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RESUMO 
 

 

 

 

 

 

 

O diagnóstico de câncer de pulmão ocorre principalmente quando o câncer já está 

em estágio avançado. Nessa situação, há poucas opções para o tratamento e a maioria 

delas tem poucas chances de sucesso. Neste estudo foram desenvolvidas e testadas 

micropartículas de Etoposídeo como um agente de diagnóstico para imagem de câncer 

pulmonar em estágios iniciais de desenvolvimento. Micropartículas de Etoposídeo 

marcadas com tecnécio 99 metaestável foram testadas em ratos induzidos. Os resultados 

demonstraram que mais de 10% da dose total utilizada foi de absorvida no local do tumor. 

Além disso, os resultados mostraram que as micropartículas tinham uma boa depuração 

renal e absorção pelo fígado e baço. Os dados sugerem que estes micro-radiofármacos 

podem ser utilizados para exame de imagem do câncer de pulmão, especialmente 

tomografia computadorizada por emissão de fóton único (SPECT). 

 

 

Palavras-chave: Nanopartícula, Citotoxicidade, Etoposídeo, Nanopartículas 

Poliméricas, Tecnécio-99m. 



ABSTRACT 
 

 

 

 

 

The diagnosis of lung cancer mostly occurs when the cancer is already in an 

advanced stage. In this situation, there are few options for the treatment and most of them 

have few chances of success. In this study, we developed and tested etoposide 

microparticles as a diagnostic agent for imaging lung cancer at early stages of 

development. We tested etoposide microparticles labeled with technetium 99m in 

inducted mice. The results demonstrated that over 10% of the total dose used was uptake 

by the tumor site. Also, the results showed that the microparticles had a good renal 

clearance and low uptake by liver and spleen. The data suggest that these micro- 

radiopharmaceuticals may be used for lung cancer imaging exam, especially single-photo 

emission computed tomography (SPECT). 

 

 

Keywords: Nanoparticle, Cytotoxicity, Etoposide, Polymer Nanoparticles, 

Technetium-99m.
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INTRODUÇÃO 

 

 

O câncer é definido como um conjunto de doenças (>100 tipos), caracterizado por um 

crescimento desordenado e anormal de células que se tornam capazes de invadir os mais 

variados tecidos e órgãos (INCA, 2018a). Nas últimas décadas o câncer, se tornou uma 

epidemia de proporções globais, em especial nos países desenvolvidos, com uma prospecção 

de aproximadamente 18,1 milhões de novos casos de câncer, com 9,6 milhões de morte em 

2018 (BRAY et al., 2018a). 

Dentre os diversos tipos de câncer, o de pulmão é o segundo mais incidente, com mais 

de 2,1 milhões de novos casos de câncer de pulmão por ano em todo o mundo (BRAY et al., 

2018b). No Brasil, foram registrados 31.270 novos casos em 2018, e atinge tanto homens 

como mulheres (DEVANATHAN; KIMBLE-HILL, 2018; MAHASE et al., 2018; WU et al., 

2018a). O câncer de pulmão ocupa a posição de primeiro no ranking, quando considerados a 

incidência e mortalidade, representando 11,6% todos os novos casos de câncer no mundo 

(HSIN; HO, 2018; RICH; BECKETT; BALDWIN, 2018; WU et al., 2018a). 

O câncer de pulmão pode ser definido como uma patologia que acomete vias aéreas 

e/ou parênquima pulmonar (GEMINE et al., 2019; HSIN; HO, 2018; RICH; BECKETT; 

BALDWIN, 2018; WU et al., 2018a). Não obstante, a classificação histológica o divide em 4 

tipos: carcinoma de pequenas células, carcinoma escamoso ou epidermóide, adenocarcinoma e 

carcinoma de células não pequenas (GEMINE et al., 2019; SATO, 2018). Contudo, de forma 

clínica ele é dividido em 2 grandes tipos: carcinoma de células não pequenas e carcinoma de 

células pequenas (AI et al., 2018; MASON et al., 2017). Estas classificações são baseadas nas 

diferenças clinicas, poder metastático e resposta terapêutica (BATUM et al., [s.d.]; 

BREITBACH et al., 2018; JUNGRAITHMAYR, 2018; WINK et al., 2019). 

O principal fator de risco associado ao câncer de pulmão é o tabagismo, seja ele ativo 

ou passivo. Desde a década de 50, estudos apontam o tabagismo como uma das principais 

causas do desenvolvimento da doença (CASTELLETTI et al., 2019; WU et al., 2018b; 

ZHENG; CHEN, 2018). O quadro clínico inicial do câncer de pulmão, não possui 

sintomatologia específica e, pode manifestar-se por meio de sintomas comuns, tais como: 
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dispnéia, tosse, hemoptise e perda de peso. Em apenas 15% dos casos, o diagnóstico, é 

feito de forma precoce, levando ao incremento da sobrevida do paciente (HOUGHTON, 

2018; SOLASS et al., 2016; XIONG; WANG; YU, 2018) 

O diagnóstico é realizado por meio de exames de imagens inespecíficos como 

Raios-X e Tomografia Computadorizada (TC). Posteriormente podem ser necessários 

exames complementares, como uma endoscopia respiratória (broncoscopia) com a coleta 

de material para biópsia para complementação de diagnóstico (GORHAM et al., 2019; 

KHADEM ANSARI et al., 2018; LEE, 2018a; POMPILI et al., 2018; PROTO et al., 

2019)
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1. Revisão Bibliográfica 

1.1.Câncer 

O câncer é uma patologia caracterizada pelo crescimento anormal de 

células que são capazes de invadir tecidos e órgãos e podem espalhar-se para 

outras regiões do corpo (GHONCHEH; POURNAMDAR; SALEHINIYA, 2016; 

INCA, 2018b). A metástase pode ocasionar a presença de tumores em regiões de 

difícil acesso ao tratamento, aumentando a comorbidade associada à doença 

(SIMSEK; BASOL TEKIN; BILICI, 2019; SOLASS et al., 2016). Sua ocorrência 

é multifatorial (ambiental, genética entre outras) ocasionando mudanças 

sucessivas na sobrevida celular, em especial levando a alterações no processo de 

multiplicação, diferenciação e interação celular (GAO et al., 2018; KRÓLCZYK 

et al., 2018; ONICESCU et al., 2018). 

