® Com a melhoria da farmacocinética do farmaco,
utilizando nanoemulsdes como transportadores, é possivel reduzir a quantidade
necessdria de farmaco a administrar para o tratamento ser eficaz, o que diminui a

toxicidade do tratamento e a dor associada ao mesmo.*?

Estudos demonstram que as nanoemulsdes associadas ao tamoxifeno melhoram a

eficicia deste farmaco.*

Capitulo 4.1.2.4 — Micelas

As micelas sdo compostas por blocos de copolimeros anfifilicos que formam uma
estrutura esférica com um nucleo central, sendo que parte dos copolimeros que estd
em contacto com o ambiente liquido esta a volta do ndcleo.”%>! Quando expostas a um
meio aquoso os copolimeros anfifilicos formam espontaneamente micelas com uma
estrutura que engloba um nucleo e um revestimento, o que permite o transporte de

agentes terapéuticos insollveis em dgua.>?

As micelas podem incorporar o farmaco por duas formas, quimicamente ou
fisicamente, como estd demonstrado na figura 4.6. A incorporacdo fisica depende da
natureza dos blocos e da natureza do farmaco. Na incorporagdo quimica o farmaco é
conjugado aos blocos. Neste método a micela apresenta uma maior estabilidade, o

que promove um aumento do tempo em circulagdo.>?
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Figura 4.6- Mecanismo de incorporagdo de farmaco.>!

Como as micelas formam um revestimento em volta do fdrmaco tornam-se bastante
estaveis pois ndo reagem com o meio fisiolégico e assim podem ser administradas por
via intravascular. E possivel incorporar varios agentes terapéuticos na mesma solucdo

micelar.>?

Micelas que incorporam docetaxel e paclitaxel ja estdo aprovadas para o tratamento
do cancro da mama, sendo que micelas incorporadas com docetaxel ja sdo

comercializadas na Coreia do Sul.3®

Capitulo 4.1.2.5 — Dendrimeros

Os dendrimeros sdo moléculas poliméricas simétricas tridimensionais com um enorme
numero de bracos que se estendem a partir do nucleo formando uma estrutura

semelhante a uma arvore com um nucleo multifuncional 365053

Os dendrimeros tém uma estrutura bem definida com 3 compostos principais, como se
pode observar na figura 4.7. Um nucleo com um ou dois grupos repetidos ligados ao

nucleo chamado geracdo, grupos funcionais periféricos que vao determinar as
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propriedades fisico-quimicas do dendrimero e uma camada periférica final que pode

ser modificada de modo a tornar o dendrimero lipofilico ou hidrofilico.3®

Nucleo

Nuacleo

Camada Periferica
Final

Figura 4.7- Estrutura dos dendrimeros.>*

Os dendrimeros podem ser compostos por elementos naturais ou sintéticos como por
exemplo aminoacidos, aglcares e nucleétidos. Os dendrimeros podem ser sintetizados
com diferentes tamanhos, peso molecular e composicdo quimica de modo a obter
carateristicas fisicas, biodistribuicdo e active targeting mais favoraveis no transporte

de agentes terapéuticos.>>

Os dendrimeros sdao bons transportadores porque podem incorporar tanto agentes
terapéuticos/diagndstico  hidrofilicos como lipofilicos, sdo biocompativeis,
biodegradaveis, sdo sollveis em agua, tem uma toxicidade reduzida e conseguem

permear as barreiras membranares biolégicas.>

Dendrimeros transportadores de metotrexato demonstraram ter um efeito 10 vezes
maior na reducado do tamanho tumoral em comparag¢ao com o tratamento tradicional
com metotrexato. Apesar dos bons resultados, devido aos altos custos de sintese dos
dendrimeros em comparacdo com outras nanoparticulas, apresentam um desafio para

a produc3o em larga escala.3®
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Capitulo 4.1.2.6 — Nanoparticulas Poliméricas

Uma nanoparticula polimérica é um termo dado a todos os tipos de nanoparticulas

poliméricas, mas é usado normalmente para definir nanoesferas e nanocapsulas. ’

As nanoesferas sdo, geralmente, esféricas e solidas com moléculas ligadas ou
adsorvidas a sua superficie. As nanocdpsulas sao sistemas vesiculares que consistem
numa cdpsula sélida que rodeia um nucleo liquido que pode ser aquoso ou oleoso.

