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RESUMO
Os métodos de diagndsticos convencionais estdo exclusivamente empenhados na detecdo de
sintomas associados a uma dada patologia. Qualquer processo que permita determinar o mais
antecipadamente possivel a ocorréncia da doenca, inclusive antes de surgirem os primeiros indicios,
ou que permita avaliar o risco da doenca ocorrer, reforgaria significativamente as hipdteses de
sucesso da terapia e tornaria até praticavel tomar medidas preventivas para evitar a sua progressao.
Muita da investigacdo em curso na area da medicina passa pelo desenvolvimento de estratégias ou
dispositivos capazes de efetuar a monitorizagdo, o mais antecipadamente possivel, destes indicios,
ou entdo capazes de detetar e quantificar precocemente marcadores bioldgicos, usualmente em
concentragcdes muito baixas, associados a uma dada patologia. Na pesquisa por métodos de
diagndsticos alternativos, aptos a ultrapassar algumas das limitagdes dos métodos atuais, os
nanomateriais assumem um papel decisivo e abrem perspetivas de desenvolvimento extremamente
promissoras para a area do nanodiagndstico.
Palavras-chave: Nanomedicina, nanodiagndstico, nanomateriais, pontos quanticos, nanoparticulas
metalicas

ABSTRACT
Conventional diagnostic methods are exclusively focused on the detection of the symptoms
associated to a given pathology. Any process able to determine with anticipation the occurrence of a
disease, inclusively before the first symptoms, or providing the means to predict the possibility of
occurrence of that disease, would significantly reinforce the effectiveness of the therapy allowing, at
the same time, the establishment of prevention measures to avoid its progression. Much of the
worldwide health research aims at the development of expedite devices or strategies capable of
carrying out the monitoring of first level signs, or able to early detect and quantify biomarkers,
usually at very low concentrations, associated to a given illness. In the search for alternative
diagnostic methods able to overcome the limitations of available technology nanomaterials assume a
decisive role and anticipate extremely promising developments in healthcare medicine.
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INTRODUCAO

A nanotecnologia é uma das areas do
conhecimento que apresentou um desen-
volvimento mais acelerado, com constantes e
fulgurantes avancos tecnolégicos, em particular
desde o inicio dos anos 90 em que adquiriu uma
grande visibilidade a luz do reconhecimento do
enorme potencial da manipulagdo da matéria a
uma escala atdémica. Envolvida no desenho,
concecdo, sintese, caraterizacdo e aplicacdo de
materiais e dispositivos estruturados, em pelo
menos uma dimensdo, numa escala nano-
métrica, a nanotecnologia assume-se como uma
ciéncia multidisciplinar intervindo tanto ao nivel
do desenvolvimento de novos farmacos, como
nas tecnologias da informacdo, eletrdnica,
ambiente, engenharia de materiais, etc. E no
entanto na area da medicina, em particular no
desenvolvimento de nanoparticulas para distri-
buicdo controlada de farmacos, para terapia
genética personalizada e para nanodiagndstico,
gue a nanotecnologia se revela mais promis-
sora'. A nanomedicina surge desta forma
associada ao diagndstico, tratamento e pre-
vencdo da doenca, garantindo a preservacao ou
melhoria das condi¢Ges de saude do doente
através do recurso a ferramentas de natureza
molecular ou tirando proveito do conhecimento
molecular do corpo humano.