Os tipos de câncer estão relacionados aos tecidos do organismo onde se 

desenvolvem inicialmente, o câncer que se desenvolve em tecidos epiteliais, tais 

como: pele ou mucosa, é conhecido como carcinoma (BATTELLI et al., 2019; 

KOTCHERLAKOTA; RAHAMAN; PATRA, 2019; ZHAO et al., 2019). Já o 

câncer que se desenvolve em tecidos conjuntivos, tais como: osso, musculo ou 

cartilagem, é conhecido como sarcoma. (DALGLEISH; STERN, 2018; 

KURUBA; GOLLAPALLI, 2018; MATUSZEWSKI et al., 2018; WANG et al., 

2019a; XU et al., 2018). 

No ano de 2018, são previstos, no Brasil, aproximadamente, 576 mil 

novos casos de câncer de pulmão (Gráfico 1) (SILVER et al., 2018; STANKOVIC 

et al., 2019a). O câncer é uma patologia assintomática, entretanto, alguns sintomas 

podem ser notados dependendo da região em que o tumor esteja se 

desenvolvendo, dentre alguns fatores que podemos citar: fadiga crônica, perda de 

peso, dor, febre, mudanças na pele estão entre esses fatores. (UEDA et al., 2019; 

XIAO et al., 2018). 
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Gráfico 1 - Número estimado de casos incidentes de 2018 a 2040, todos os cânceres, 
homens e mulheres, todas as idades. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Fonte: GLOBOCAN, 2018 

 

 

 

1.2. Carcinogênese 

A carcinogênese é o processo de formação do câncer. Este processo ocorre 

lentamente podendo levar anos até que seja possível visualiza-lo na forma de 

tumor. De modo geral, o crescimento celular possui um controle complexo e 

dependente de expressão gênica (BERRY, 2018; CLEMENTINO; SHI; ZHANG, 

2018; COZAR et al., 2018). Os processos de crescimento e diferenciação celular 

são controlados pelos protooncogenes, estes por sua vez também são responsáveis 

pelo controle da divisão mitótica (BINATO et al., 2018; LALLEMAND et al., 

2018). 

Por meio de ativações anormais dos genes ou mutações gênicas, os 

protooncogenes são transformados em oncogênese. Estes por sua vez, tendem a 

aumentar a produção de proteínas para estimulação da divisão, inibição da 

diferenciação e da morte celular, desta forma, dão origem as células cancerosas, 

que se multiplicam de modo superior e procuram a eternidade (MA et al., 2017; 

MAZONAKIS et al., 2017). 

A carcinogênese pode ser dividida em quatro estágios : início, promoção, 

conversão maligna e progressão tumoral. (LIU; SANIN; WANG, 2017; SAK, 

2017; ZHANG et al., 2017). (Figura 1 e 2) (CALADO et al., [s.d.]; XU et al., 

2019a).
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O primeiro estágio é caracterizado por um período em que ocorrem 

modificações irreversíveis (LEDFORD, 2017; MENG et al., 2017). Essas 

modificações podem ser causadas por agentes externos e/ou internos que 

ocasionam modificações estruturais durante a síntese de DNA, acarretando 

mutações, resultando em modificação gênicas, e a formação de clones celulares 

anômalos (HUSSAIN et al., 2019; LIU et al., 2019a). 

O segundo estágio, a promoção, é o momento onde ocorre a expansão dos 

clones das células modificadas/danificadas, no entanto, até este momento as 

células não apresentam caráter oncológico. Para tal necessitam de um ativador 

metabólico, que irá ser responsável para a conversão maligna. (MATSUI et al., 

2017; RAHMAN et al., 2017; SCHMIDT et al., 2018). 

No terceiro estágio as células podem ser convertidas e passar a expressar 

o fenótipo maligno. Uma fração destas células poderão sofrer divisões em tumores 

benignos ou lesões pré-neoplásicas, alguns fatores externos, como a alimentação 

e a exposição excessiva a hormônios, por exemplo, são fatores que influenciam a 

transformações de células em malignas (XU et al., 2019b; ZHANG; ZHANG, 

2018). 

O quarto estágio, a progressão, caracteriza-se pela propensão de células 

malignas em adquirir características agressivas ao longo do tempo, assim como a 

capacidade de metastatizar, associada a capacidade das células tumorais em 

excretar proteases que invadem outros lugares distantes do tumor primário e desta 

forma instalam-se e evoluem até as primeiras manifestações clínicas da doença 

(CAO, 2017; MOMMERSTEEG et al., 2018; TAO et al., 2019). 