Estas diferencas estdo representadas na figura 4.8.7

Nanoesfera

Matriz polimerica

Nanocapsula

Membrana polimerica~”

Nucleo

Figura 4.8- Representacdo de nanoesferas e nanocapsulas.>®

Através da manipulacdo da sintese de nanoparticulas poliméricas é possivel alterar as
suas propriedades de modo a melhorar a biodistribuicdo, farmacocinética e
incorporacdo dos agentes terapéuticos. Alterando o revestimento destas com
polimeros hidrofilicos é possivel evitar a captura das nanoparticulas pelos macréfagos,
o aumento da hidratacdo também torna as nanoparticulas menos sensiveis a

degradac3o enzimatica, melhorando a biodistribuic3o. &

Existem dois tipos de polimeros, os naturais e os sintéticos. Os polimeros naturais,
como por exemplo albuminas, heparina e quitosano, provém de plantas ou animais ou

outro tipo de organismo vivo. Os polimeros naturais podem ser modificados tornando-
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os semissintéticos. Os polimeros sintéticos sdo sintetizados quimicamente e sdo

projetados para garantir uma boa biocompatibilidade e biodegradabilidade.!

Varias nanoparticulas poliméricas foram aprovadas para o tratamento do cancro,
nomeadamente a albumina ligada ao paclitaxel, que é utilizada no tratamento do

cancro da mama.”’

Capitulo 4.1.2.7 — Nanoparticulas de silica mesoporosas

A silica € uma substancia que se encontra no organismo, especialmente nos 0ssos,
cartilagens e tecidos de suporte. Este tipo de material é considerado seguro e ja é
utilizado na formulacdo de medicamentos e suplementos vitaminicos para fortalecer o

cabelo, pele e unhas.®’

As nanoparticulas de silica mesoporosas (NSM), que estao representadas na figura 4.9,
tém ganho um grande interesse na comunidade cientifica devido as suas
potencialidades e caracteristicas, principalmente como transportadores de agentes

terapéuticos e agentes de diagndstico.”>8

As NSM apresentam uma estrutura e morfologia muito estaveis, mesmo em tamanho
nanométrico, uma boa biodisponibilidade, farmacocinética e toxicidade. As NSM
apresentam uma grande darea de superficie, uma distribuicdo de poros uniforme,
grande volume de poros, boa biocompatibilidade e a sua superficie pode-se modificar

quimicamente de modo a melhorar as suas propriedades.>’>8

As caracteristicas mesoscdpicas proporcionam uma capacidade de incorporar uma
maior quantidade de farmaco /agente de diagndstico de modo uniforme, permite uma
protecdo contra a degeneracdo ou desnaturacdo dos agentes e uma libertacdo
controlada. O uso de NSM com uma cobertura reversivel permite que os agentes
sejam apenas libertados no alvo, ou seja, ndo ha libertagao precoce, permitindo o uso
de agentes que sdo impermeadveis nas membranas no tratamento e diagnéstico do

cancro. 7»7
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Estudos demonstram que as NSM podem ser utilizadas no diagndstico e tratamento do
cancro, utilizando-se as NSM para incorporar componentes radioativos de modo a ser

possivel imagens PET mais claras e como transportador de agentes radioterapéuticos.
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Figura 4.9- Nanoparticulas de Silica Mesoporosas.>®

Capitulo 4.1.2.8 — Nanoparticulas de Ouro

As nanoparticulas de ouro sdo das particulas mais estudadas, sendo que o primeiro
artigo publicado foi no seculo XIX por Michael Faraday, que descreveu a producdo de

ouro coloidal.®®

As nanoparticulas de ouro tém propriedades unicas, sendo que a sua producdo é
simples e o seu tamanho facilmente controlado. Estas nanoparticulas podem ser
modificadas através de técnicas de active targeting o que melhora a cinética da

molécula, aumenta a semivida e amplifica a biocompatibilidade.3®

A estabilidade destas particulas é uma das suas melhores caracteristicas, e a sua
superficie é facilmente alterada de modo a aumentar as suas funcionalidades. Estas
particulas sdo bastante resistentes e ndo oxidam em ambiente fisiologico e de

armazenamento.3® A penetracdo das nanoparticulas de ouro na membrana celular ndo
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esta completamente compreendida, o que leva a opiniGes contraditérias entre estudos

sobre a sua toxicidade.?®®

As nanoparticulas de ouro podem ter varios formatos, nomeadamente, nanoesferas,
nanofios, nanocapsulas, nanocubos e nanoparticulas com boas propriedades de

surface enhanced Raman (SERS), uma técnica que serd abordada mais a frente.®!

= S o0
| ) O olo
00|
Esfera Fio Capsula Cubo

Figura 4.10- Nanoparticulas de Ouro.5!