O nanodiagnéstico, definido como a
utilizacdo de materiais, dispositivos, ou siste-
mas, de base nanotecnoldgica, com o propdsito
de realizar um diagnéstico clinico® surgiu asso-
ciado a duas ideias fundamentais e comple-
mentares: diagndstico precoce e sensibilidade
acrescida. O diagndstico precoce, como forma
de combate da patologia com garantias
reforcadas de sucesso, pressupde a detegdo da
doenga no seu estado inicial e a elevada
sensibilidade requer uma interagdo significativa
entre as moléculas (e.g. biomarcadores), células
(e.g. células cancerigenas) ou organismos (e.g.
microrganismos patogénicos) alvo e as parti-
culas (e.g. nano-sondas) geradoras de um sinal
analitico mensurdvel possibilitando, inclusive, a
determinacdo de uma uUnica molécula. Em virtu-
de das reduzidas dimensdes dos nanomateriais,
comparavel a dos recetores, poros ou outras
estruturas celulares, estas interagdes sao
maximizadas e resultam num reforco da
sensibilidade e da seletividade da analise. Por
outro lado, o conceito de nanodiagndstico esta
intimamente ligado a andlises mais racionais
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(custo/beneficio) e passiveis de serem reali-
zadas in situ ou ao domicilio (analises point-of-
care). Como consequéncia da precocidade do
diagndstico a terapia poderd ser menos agres-
siva e com maior taxa de sucesso. A facilidade
da utilizacdo dos métodos de nanodiagndstico,
idealmente menos invasivos e menos descon-
fortaveis para o doente, permitird aumentar a
sua adesdo, possibilitando uma monitorizacdo
mais frequente em situag¢des de risco acrescido,
e culminando no estabelecimento de programas
de prevencao personalizados.

Os elementos essenciais das plataformas e
dispositivos que tém vindo a ser desenvolvidos
com vista a sua utilizagdo como ferramentas de
diagndstico sdo genericamente designados de
nanomateriais. Estes nanomateriais, como os
nanocristais semicondutores (pontos quanticos),
nanoparticulas metalicas, nanoparticulas de sili-
ca, nanotubos de carbono, pontos quanticos de
grafeno, nanoparticulas magnéticas, nanopar-
ticulas poliméricas, etc, tém vindo a ser cada vez
mais utilizados como componentes de sistemas
gue tém como objetivo a recolha de informacao
sobre o estado de saude do doente, ou a
avaliacdo do seu potencial de risco, ou, por
exemplo a avaliacdo da patogenicidade de um
dado microrganismo. A sua utilizacdo pode ter
um carater individual, como por exemplo como
agentes de contraste em imagiologia ou como
sondas moleculares fluorescentes, ou podem
ser combinados em dispositivos mais complexos
como 0s nanochips ou lab-on-a-chip (LOC), os
quais podem funcionar como unidades auto-
maticas capazes de executar de forma auténo-
ma todas as etapas que cabem numa analise.

Muito do potencial reconhecido aos nano-
materiais e ao nanodiagndstico estd estreita-
mente relacionado com a importancia que os
biomarcadores apresentam como forma de
sinalizagdo de um comportamento anormal do
organismo associado a uma dada patologia. Na
descoberta de novos biomarcadores e na capa-
cidade de os detetar a concentragdes infini-
tamente reduzidas, inclusive ao nivel de uma
Unica molécula, assenta o grande fascinio do
nanodiagndstico e o sucesso da terapéutica e da
prevencao.

NANODIAGNOSTICO E BIOMARCADORES

De uma forma geral o conceito de
nanodiagndstico pressupde a ocorréncia de uma
ligacdo ou interacdo especifica entre dois



elementos complementares: um sistema de
reconhecimento (bio recetor) ou sinalizagdo e
um analito ou molécula alvo. Um terceiro
componente (transdutor) assegura que a
alteragdo fisico-quimica (por exemplo de cor)
subjacente a referida ligacdo, e que ¢é
relaciondvel com a concentragdo do analito, é
convertida num sinal mensurdvel’. Nesta
perspetiva, os biomarcadores, definidos como
uma alteracdo celular ao nivel do DNA, RNA,
metabolitos ou proteinas, passiveis de serem
relacionados com uma dada patologia,
desempenham um papel crucial na perspetiva
de uma visdo personalizada da medicina sendo
ponto de referéncia tanto para o diagndstico
como para a terapéutica’. Os nanomateriais
apresentam propriedades dticas que os tornam
particularmente atrativos para identificacdo e
sinalizagdo de biomarcadores. Materiais fluores-
centes hidrossolUveis como nanocompdsitos de
prata, nanoparticulas de ouro, pontos quanticos
semicondutores, etc, tém vindo a ser usados no
rastreamento de biomarcadores celulares in-
vitro, como sinalizadores moleculares em
estudos para diagndstico precoce do cancro e
na monitorizacdo da eficiéncia terapéutica de
farmacos ativos contra linhas celulares
especificas. Por outro lado, intensifica-se a
pesquisa por novos biomarcadores, vindo os
nanomateriais a desempenhar um papel cada
vez importante no desenvolvimento de
plataformas analiticas capazes de identificar e
isolar estas moléculas.