O processo de multiplicação desordenada de células forma novos vasos 

sanguíneos (angiogênese) que são responsáveis pelo abastecimento de nutrientes 

de forma adequada para as células cancerígenas. Estes vasos podem se desprender 

destes tumores e invadir tecidos adjacentes, posteriormente podem atingir a 

circulação sanguínea e desta forma atingir órgãos e assim, ajudar no processo de 

metástase também (MILLER; CONOLLY; KIMBELL, 2017; PIOTROWSKI et 

al., 2017; XU et al., 2017). 
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Figura 1- Etapas da formação de tumores 

 

 

 
Fonte: Inca – Instituto Nacional de Câncer – Ministério da Saúde, 2016 

 

 

 

 

Figura 2 - Esquema da formação de tumores 

 
Fonte: Hospital Hélio Angotti, 2017
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1.3. Câncer de Pulmão 

O câncer de pulmão representa um dos tipos de câncer com maior incidência 

e mortalidade associada em todo o mundo. É o segundo mais comum para ambos os 

sexos e representa mais de 13% de todos os novos casos de câncer (EGE AKTAS; 

SARIKAYA; SOYLUOGLU DEMIR, 2017; JUNG et al., 2018). Durante a última 

estimativa mundial realizada em 2012, foram apontados 583 mil novos casos em 

mulheres e 1,24 milhões de novos casos em homens. No Brasil mais de 26 mil pessoas 

morreram em 2015 devido ao câncer de pulmão (Gráfico 2) (GAO et al., 2018; GUO; 

ZHENG, 2019). O tabagismo, bem como a exposição passiva aos derivados de tabaco 

são fatores de risco associados ao desenvolvimento de câncer de pulmão, em 85% dos 

casos. (Figura 3) (HAIDER et al., 2019; VAINSHELBOIM et al., 2019). 

 

Em 90% dos casos, o câncer de pulmão é diagnosticado depois dos 50 anos, 

na faixa que compreende dos 60 aos 70 anos. Nas últimas décadas acreditava-se que 

o câncer de pulmão era uma patologia exclusiva do sexo masculino, contudo, dados 

recentes, apontam que isso era um mito, e os números de caso no sexo feminino vem 

aumentando progressivamente (KAPLAN, 2017; SAPPINGTON et al., 2018). Tal 

fato está associado a um maior consumo de tabaco e a uma maior dificuldade que 

mulheres apresentam em deixar de fumar. Não obstante, estudos comprovaram a 

maior susceptibilidade das mulheres aos efeitos cancerígenos dos componentes dos 

cigarros (ILIE et al., 2018; MAO et al., 2018; TAN et al., 2017). 

O câncer de pulmão é caracterizado pelo surgimento de tumores nas células 

pulmonares. O mecanismo natural de multiplicação celular sofre alterações que levam 

ao crescimento desordenado de células mutantes com alto grau de malignidade nos 

pulmões (CARRERAS; GORINI, 2017; KURISHIMA et al., 2017; OBEID; 

PIETRZIK, 2018). O surgimento de tumores em decorrência desta mutação pode 

ocorrer não somente nos pulmões, como podem estar associados ao trato respiratório 

(FENG et al., 2017; NOMORI et al., 2018; VERGHESE; REDKO; FINK, 2018). 

A identificação do tipo de câncer é feita através de análise de amostra das 

lesões. A partir disso, o câncer de pulmão pode ser divido como: câncer de pulmão de 

células não pequenas (CPNCP) e câncer de pulmão de células pequenas (CPPC). 

Além dessa divisão, o câncer de pulmão de células não pequenas é subdividido em 

três
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subtipos: Adenocarcinoma (inclui o bronquíolo-alveolar, subtipo mais raro), 

Carcinoma de células escamosas e Carcinoma de células grandes (AKBARI SARI et 

al., 2017; BERTAGLIA et al., 2017; NAKAMURA; SANAI; MIWA, 2018; 

SHARMA; GOEL; LAL, [s.d.]). 

 

 

 

Gráfico 2 - Número estimado de mortes por câncer de pulmão de 2018 a 2040, 

masculino e feminino, todas as idades. 

Fonte: GLOBOCAN, 2018
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Figura 3 - Números do câncer de Pulmão no Brasil e no Mundo. 
 

 

Fonte: Adaptação de Global Lung Cancer Coalition, 2018 

 

 

 

1.3.1. Câncer de Pulmão de Células Não Pequenas (CPCNP) 

O câncer de pulmão de células não pequenas, também chamado de 

câncer de pulmão indiferenciado, apresenta um crescimento mais lento 

quando comparado a outros tipos de câncer, entretanto, sua capacidade em 

metastatizar é muito maior (DYER; DALY, 2017; HARDESTY; 

KANAREK,  2018;  MAMDANI;  JALAL,  2017;  WOODFORD  et al., 

2017). De maneira geral, este tipo de câncer representa 80% dos casos de 

câncer de pulmão, podendo acometer qualquer parte do tecido pulmonar 

e na maioria das vezes se manifesta como nódulos ou massas periféricas,
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podendo, também, acometer a a região pleural (IN et al., 2017; JACKY; 

BAIK, [s.d.]; ZHANG; YU; SHEN, 2018). Devido ao tipo de tecido e o 

local de crescimento do câncer pulmonar, ele pode ser dividido em dois 

tipos: 

Tabela 1- Estágios do Câncer de Pulmão de Células Não Pequenas. 

 

Fonte: Adaptação de Global Lung Cancer Coalition, 2018 

 

 

 

1.3.1.1.Adenocarcinoma Pulmonar 

Este tipo de tumor acomete, principalmente, ex-fumantes e é o 

tipo mais comum em pessoas não fumantes. A maior incidência deste 

tipo de câncer está associada a mulheres jovens (JOUINOT et al., 

2018;   YAMASAKI   et    al.,   2018;    YANG   et   al.,   2018b).   O 

adenocarcinoma pulmonar é frequentemente encontrado nas áreas 

externas do pulmão, possui um crescimento lento, tornando possível 

seu diagnostico antes da metástase. Os tumores se iniciam em células 

de revestimento alveolar responsáveis pela produção de muco (LEE,
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2018b; LIM et al., 2018a; LIU et al., 2019b; STANKOVIC et al., 

2019b). 