As utilidades destas particulas sdo variadas, podendo ser usadas para varios fins, tais
como, transportadores, terapia termal, agentes de contraste e agentes de

radiossensibilidade.®°

As nanoparticulas de ouro usadas como transportador apresentam um grande
potencial. O seu pequeno tamanho providencia um bom passive targeting, a
possibilidade de ligacdo a anticorpos monoclonais como o tratuzumab e ao fator de
crescimento epidérmico humano permite uma melhor interacdo entre o farmaco e a

célula, o que aumenta o efeito terapéutic.o.®°

As nanocapsulas de ouro sdao as moléculas mais usadas a nivel da terapia termal, esta

técnica sera abordada adiante.®?

A potencialidade como agentes de contraste das nanoparticulas de ouro é elevada,
devido as suas propriedades, como o seu pequeno tamanho, biocompatibilidade e
numero atdmico alto. Estas nanoparticulas podem aumentar o contraste na
tomossintese, na ressondncia magnética e PET. E possivel que as nanoparticulas de
ouro possam ser usadas de modo a monitorizar a atividade metabdlica e a expressao

dos marcadores moleculares in vivo através de imagiologia molecular.®®

As nanoparticulas de ouro podem ser utilizadas para aumentar a sensibilidade da

célula cancerigena a radioterapia, ndo sendo este mecanismo ainda conhecido.®®
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Capitulo 4.1.2.9 — Quantum Dots

Os quantum dots (QD) s3ao nanocristais semicondutores com um confinamento
guantico que permite que emitam no estado excitado uma fluorescéncia desde o
comprimento de onda do visivel até ao infravermelho. Normalmente os QD contém
aproximadamente entre 100 a 100000 dtomos em cada nucleo do cristal. Os QD tém
um tamanho que varia entre os 2 nm e os 10 nm de diametro. Estas particulas podem

ser usadas na tomossintese, ressonancia magnética e PET.%23

Os QD sdo formados por elementos do grupo Il até ao grupo VI ou do grupo Il até ao
grupo V da tabela periddica. Devido as propriedades Unicas destas nanoparticulas os
QD apresentam uma grande vantagem em relacdo aos agentes de fluorescéncia
tradicionais. Os QD apresentam uma intensidade de fluorescéncia superior, uma maior
semivida, e uma resisténcia superior a luz, reduzindo os efeitos de photobleaching, o

que permite uma imagem a longo termo em tempo real.6%%3

Este tipo de nanoparticula pode ser conjugada com anticorpos, péptidos e agentes
biomoleculares, o que torna possivel uma maior seletividade e sensibilidade. Os QD
permitem estudar o microambiente tumoral e compreender os mecanismos

moleculares dos cancros invasivos.®3

Através do active targeting e da possibilidade de incorporar agentes terapéuticos nos
QD é possivel um controlo e monitorizacdo em tempo real da libertacdo controlada e

eficaz do farmaco.®3

Os QD permitem realizar a biopsia do nédulo linfatico sentinela, identificam
micrometdastases ocultas, tornam possivel uma imagem guia em tempo real na
resseccao tumoral, melhoram a qualidade do diagndstico e possibilitam uma

quimioterapia personalizada.®*

A excrecdo destas particulas é feita pela via renal mas possuem uma excre¢do pouco
eficiente, depositando-se nos rins, figado e coluna. A diminuicdo do tamanho da
particula para 3-6nm tornou a excrecao mais eficiente e diminuiu a toxicidade

associada. O uso de metais pesados nos QD traduz-se em imunotoxicidade,
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provocando citotoxicidade e genotoxicidade, pois os metais pesados sdao espécies

reativas ao oxigénio. %

Capitulo 4.1.2.10 — Nanoparticulas de Oxido de Ferro Superparamagnéticas

Quando o tamanho das particulas de ferro oxidado é reduzido a um intervalo entre 1-
20 nm, as particulas vdao ter um dominio singular e tornam-se superparamagnéticas.
Estas nanoparticulas necessitam ter um tamanho bastante reduzido de modo a evitar
aglomeragdo apds estarem expostas ao campo magnético e assim manterem-se na
circulacdo sanguinea e ndo ser removidas pelo sistema imunitario.3® As nanoparticulas
de oxido de ferro superparamagnetico (NOFS) ndo tém campo magnético, ao contrdrio
dos materiais ferromagnéticos que retém o magnetismo mesmo apds ser retirado a
fonte de campo magnético.®® Esta caracteristica é bastante importante pois é o que vai

permitir um aumento de contraste quando usadas nas ressondncias magnéticas.’