NANOMATERIAIS E NANOTECNOLOGIAS

Os nanomateriais sdo toda a classe de
materiais que apresentam uma ou mais
dimensdes inferiores a 100 nm. Em virtude do
seu reduzido tamanho, o0s nanomateriais
apresentam um conjunto de propriedades
fisicas, quimicas, mecanicas, elétricas,
magnéticas, oticas, etc, que os distingue dos
materiais de dimensdes convencionais ou
macroscopicas (materiais bulk) e que os tornam
particularmente atrativos para aplicacdo em
nanodiagndstico. Entre estas salientam-se:
elevada razdo superficie-volume, o que permite
uma grande reatividade e um aumento
significativo da sensibilidade e do limite de
detecdo, possibilitando, por exemplo, que sejam
apenas necessarias poucas moléculas de analito
ou espécie alvo para garantir a sua detecdo;
confinamento  quéantico; prevaléncia de
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fendmenos interfaciais; estrutura organizada e
bem definida. De uma forma genérica, os nano-
materiais podem ser utilizados em diagndstico
com diferentes propdsitos, nomeadamente
como sinalizadores, suportes, amplificadores de
sinal, transdutores, etc. H4& no entanto um
conjunto de aplicagbes em que o0s nano-
materiais tém vindo a assumir uma posicdo de
relevo: na implementacdo de biochips e
nanoarrays; caracterizagao citogenética;
rastreamento de células estaminais; descoberta
de novos biomarcadores; detecdao de moléculas
ou células unicas; despistagem do cancro;
monitorizacdo de desenvolvimento de doengas
do foro neuroldgico; pesquisa e detecdo de
agentes infeciosos.

Dada a ampla diversidade de materiais e
tecnologias j& desenvolvidas, ¢é dificil
estabelecer uma classificacdo das técnicas
disponiveis para nanodiagndstico, tanto mais

gue muitas vezes os sistemas analiticos
propostos combinam mais do que uma
nanotecnologia. No entanto alguns dos

materiais com maior potencial fazem parte dos
seguintes grupos:

1. Nanoparticulas: Metdlicas; Pontos
qudnticos; Silica; Magnéticas; Poliméricas.

2. Nanochips: Nanoarrays; Lab-on-a-chip.

3. Nanosensores: Sensores Oticos; Sensores
eletroquimicos; Nanowires; Nanoshells;
Cantilevers; Bio-barcodes.

Apesar da gama alargada de nanomateriais e
nanoestruturas disponiveis para utilizacdo em
nanodiagndstico hd um conjunto de materiais
gue assumem um relevo particular e que serdo
por isso objeto de uma descricdio mais
pormenorizada.