 

 

1.3.1.2. Carcinoma Escamoso ou Epidermóide 

Este tipo de câncer está frequentemente associado a fumantes, 

geralmente acomete pessoas idosas com histórico de tabagismos por 

longos períodos (LI et al., [s.d.]; OGHALAIE et al., 2017). É 

caracterizado pelo crescimento irregular de células do revestimento do 

interior das vias aéreas na região central dos pulmões próximo aos 

brônquios (AIRES et al., 2017; WANG et al., 2017). O crescimento 

deste tumor pode levar a um bloqueio na passagem de ar nos pulmões 

levando a dificuldade de respiração. Este tipo de tumor, em grande 

parte dos casos, pode ser removido através de cirurgias (MAHFOUD 

et al., 2017; WANG; YANG; ZHUANG, 2017; YU et al., 2017). 

 

1.3.2. Câncer de Pulmão de Pequenas Células (CPPC) 

Este tipo de câncer representa aproximadamente 20% dos casos de 

câncer de pulmão e atinge ambos os sexos, além disso, está associado ao 

tabagismo ao longo da vida (DEAN; SUBEDI; LEE, 2018a; GLATZER 

et al., 2017; ZHANG; SUN; JIANG, 2018a). De forma geral, o CPPC tem 

seu início nos brônquios, localizado na região central do pulmão e vias 

aéreas, sendo considerado a forma mais agressiva de câncer de pulmão 

(DEAN; SUBEDI; LEE, 2018b; ZHANG; SUN; JIANG, 2018b). A 

metástase ocorre de forma rápida e progressiva. Em termos gerais, 60% 

dos pacientes diagnosticados com CPPC apresenta a doença em estágios 

avançados e com metástase (FRENZEL et al., 2018a, 2018b; 

PETRUSEVSKA et al., 2017; XIONG et al., 2018). 
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Tabela 2 - Estágios do Câncer de Pulmão de Pequenas Células 

 

Fonte: Adaptação de Global Lung Cancer Coalition, 2018 

 

 

 

 

1.3.3. Outros Tipos de Câncer de Pulmão 

1.3.3.1. Mesotelioma 

Este é o tipo de câncer pulmonar associado a um histórico de 

exposição a amianto, geralmente associado a trabalhadores 

diretamente ligados a indústria de produção de produtos que 

contenham amianto (BLYTH; MURPHY, 2018; SADDOUGHI; 

ABDELSATTAR; BLACKMON, 2018). Frequentemente, este câncer 

afeta principalmente homens na faixa dos 35- 40 anos. (MORIYAMA 

et al., 2017; TRANCHANT et al., 2018; YIN et al., 2017). 

O Mesotelioma se desenvolve nos revestimentos pulmonares e 

aumenta a capacidade de produção de fluidos, no entanto, esses fluidos 

não são facilmente expelidos e necessitam de drenagens frequentes 

para a melhora da respiração do paciente (CROVELLA et al., 2018; 

QIN et al., 2017; TSAO et al., 2018; XING et al., 2018). 

 

1.3.3.2. Tumor Carcinoide 

No geral, esse câncer representa de 1 a 2% dos casos de câncer 

de pulmão. Os tumores têm início nas vias respiratórias menores e nas 

periferias dos pulmões (CHU; EL-ANNAN, 2018; KIDD et al., 2018; 

OUEDE et al., 2017). Esse tipo de tumor pode causar bloqueio parcial 

ou total da passagem de ar e possui sintomas muito parecidos com 

pneumonia, este fato é o principal responsável pelo diagnostico tardio, 

uma vez que os médicos só conseguem diagnostica-lo após o uso de 

antibióticos onde observam a permanência dos sintomas 
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(ALJASSEM; ALJASEM, 2018; MOHAPATRA et al., 2017; 

OLOFSON; TAFE, 2018; VAHIDI et al., 2018). 

Estes tumores são assintomáticos nos estágios inicias, porém, 

em estágios avançados interferem na respiração e seu diagnóstico é 

realizado por radiografia ou tomografia onde podem ser observados 

pontos (CUSUMANO et al., 2017). 

 

1.4. Diagnóstico 

De maneira geral, o diagnóstico do câncer de pulmão é crucial para o 

aumento da sobrevida do paciente. O diagnóstico, na sua maioria é proveniente 

de análises tomográfica de tórax ou radiografia de tórax, em casos mais 

avançados, é necessária uma biópsia do tumor para garantia de identificação do 

tipo de tumor em questão (CHATURVEDI et al., 2018; SNOECKX et al., 2019). 

A escolha do procedimento ideal para a identificação do tumor vai depender da 

localização da massa a ser investigada. Quando em regiões mais centrais do 

pulmão, é recomendado a Broncoscopia (Figura 4) (BRUN et al., 2018; QIN; 

DUA, 2017). Tumores localizados em regiões periféricas do pulmão, região de 

surgimento do adenocarcinoma, são recomendados procedimentos mais 

eficientes como a biópsia guiada por tomografia (Figura 5) (LIM et al., 2018b; 

SNOECKX et al., 2017; WINK et al., 2019; WOLF et al., 2019). 