As NOFS ndo sdo apenas usadas para aumentar o contraste, estas também podem ser

usadas como transportadoras e na terapia termal.®>

As NOFS sdao nanoparticulas biocompativeis e biodegradaveis, o que as torna pouco
tdxicas para o organismo. Sao facilmente metabolizadas e transportadas por proteinas
como a ferritina e a transferrina. Apds a sua metabolizacdo podem ser armazenadas

em reservas de ferro, as quais podem ser usadas posteriormente pelo organismo. &

A grande relacdo superficie/volume das NOFS possibilita a ligacdo de péptidos,
anticorpos ou ligandos, o que as torna bastante especificas para um determinado alvo

e proporcionar uma libertacdo controlada de farmaco.®°

As NOFS permitem amplificar o contraste imagiolégico, diminuir o desperdicio
terapéutico, diminuir a dose de farmaco com a consequente diminuicdo da

toxicidade.®®
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Capitulo 4.1.2.11 — Nanotubos de carbono

Os nanotubos de carbono sao formados por camadas de grafite enroladas numa forma
tubular. Estas estruturas podem ser divididas em dois grupos: os single-walled, que sao
caraterizados por serem compostos por apenas uma camada de grafite, e os multi-
walled, que sao formados por varias camadas de grafite. Os single-walled tem um
tamanho que pode variar entre os 0,5 e 0s 3 nm de diametro e 20 a 1000 nm de
comprimento. Os multi-walled tém uma dimensao de 1,5 a 100 nm de diametroe 1 a

50 um de comprimento.667

As propriedades dos nanotubos de carbono sdo o que os torna Unicos,
nomeadamente, as suas caracteristicas quimicas, fisicas e bioldgicas, a sua forma de
nanoagulha, estrutura oca, e a sua capacidade de se ligar a grupos funcionais. A sua
forma permite que os nanotubos penetrem na célula utilizando diferentes métodos
como difusdo passiva, endocitose e através de ligacbes a membrana celular. 6667 Estas
propriedades tornam possivel a utilizacdo dos nanotubos em inUmeras aplicagdes,
nomeadamente, transporte de agentes terapéuticos, quimioterapia personalizada,

terapia termal, terapia fotodindmica e terapia genética.®”-6®

Os nanotubos de carbono sdo utilizados como transportadores de farmacos no cancro
da mama, sendo um dos exemplos da sua utilizagdo a conjugacdao de nanotubos com

doxorubicina.®’

Capitulo 4.1.3 — Terapia Fotodinamica

A terapia fotodinamica é um tratamento em que moléculas fotossensiveis sdo ativadas
com um tipo de luz com comprimento de onda especifico, o que leva a transferéncia
energética entre as moléculas fotossensiveis e o oxigénio molecular ou outras

substancias. Desta forma sdo geradas espécies de oxigénio reativo, o qual é citotdxico,
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levando a apoptose e morte da célula (figura 4.11). As moléculas fotossensiveis sao

relativamente seguras visto que s6 sdo ativas quando fotoativadas.®°

A eficiéncia da terapia fotodinamica depende da capacidade das moléculas
fotossensiveis transferirem energia para o oxigénio molecular e assim produzir radicais

livres, e da seletividade das moléculas fotossensiveis.’

Molécula
Fotossensivel

H,0, kN

Stresse
Oxidativo

'0;._/

Figura 4.11-Mecanismo de terapia fotodinamica.”

As nanoparticulas utilizadas na terapia fotodindmica podem ser classificadas ativas ou
passivas. As nanoparticulas passivas sdo as nanoparticulas transportadoras que foram
abordadas anteriormente. As nanoparticulas ativas conseguem gerar por si espécies
reativas sem ser necessario moléculas fotossensiveis através da transferéncia

energética da fluorescéncia, como é o caso dos QD. ’

Capitulo 4.1.4 — Terapia Termal

A hipertermia designa temperaturas entre os 402C e os 452C. Estd demonstrado que

hipertermia induz a apoptose celular e a sua morte. Temperaturas superiores a 42 2C
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tornam as células cancerigenas mais suscetiveis a radiacdo, enquanto que

temperaturas superiores a 452C provocam a morte celular. 7-%°

O uso de hipertermia no tratamento de tumores utiliza radiofrequéncia, micro-ondas,
campos magnéticos ou ultrassons. Os tumores como tém uma baixa resisténcia a
temperatura tornam-se suscetiveis as altas temperaturas. Este tipo de tratamento é

pouco especifico e pode danificar as células adjuvantes ao local do tumor.”-®°

A seletividade da terapia termal pode ser aumentada utilizando agentes fototermais.
Estes agentes aumentam a absor¢do da radiacdo e tém uma conversdo de radiagao
para calor eficiente. O uso do ative targeting e passive targeting nos agentes foto
termais permite aumentar a seletividade. As nanoparticulas mais utilizadas sdao as
nanoparticulas de ouro, os nanotubos de carbono e os NOFS. A utilizacdo das NOFS sé
é possivel quando estas sdo injetadas diretamente no tumor. Esta técnica tem sido

estudada no tratamento do cancro da mama.’-*°

Capitulo 4.1.5 — Surface-Enhanced Raman Spectroscopy (SERS)