Nanocristais semicondutores. Pontos quanticos

Os pontos quanticos (QDs) sdo nanocristais
semicondutores coloidais (CdSe, CdTe, ZnSe,
CdS, InAs, etc) que apresentam propriedades
Oticas (fotoluminescéncia) e reatividade dife-
rente da dos materiais convencionais com a
mesma composicdo®. Devido ao seu reduzido
tamanho (usualmente entre 1 e 10 nm) os QDs
estdo sujeitos a confinamento quantico o que
faz com que a energia do band-gap dependa do
tamanho do nanocristal. Como consequéncia, os
nanocristais apresentam uma banda de
excitacao larga e bandas de emissdo estreitas.
Mais ainda, como o comprimento de onda de
emissdo depende do tamanho do nano-cristal é
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muito facil preparar QDs capazes de emitir
radiagcdo em toda a zona do visivel (400-800 nm)
variando simplesmente o tempo de crescimento
do cristal. Sendo materiais como grande
estabilidade fotoquimica (ndo sujeitos a
photobleaching), elevado rendimento quantico
e facilmente funcionalizdveis, os pontos
qguanticos tém, nos ultimos anos, sido utilizados
como sondas fluorescentes em imagiologia de
células e tecidos, na sinalizagdo de moléculas
alvo, na monitorizacdo da distribuicdo contro-
lada de farmacos, como nanos sensores, etc’.
Em virtude da sua estabilidade e elevada
absortividade molar, os pontos quanticos
substituem com sucesso as sondas moleculares
fluorescentes funcionando como transdutores
capazes de converter a energia resultante de
processos fisicos, quimicos ou bioldgicos em luz,
a qual, apds aquisicdo e processamento, pode
ser utilizada como forma de quantificacdo da
extensdo ou magnitude do referido processo’.

Nanoparticulas metalicas de ouro e prata

As nanoparticulas metalicas, sobretudo de
ouro e prata, apresentam uma gama alargada
de aplicacbes tanto na determinagdo de
biomarcadores, como na sinalizacdo celular ou
na detecdo de agentes infeciosos, podendo
funcionar como sondas oticas, marcadores ele-
troquimicos, amplificadores ou mediadores de
sinal em processos de transferéncia de energia
por combina¢do com outras nanoparticulas, etc.
Apresentando propriedades 6ticas muito inte-
ressantes associadas a formacdo de plasmdes
de superficie (surface plasmons) capazes de
interagir com uma radiagdo incidente, sdo
também substancialmente inertes em fluidos
bioldgicos o que os torna materiais particular-
mente atrativos para aplicagdo em nano-
diagndstico. Possuem também uma elevada
area superficial sendo por isso capazes de
adsorver biomoléculas sem afetar a sua ativi-
dade bioldgica. Por outro lado, sdao faceis de
sintetizar e as suas carateristicas (dependentes
da forma e do tamanho) podem ser facilmente
ajustadas a um tipo especifico de aplicagdo.
Constituidas por um nucleo metalico estas
nanoparticulas estdo revestidas por uma cama-
da organica a qual é fundamental para modular
o tipo de intera¢des que sao estabelecidas com
o ambiente circundante. Esta camada determina
ndo sé a estabilidade das nanoparticulas mas
também a sua reatividade. A incorporagdo de
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ligandos ou a funcionalizacdo com diferentes
tipos de moléculas permite aumentar a varie-
dade e a especificidade das interacdes, propor-
cionando uma grande versatilidade e diver-
sidade de utilizacdo. Utilizagcdes correntes de
nanoparticulas metdlicas incluem a sua incor-
poragdo como elementos sensores em testes
imunocromatograficos  (ICS-immuno-chroma-
tographic strips) para determinagdo de agentes
infeciosos e biomoléculas como toxinas e
anticorpos, a incorporagdo em bio-barcodes, por
exemplo para determinacdo de anticorpos
especificos da préstata (PSA), e a aplicacdo em
ensaios colorimétricos para detecdo de DNA
bacteriano. Em desenvolvimento encontram-se
varias nano sondas que permitirdo por exemplo,
a pesquisa de marcadores tumorais, a tipifi-
cacao de virus em surtos gripais, o diagndstico
rapido da malaria e do dengue, identificacdo de
multirresisténcias na tuberculose, etc.