 

Em alguns casos, os pacientes podem apresentar os linfonodos 

aumentados em regiões pulmonares próximas ao tumor ou na região central do 

tórax, chamada de mediastino. Nestes casos, onde há suspeita de invasão dos 

linfonodos, é indicado a retirada por cirurgia para uma correta avaliação, este 

procedimento é denominado mediastinoscopia (BOUGIOUKAS; SEIPELT; 

HUWER, 2019; SPEAR et al., 2019). Em determinados centros especializados, 

a biópsia do mediastino também pode ser realizada por ultrassom endoscópico 

através do esôfago ou até mesmo através dos brônquios grandes localizados no 

mediastino (EGBERTS et al., 2019; OĞUZ KAPICIBAŞI, 2019; SANTOS 

SILVA; COSTA; CALVINHO, 2019). 
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1.4.1. Tomografia computadorizada por emissão de fóton único (SPECT) 

 

 

A tomografia computadorizada por emissão de fóton único, 

também concedida como SPECT, foi desenvolvida nas décadas de 1960 e 

1970 para ser amplamente disponível como uma opção de diagnóstico por 

imagem (D’ARIENZO; COX, 2017; GOLDKLANG et al., 2019). O 

sistema consiste em uma gama câmara com três detectores de NaI (Iodeto 

de Sódio), computador que permite a aquisição e processamento de dados 

e um sistema especifico para exibição (DURMO et al., 2019; NUDI et al., 

2019). 

Para permitir a detecção do sistema SPECT, é utilizado 

radioisótopos que emitem radiação gama, tais como, 99mTc, 123I, , 

111In e 67Ga, na forma de radiofármacos: 99mTc-MAA, 99mTc-MIBI, 

99mTc-ECD, entre outros. A radiação emitida por estes radioisótopos 

pode ser detectada pelo aparelho e processada em imagem 

(ABDOLLAHI et al., 2016; PRICE et al., 2019; SONG et al., 2019). 

A sensibilidade da técnica de SPECT é muito alta, cerca de 95%, 

entretanto, a resolução anatômica é consideravelmente baixa, ficando 

próxima de 10 mm (HUTTON, 2014; KHALIL et al., 2011). Nestes casos, 

para uma localização mais precisa as imagens SPECT são necessariamente 

associadas a imagens de Tomografia Computadorizada e/ou Ressonância 

Magnética, visando oferecer uma avaliação mais eficaz (POLYAK; 

ROSS, 2018; SONG et al., 2017; YANG et al., 2018a). 
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Figure 4 - Realização do procedimento de Broncoscopia 

Fonte: Instituto Vencer o Câncer, 2016 

 

 

 

 

 

Figura 5 – Realização do Procedimento de Broncoscopia Guiado por Tomografia 

 
Fonte: Instituto Vencer o Câncer, 2016
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1.5. Etoposídeo 

O fosfato de Etoposídeo é um medicamento utilizado com a finalidade de 

retardar o crescimento de tumores variados. Este medicamento é um derivado 

semissintético da podofilotoxina, substância tóxica pertencente à classe das 

lignanas (PATEL et al., 2016; SAMBASIVAN et al., 2014). Esta substância é 

extraída do vegetal conhecido como Mandrágora Americana (Podophyllum 

Peltatum L.) que exibe atividade antitumoral (CAI et al., 2019; SAROJ; RAJPUT, 

2018). A baixa toxicidade do Etoposídeo, quando comparado a podofilotoxina, é 

devido a mudanças conformacionais na estrutura da molécula, assim como a 

inserção de uma unidade de glicose a estrutura da podofilotoxina. (Figura 

6)(BOYÉ et al., 2017; CORDERO et al., 2017; POLISTENA et al., 2017) . 

A utilização desse medicamento no tratamento de câncer se deve a sua 

capacidade inibitória dos processos de multiplicação celular, mais 

especificamente, a inibição da topoisomerase II (LEGUAY et al., 2016; PEREZ- 

SOMARRIBA et al., 2019; WANG et al., 2019b; ZHANG et al., 2019a). Desta 

maneira, as células tumorais são impedidas de crescer, uma vez que seus 

processos de divisão são parados. O Etoposídeo atua na fase G2 do ciclo celular, 

através de indução à ruptura na alça dupla do DNA devido a sua interação 

enzimática com a DNA-topoisomerase II, assim o ciclo celular não pode ser 

concluído (FARNAULT et al., 2019; INABA et al., 2017; LAMARCA et al., 

2018; SRINIVAS et al., 2015). 

 

Figura 6- Estrutura Química da Podofilotoxina (a) comparado a estrutura do Etoposídeo (b) 

 

 

 

 

 

 

(a)                                                            (b) 

 

 

 
Fonte: Autor
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1.6. Radiofármacos 

De acordo com definições da ANVISA, os radiofármacos são preparações 

farmacêuticas cuja a finalidade é diagnóstica ou terapêutica e que, quando prontas 

para o uso, devem conter um ou mais radionuclídeos (CAROLLO et al., 2019; 

KUNOS; CAPALA; IVY, 2019). Podem compreender componentes não- 

radioativos para marcação e os radionuclídeos, incluindo os componentes 

extraídos dos geradores de radionuclídeos (ANVISA, 2009). Para que um 

radionuclídeo seja ideal para uso ele deve possuir facilidade em ser produzido e 

meia vida física e biológicas suficientes para serem utilizadas nos procedimentos 

ao qual se destinam (AL-HADDAD; ISMAILANI; ROTSTEIN, 2019; BRANDT 

et al., 2019; KUNOS et al., 2019) 

Cerca de 95% dos radiofármacos são utilizados para o diagnóstico, 

enquanto a porcentagem restante é utilizada com finalidade terapêutica (FAY; 