A espectroscopia de Raman baseia-se no efeito de Raman e na dispersao inelastica. O
efeito de Raman defende que a frequéncia de uma pequena fracdo da radiacdo
dispersa tem uma frequéncia diferente da radiagdo monocromatica incidente. Quando
uma fonte de energia incide sobre a molécula, alguns fotdes vao ressaltar provocando
uma dispersdo. A maior parte da energia dispersa tem a mesma frequéncia que a
radiacdo incidente o que constitui a dispersdao de Rayleigh. Apenas uma pequena
fracdo da radiacdo vai ter uma frequéncia diferente, o que corresponde a dispersdo de
Raman. A magnitude do sinal de Raman é bastante pequena sendo necessario

ampliadores de sinal.”7®

As nanoparticulas permitiram um grande avanco nesta drea devido ao Surface-
Enhanced Raman Spectroscopy (SERS). O SERS é um efeito plasmdnico em que as

moléculas que se encontram adsorvidas numa superficie nano de um metal nobre tém
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um aumento exponencial a nivel eletromagnético resultando num aumento do sinal de

Raman.”’! As moléculas mais utilizadas s3o as de ouro encapsulada com silica. ’
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CONCLUSAO

O cancro da mama por ser um dos cancros mais comuns na populagdo mundial
representa uma grande preocupac¢dao a nivel mundial. Indmeros estudos tém sido
realizados de modo a ser possivel classificar, diagnosticar e tratar com a maior

eficiéncia.

A classificagdao tumoral é extremamente importante pois permite que seja possivel
utilizar as suas caracteristicas em favor de um melhor diagnéstico e tratamento, como
é o0 caso dos anticorpos monoclonais anti-HER-2 no tratamento do cancro com

sobreexpressao de HER-2, ou o uso de hormonoterapia nos cancros RE positivo.

Os tratamentos e diagndsticos tradicionais demonstram uma falta de seletividade e a
sua farmacocinética ndo é a melhor, o que faz com que os agentes terapéuticos e de
diagndstico reajam com os tecidos antes de chegarem ao alvo. Estas lacunas tornam

os tratamentos e diagndsticos tradicionais bastante toxicos e pouco eficientes.

As nanotecnologias tém um papel fundamental no desenvolvimento das novas
técnicas e medicamentos. As nanotecnologias utilizam as suas propriedades de modo a
conseguir criar um tratamento e diagndstico com a menor toxicidade possivel para o
paciente e ao mesmo tempo ser eficaz de modo eliminarem o tumor por completo e

evitar as recidivas.

Devido ao pequeno tamanho das nanoparticulas, estas conseguem tirar proveito do
desenvolvimento incompleto dos vasos sanguineos do tumor, sendo possivel uma
maior concentracao do agente administrado no tumor. O uso de proteinas, péptidos,
pequenas moléculas organicas ou anticorpos seletivos a certos recetores permite que
os agentes de diagndstico e de tratamento se concentrem apenas no alvo, diminuindo

desta forma a toxicidade e aumentando a sua eficacia.

O uso de nanoparticulas transportadoras permite a utilizacdo de farmacos que seria
impossivel usar devido a sua toxicidade, ma biodisponibilidade e falta de eficacia. As

nanoparticulas transportadoras conseguem transportar os agentes de duas formas
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distintas: integrando o agente no seu nucleo ou adsorvidos na sua camada externa. As
nanoparticulas transportadoras permitem reduzir a toxicidade, aumentar a

especificidade e eficiéncia, melhorar a farmacocinética e distribuicao.

A terapia fotodinamica, a terapia termal e Surface-Enhanced Raman Spectroscopy, sao
métodos inovadores que tém uma capacidade e eficiéncia superior aos tratamentos e

diagndsticos convencionais, devido a sua seletividade, toxicidade e modo de atuacgao.

Em conclusdo o uso de nanotecnologias no cancro da mama traz imensos beneficios no
seu tratamento e diagndstico, sendo imprescindivel a continuacdo dos estudos para a

sua evolucao.
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