Nanoparticulas de silica

As nanoparticulas de silica dopadas com
materiais fluorescentes tém vindo a ser cada vez
mais utilizadas como etiquetas na sinalizacdo de
moléculas e células, nomeadamente através do
recurso a microscopia de fluorescéncia e
técnicas relacionadas. Uma das vantagens mais
marcante dos materiais de silica é a sua
estabilidade quimica e carater inerte, o que lhes
confere um grande biocompatibilidade. Por
outro lado, uma nanoparticulas de silica pode
ser carregada com milhares de moléculas
fluorescentes, inclusive com pontos quanticos,
enquanto que, por exemplo, a marcagao direta
de anticorpos em ensaios de imunofluores-
céncia utiliza apenas algumas moléculas da
sonda. Daqui resulta que as nanoparticulas
exibem uma muito maior intensidade de
fluorescéncia que assegura uma superior
sensibilidade na detegdo. Esta caracteristica
pode ser extremamente Util em situagdes em
que se pretende detetar uma Unica molécula.
Acresce que a quimica de superficie das
nanoparticulas de silica permite que estas
possam ser facilmente funcionalizadas e biocon-
jugadas com diferentes moléculas, como por
exemplo anticorpos e dacidos nucleicos, o que
Ihes confere uma grande versatilidade opera-
cional. As particulas tém sido utilizadas em
diferentes situacGes, nomeadamente na dete-
¢do de bactérias com crescimento lento, como é
o caso do myco-bacterium tuberculosis®, e pes-



quisa precoce de biomarcadores tumorais®.

Particulas magnéticas

As nanoparticulas magnéticas sdo um tipo de
nanomaterial que exibe um comportamento
superparamagnético e que pode ser usado
numa ampla variedade de aplicacOes
biomédicas em que se inclui a utilizagdo como
agentes de contraste para imagiologia por
ressonancia magnética (MRI) e na destruicdo de
células do cancro por hipertermia. A
semelhanca das outras nanoparticulas, as
particulas magnéticas podem ser objeto de
funcionalizacdo ou revestimento com materiais
de natureza varia, que pode ser especificamente
adaptado de acordo com a aplicagdo prevista,
garantindo assim interacbes celulares ou
moleculares mais controlaveis. No caso
particular da imagiologia MRI, a utilizacdo de
particulas magnéticas como agentes de
contraste possibilita uma melhor diferenciagao
entre tecidos saudaveis e tecidos afetados,
possibilitando também a visualizacdo de
eventos biolégicos que possam ocorrer no
interior do organismo. Os materiais magnéticos
sdo também empregues como etiquetas na
marcacdao de diferentes tipos de entidades
bioldgicas, tais como as células, ADN e
proteinas. Neste particular, as particulas
magnéticas apresentam algumas vantagens em
comparagdao com as etiquetas convencionais,
como sejam enzimas, sondas moleculares
fluorescentes e quimioluminesentes, e também
radioisdtopos, dado que os materiais magne-
ticamente etiquetados pode ser posteriormente
isolados e purificados por aplicagdo de um
campo magnético, permitindo um rastreio
simples e de baixo custo (como por exemplo, no
isolamento de células do cancro em dispositivos
lab-on-a-chip).

APLICACOES

Devido as reduzidas dimensdes dos
nanomateriais usados, a grande maioria das
aplicagdbes em nanodiagndstico pode ser
integrada na categoria dos nano sensores ou
nano sondas e dos nanochips ou nanoarrays,
embora outras nanoestruturas como 0s
cantilevers,  bio-barcodes, ou  nanowires
apresentem um elevado potencial de
desenvolvimento e de utilizagdao. Tirando
proveito das caracteristicas especificas de
alguns materiais, como por exemplo as
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propriedades dticas dos pontos quanticos ou
das nanoparticulas metdlicas, é possivel
encontrar um numero crescente de propostas
que se revelam extremamente eficientes na
monitorizacdo de um conjunto alargado de
parametros.

Sensores

Um dos tipos de aplicagdo mais frequente
dos nanomateriais, resultante da sua
capacidade de interagir com o meio
circundante, em particular com espécies em
solucdo, é como sensores quimicos e bioldgicos.
A capacidade de produzirem resultados de
qualidade em termos de sensibilidade e
seletividade tem por isso vindo a ser explorada
como instrumentos de diagndstico, quer como
sondas imobilizadas, quer inclusive como
material de suporte. De entre os diferentes
tipos de nano sensores ja desenvolvidos
salientam-se os nano sensores o6ticos, baseados
em medidas colorimétricas, de fluorescéncia,
FRET, etc, nano sensores eletroquimicos,
nanowires, e nanoshells, aplicados na
determinagdao de moléculas biologicamente
ativas como &cidos nucleicos®®, enzimas' e
proteinas™.