HOLLAND, 2019). Devido a sua principal fonte de administração ser a via 

intravenosa, devem apresentar grau de esterilidade, ser isentos de pirogênios e 

passar por todos os testes de controle de qualidade utilizados para medicamentos 

estéreis (KUNOS et al., 2019; MANTEL; WILLIAMS, 2019; OMAR et al., 2019) 

Os medicamentos caracterizados como radiofármacos apresentam dois 

componentes: um radionuclídeo emissor de radiação de interesse, podendo ser α 

(alfa), β (beta) ou γ (gama), alguns radionuclídeos podem emitir mais de um tipo 

de radiação e por este motivo apresentam atividade teranóstico (terapia + 

diagnóstico) e um carreador que possua afinidade com o sítio alvo (DE SILVA et 

al., 2019; SCHMEISER et al., 2019; USMANI et al., 2019). Os radionuclídeos 

utilizados para diagnósticos, são geralmente, os emissores de raios gamas e 

pósitrons, uma vez que ambas as radiações atravessam o tecido com facilidade e 

são facilmente detectados por SPECT e PET, respectivamente. Cerca de 80% dos 

exames em medicina nuclear com finalidade diagnóstica utilizam o tecnécio 99 

metaestável (99mTc) (KHAN et al., 2019; YANG et al., 2019a). 

O tecnécio-99m apresenta uma meia física vida de 6,01 horas, é um 

radionuclídeo filho do Molibidênio-99, cuja meia vida física é de 66,02 horas 

(Figura 7). O decaimento radioativo dessa forma, possibilitou o desenvolvimento 

de geradores baseados em eluições que permitem a produção de radiofármacos de
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forma diária em radiofármacias dos serviços de medicina nuclear (DING et al., 

2019a; JIANG; HOU; CHENG, 2019). 

Os radiofármacos utilizados para terapia se baseiam em propriedades 

específicas dos radioisótopos chamadas de LET (linear Energy transfer, ou em 

português, transferência linear de energia). Desta maneira, os radioisótopos 

liberam quantidades de energias ionizantes que se depositam sobre a matéria 

causando a sua destruição, neste caso, da massa tumoral (SHARMA et al., 2019; 

SMALL; RUDDY, 2019a). Seguindo o conceito de Bergonie e Tribondeau, a 

sensibilidade que as células apresentam à radiação, é diretamente proporcional a 

sua capacidade de reprodução e inversamente proporcional ao seu grau de 

especialização (BRASSE; NONAT, 2015; MCCREADY, 2017). 

Atualmente acredita-se que o futuro da radiofarmácia e da medicina 

nuclear se baseiam no uso de radionuclídeos na forma de nanopartículas 

(nanorradiofármacos) (ANTUGANOV et al., 2019; DING et al., 2019b; SMALL; 

RUDDY, 2019b). Está modalidade permite o uso de moléculas, tais como: 

anticorpos, peptídeos e siRNA. Estas biomoléculas possuem afinidade pelo 

organismo ao qual se deseja tratar pois, em sua grande maioria, são sintetizados 

tendo como base uma molécula do próprio organismo (YADAV; DHAGAT; 

ESWARI, 2019). Por esse motivo se mostram com excelente carreadores devido 

as suas características e similaridade que permitem um direcionamento da 

radiação ao tumor e possibilitando um uso mais eficaz (KLAUNIG, 2019; WANG 

et al., 2019c; ZHOU et al., 2019). 

Para a produção do 
99m

Tc, os serviços de medicina nuclear fazem uso do 

gerador de molibdênio -99/tecnécio-99 metaestável (
99

Mo/
99m

Tc) . O 
99

Mo é 

produzido em um reator nuclear através da ativação  do molibdênio natural 

enriquecido (
98

 Mo) com nêutrons  ou através da fissão do 
235

U. Após o processo 

de purificação química, 
99

Mo, na forma de ânion molibdato (MoO4
-2 

), é inserido 

em uma coluna de troca iônica contendo alumina (Al2 O3 ) em condições de 

meio ácido o que favorece a ligação do 
99

 Mo a coluna. Com o decaimento do 
99

 

Mo, através da emissão de partículas beta, ocorre o surgimento do 
99m

Tc, 

atingindo sua atividade máxima 23 horas após sua última eluição. A meia vida 

do 
99

 Mo é de 66 horas, sendo de 6,03 horas para o 
99m

Tc. O 
99m

Tc , por sua vez, 

decai por emissão de fótons gama, produzido o rutênio-99 (
99

Ru ), que é um 

isótopo estável (ZOLLE, 2007). 
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Fonte: Lieverson,W., 2012 

 

 

 

1.7. Nanotecnologia 

Nos últimos anos a nanotecnologia vem ganhando destaque com um 

investimento considerável para a pesquisa e desenvolvimento de novas estruturas 

em escala atômica e molecular (EVANS et al., 2018; RAVANSHAD et al., 2018). 

Com potencial de aplicação em diversas áreas, destaca-se sua aplicação em saúde. 

(ANDREOU et al., 2017; IQBAL et al., 2018; JONES; SABA, 2011). 

As NP’s são confeccionadas para serem direcionadas a células e tecidos 

alvos permitindo a melhora da eficácia, diminuição dos efeitos colaterais e 

aumento da biodistribuição. As variadas formulações de nanopartículas são 

investigadas para uso pré-clínico e clínico como sistema de entrega de fármacos 

como nanorradiofármacos (ARAMI et al., 2019; KHEIRKHAH et al., 2018; 

MUOTH et al., 2016; UPPAL et al., 2018). 

Figura 7 - Esquema de um Gerador de Molibdênio/ Tecnécio 
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1.7.1. Mecanismo de Absorção de Nanopartículas 

As propriedades físico-químicas das NP’s e as condições do meio 

celular influenciam diretamente a sua internalização. Algumas 

características podem influenciar tal internalização, tais como: tamanho, 

forma, carga superficial, grupos funcionais de superfície e hidrofilicidade 

(Figura 8) (COOPER; CONDER; HARIRFOROOSH, 2014; SEVERINO 

et al., 2011). 

O mecanismo de internalização de NPs é descrito na literatura 

como via endocítica e via não endocítica. Para o mecanismo de via não 

endocítica, é descrito meios como difusão ou transporte ativo (DING et 

al., 2015). Na difusão o gradiente molecular de alta concentração é 

reduzido, isso geralmente ocorre para moléculas pequenas, hidrofóbicas e 

sem carga. As NPs lipossolúveis também possuem a capacidade se 

difundir através da membrana (DREIFUSS et al., 2018; DRUDE; 

TIENKEN; MOTTAGHY, 2017). 

Moléculas que apresentam solubilidade em água atravessam 

membranas de forma passiva através de poros, esse processo é chamado 

de difusão facilitada (EDGAR; WANG, 2017; HU et al., 2017; 

SANTAMARIA et al., 2017). Os poros permitem que NPs de uma certa 

faixa de tamanho e carga elétrica atravessem a membrana. As NPs maiores 

atravessam a membrana com auxílio de proteínas transportadoras contra o 

gradiente de concentração (ANSARI et al., 2016; BOYD et al., 2019; 

LAW et al., 2017). 

A via endocítica também apresenta uma dependência relacionada 

ao tamanho da partícula e das modificações de superfície. As Partículas na 

escala de micrômetros tendem a entrar nas células através de fagocitose 

ou macropinocitose (COOPER; CONDER; HARIRFOROOSH, 2014; 

DARAEE et al., 2016). A fagocitose será a responsável pelo 

direcionamento e consequentemente, a formação de protuberâncias de 

membrana que tendem a envolver as partículas e as direcioná-las para o 

meio intracelular (COOPER; CONDER; HARIRFOROOSH, 2014; LU; 

LV; LI, 2019; YANG et al., 2019b; ZHANG et al., 2019b). 

A macropinocitose se refere a um processo onde há uma regulação 

por actina. A actina desempenha um papel importante no processo de
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captação e projeção da membrana que será rearranjada e formará 

microfilamentos capazes de captar o fluido extracelular com as 

nanopartículas (BARBOSA et al., 2016; COHEN-PFEFFER et al., 2017). 

O englobamento de uma grande quantidade de fluido extracelular e 

nanopartículas acontece através do enrrugamento da membrana 

plasmática (SARAVANAKUMAR; KIM; KIM, 2017; WEI et al., 2016). 

Nos processos de endocitose que são mediados por clatrina, a 

ligação receptor-ligante desencadeia um recrutamento e formação de 

clatrina no lado citosólico da membrana plasmática. Este tipo de 

endocitose, mediada por clatrina, é a via endocítica mais comum explorada 

pelas nanopartículas (COOPER; CONDER; HARIRFOROOSH, 2014; 

KETTLER et al., 2014; LI; MONTEIRO-RIVIERE, 2016; ZHANG; 

GAO; BAO, 2015). 

Nos processos de endocitose que são mediados por caveolina há 

uma montagem de camadas de caveolina do lado citosólico da membrana 

plasmática, que formam uma cavidade de 50 a 80 nm de diâmetro (Figura 

9). De maneira geral, tanto a endocitose mediada por clatrina quanto a 

endocitose mediada por caveolina envolvem diversas cascatas de 

sinalização bioquímica complexas. No entanto, a entrada de NPs 

modificadas reguladas por sinalização bioquímica é pouco compreendida 

(KOCH et al., 2016; LI et al., 2017; TABERNERO et al., 2017). 

De maneira geral, os nanossistemas administrados por via 

endovenosa são acumulados na zona do tumor através do efeito de 

permeação e retenção (EPR) devido à arquitetura dos vasos sanguíneos 

desses tecidos doentes. A eficácia do efeito EPR está relacionada ao 

tamanho de partícula, carga de superfície ou hidrofobicidade (COOPER; 

CONDER; HARIRFOROOSH, 2014; DARAEE et al., 2016; HILL; 

MOHS, 2016; KARAMAN et al., 2018). 
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Figura 8 - Propriedades das nanopartículas que influenciam na sua absorção 

 

Fonte: Adaptado de KETTLER et al., 2014. 

 

 

Figura 9- Vias de internalização de nanopartículas 
 

 

 

Fonte: Adaptado de ZHANG; GAO; BAO, 2015.
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1.7.2. Nanopartículas Poliméricas 

As nanopartículas poliméricas se apresentam como sistemas de 

carreamento de fármacos com diâmetro inferior a 1 µm. São consideradas 

nanopartículas poliméricas estruturas como nanocápsula e nanoesferas, 

que se diferem basicamente em sua composição e organização de suas 

estruturas (MADKOUR; BUMAJDAD; AL-SAGHEER, 2019; 

STARSICH; HERRMANN; PRATSINIS, 2019). Esses sistemas são 

utilizados nas mais diversas aplicações, com a área de vetorização de 

fármacos se destacando como uma das mais promissoras. (CHAUDHARY 

et al., 2019; DESALEGN et al., 2019; ISLAM; DMOUR; TAHA, 2019). 