Uma das adareas mais importantes de
aplicacdo de nano sensores é na detecdo de
agentes patogénicos, um dos aspetos mais
critico no diagnéstico clinico® e que terd que ser
realizada, desejavelmente, de forma rapida,
seletiva e com elevada sensibilidade. As técnicas
correntemente empregues, baseadas em
métodos PCR, ensaios imunoldgicos, cultura e
contagem de coldnias, técnicas de fluorescéncia,
etc, embora providenciando resultados de
qualidade, sdao geralmente laboriosas, comple-
xas e demoradas. A utilizagdo de nanobio-
sensores’ capazes de detetar, por exemplo, uma
Unica bactéria em apenas 20 min**, permitem
ultrapassar estas limitagdes, providenciando
andlise em tempo real, restringindo a exposi¢ao
dos operadores, possibilitando o processamento
paralelo de multiplas amostras, etc.

Para além da utilizacdo direta, em
dispositivos simples, os nanomateriais podem
ser utilizados como sensores em dispositivos de
arquitetura mais complexa como sejam os
nanoarrays, cantilevers and bio-barcodes. Os
nanoarrays s3o matrizes de sensores que
podem incorporar diferentes tipos de nano-
materiais como particulas metadlicas, dendri-
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meros, particulas poliméricas, magnéticas,
nanocristais semicondutores, etc combinados
com acidos nucleicos, lipidos, péptidos sinté-
ticos, vetores virais, etc, e que sdo capazes de
fornecer multipla informacdo por amostra ao
mesmo tempo que processam rapidamente um
numero elevado de amostras. S3o corrente-
mente utilizados no ensaio paralelo de acidos
nucleicos®™ e na avaliagdo de perfis proteicos™.
Os cantilevers sao microplataformas analiticas,
ancoradas numas das extremidades, construidas
em silicio ou em nanotubos de carbono. Os
cantilevers sdao sensores mecanicos que respon-
dem a variagbes de massa ou de stress provo-
cados por processos quimicos ou biolégicos que
ocorrem a sua superficie e que causam ndo sé a
deflexao do cantilever mas também a alteracao
da sua frequéncia de ressonancia. Sdo usados
em ensaios multiplexados para detecdo de
biomoléculas e de sequéncias de DNA". Os bio-
barcodes sdao estruturas em sanduiche que
funcionam com base na interacdo especifica
combinada de particulas magnéticas e nano-
particulas sinalizadoras (nano sondas, como por
exemplo pontos quanticos) com uma molécula
bioldgica alvo. As nanoparticulas magnéticas
permitem a separacdo e isolamento das molé-
culas alvo enquanto que as nano sondas sdo
usadas para detecdo e amplificacdo, o que
proporciona uma elevada sensibilidade. Sao
aplicados na detegdo de proteinas®®, agentes
patogénicoslg, DNA% etc.