O destaque no uso de nanopartículas poliméricas se deve principalmente 

pelas pesquisas que demonstram elevada redução de efeitos adversos, 

assim como uma baixa toxicidade ao indivíduo e uma grande 

biocompatibilidade com diversos matérias e fármacos. 

Os métodos de preparo destas NP’s se baseiam em polimerização 

in situ de monômeros dispersos ou na precipitação de polímeros, tais como 

poli(ácido lático) (PLA), poli(ácido lático-co-ácido glicólico) (PLGA), 

poli(ε-caprolactona) (PCL) (FARAZ et al., 2019; GAKIYA-TERUYA; 

PALOMINO-MARCELO; RODRIGUEZ-REYES, 2018; MAZUMDER 

et al., 2019; MOFOKENG et al., 2019). 

. 

1.7.3. Micropartículas 

O termo micropartícula faz referência ao tamanho associado a estas 

estruturas, que pode variar de 1 a 100 µm. (RINTELMANN et al., 2019; 

YU et al., 2019; ZAHRAN et al., 2019). O uso de sistemas na forma de 

micropartículas, permite a proteção de fármacos contra fatores externos, 

assim como: proteção do princípio ativo, mucoadesão e gastrorresistência, 

melhor biodisponibilidade e maior adesão do paciente ao tratamento, além 

de permitir a eliminação de incompatibilidade entre ativos e possibilitar 

uma liberação prolongada (NAGY et al., 2019; WANG et al., 2019d). 

Para que o processo de microencapsulação seja considerado ideal 

é necessário que apresente fatores como: rapidez, simplicidade, 

reprodutibilidade, baixo custo e apresentar facilidade no escalonamento 

industrial. Os métodos de encapsulamento baseiam-se na
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hidrofilia/lipofilia dos fármacos empregados (ABBASI et al., 2019; 

BENAMEUR et al., 2019; HODGKINSON et al., 2019; SIERKO et al., 

2019a, 2019b; SIWAPONANAN et al., 2019). 

 

1.7.4. Nanorradiofármacos 

Os nanorradiofármacos são a associação dos radiofármacos a 

nanotecnologia, baseados na formação de um sistema nanométrico que 

contém um ou mais radioisótopos radioativos (COELHO et al., 2015; 

SANTOS-OLIVEIRA, 2017). (JIMÉNEZ-LÓPEZ et al., 2019; 

SANTOS-OLIVEIRA et al., 2016). A utilização de sistemas em 

nanoescalas permite que os radiofármacos permaneçam íntegros, 

impedindo sua degradação e melhora sua farmacocinética, seu tempo de 

retenção e captação celular (PORTILHO et al., 2018; SANTOS-

OLIVEIRA; STABIN, 2018; SILVA et al., 2017). 
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2. Objetivo 

Desenvolver e caracterizar micropartículas de de Etoposídeo e radiomarcá-

las com Tecnécio-99m, para obtenção de agente diagnóstico de tumores de câncer 

de pulmão em estágios iniciais. 

 

2.1. Objetivos Específicos 

 

 

 Produzir e caracterizar as micropartículas de Etoposídeo; 

 Marcação das micropartículas de Etoposídeo o radionuclídeo Tecnécio-99m; 

 Controle de qualidade das partículas radiomarcadas; 

 Avaliação das concentrações das micropartículas de Etoposídeo 

radiomarcadas com Tecnécio-99m nos tumores xenoenxertados em imagens 

de SPECT; 

 Avaliação da biodistribuição das 99mTc-Etoposideo em camundongos Balb/c 

nude saudáveis e induzidos (xenoenxertados).
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3. Materiais e Métodos 

A metodologia deste trabalho encontra-se descrita no artigo 1, intitulado 

Diagnosing lung cancer using etoposide microparticles labeled with 99mTc 

publicado no Artificial Cells, Nanomedicine, and Biotechnology em 2017 de própria 

autoria. 

Para fins de entendimento deste artigo, considerou-se nanopartículas (NP`s) 

as partículas abaixo de 1 µm de diâmetro. Contudo, uma vez que a distribuição de 

tamanho das partículas obtidas exibiram estruturas acima de 1 µm, convencionou-se 

chamar o conjunto de partículas obtidas como micropartículas (MP`s). 

 

 

4. Resultados e Discussão 

Os resultados e discussões deste trabalho encontra-se descrita no primeiro 

artigo, exibido a seguir, intitulado ―Diagnosing lung cancer using etoposide 

microparticles labeled with 
99m

Tc‖, publicado no periódico ―Artificial Cells, 

Nanomedicine and Biotechnology‖, em 2017, de própria autoria. Além deste artigo, 

cujo conteúdo apresenta os resultados experimentais desta tese, um segundo artigo de 

revisão sobre sistemas de nanopartículas radioativas para aplicações biomédicas 

encontra-se submetido ao periódico ―Advanced Drug Delivery Reviews‖. Este 

artigo encontra-se submetido até a data de defesa desta tese. 
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5. Conclusões 

A micropartícula polimérica com Etoposídeo marcada com 
99m

Tc demonstrou ser 

um micro-radiofármaco com potencial para ser usado no diagnóstico precoce do câncer 

de pulmão, no entanto, o uso de um polímero no processo de produção das 

micropartículas se mostrou estável e capaz de atingir o tumor em alta concentração. 

Os dados de biodistribuição também demonstraram que a depuração renal é eficaz 

e mostrou captação insignificante pelo cérebro. Os resultados de imagem SPECT 

corrobora a biodistribuição e também mostrou a possibilidade de uso deste micro- 

radiofármaco como agente de imagem. 
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