Lab-on-a-chip

A miniaturizacdo de dispositivos analiticos,
capazes de funcionar como uma unidade
auténoma e autossuficiente, culminou no
desenvolvimento dos sistemas microfluidicos ou
lab-on-a-chip. Estes sistemas sdo baseados na
manipulagdo automatica de volumes de amos-
tra e reagentes, a uma escala micro ou nano,
com vista a obteng¢do de um sinal analitico, e
incluem elementos propulsores de solugdes, de
separagao, de aquecimento, pré-concentragdo,
sensores, transdutores, etc. Estes sistemas
apresentam  vdrias vantagens como a
possibilidade de utilizacdo in situ, consumo de
volumes extremamente reduzidos de amostra e
reagentes, o que resulta na producao de menos
residuos, e entrega de resultados de qualidade
em tempo real. Por outro lado, os LOC sao
extremamente compactos e a sua produgdo
pode ser massificada e a custo reduzido, o que
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possibilita uma utilizacdo descartavel. Podem
também  combinar  mdltiplos elementos
sensores, para uma ou para varias moléculas
alvos, providenciando um elevado ritmo de
amostragem e a realizagdo de andlises
multiparamétricas. Nos Ultimos anos a
investigacdo com os LOC para diagndstico
molecular tem sofrido uma enorme expansdo
envolvendo a recurso a ferramentas poderosas
como a sequenciacdo de DNA, andlise on-chip
de perfis genéticos e detecdo de biomarcadores
para determinar a suscetibilidade de um
individuo a uma determinada doenga ou
situacGes patoldgicas existentes. Por exemplo,
Christo-doulides et al desenvolveram um
dispositivo LOC para determinacdo de proteina
C reativa na saliva’’ a uma concentracdo de 10
pg ml™. Os mesmos autores propuseram um
método LOC para utilizagdo no domicilio (Point-
of-Care) capaz de determinar 21 proteinas no
soro e na saliva e desta forma avaliar a
ocorréncia de enfartes agudos do miocérdio®.
Outros trabalhos interessantes envolvem a
utilizacao de dispositivos LOC para
determinacdo de biomarcadores cardiacos®,
manipulag3o de células estaminais®, detecdo de
agentes patogénicos®, monitorizacdo dos niveis
de colesterol®, etc.

Detegdo de doengas de natureza genética

Uma das areas que cria mais expectativas no
qgue concerne ao desenvolvimento de métodos
de nanodiagndstico, prende-se com a detecdo
de genes associados a doencas especificas, em
que, mais do que confirmar a ocorréncia da
doenga, se pretende avaliar a predisposi¢dao do
individuo ou o seu fator de risco. Tém vindo a
ser desenvolvidos sensores eletroquimicos de
DNA, baseados em interagdes a nanoescala
entre a molécula alvo e a molécula de
reconhecimento e que geralmente envolvem
mecanismos de amplificagdo mediados por
nanoparticulas®’.

Doengas infeciosas

As doencas infeciosas sdo um dos mais sérios
problemas de saude publica, sobretudo nesta
era da globalizacdo, em que um dado foco de
doenca pode ser rapidamente disseminado por
vérias regides®®. Por outro lado, nos paises
menos desenvolvidos a caréncia de recursos faz
com que doengas como a sida, a tuberculose, a
malaria, etc, reclamem todos os anos milhares



de vitimas. Neste sentido, o diagndstico destas
doencas, desejavelmente na fase inicial,
constitui um dos desafios mais importantes da
moderna medicina.

O diagndstico de uma doenga infeciosa
envolve a detecdo do agente patogénico, tanto
de forma direta como indireta, e deve
preferencialmente ser efetuado de forma
rapida, sensivel e exata. A rapidez é importante
para evitar a sua disseminacdo e facilitar o
tratamento, uma elevada sensibilidade garante
a detecdo o mais precocemente possivel e a
exatiddo permite eliminar falsos resultados,
positivos ou negativoszg. Uma das vantagens da
utilizacdo de nanomateriais prende-se com o
facto de apresentarem uma elevada area
superficial, o que permite a ligacdo de um
numero alargado de moléculas capazes de
sinalizar  alvos  moleculares  especificos,
proporcionando uma sensibilidade acrescida.
Mais ainda, estes materiais apresentam um
grande versatilidade em termos de modificacdo
de superficie, a qual pode ser efetuada com
recurso a proteinas, anticorpos, DNA, etc,
através de adsorcdo fisica (interacbes
electroestaticas e hidrofébicas) ou por
estabelecimento de ligagdes covalentes
(funcionalizagdo com tidis, aminas ou grupos
carboxilicos). Por outro lado, apresentam
elevada reatividade, assegurando uma resposta
num tempo relativamente curto, e podem ser
usados em quantidades minimas, o que reduz o
custo dos ensaios. Finalmente, a miniaturizagdo
e automatizacdo dos sistemas facilita a sua
aplicacdo em situagdes de campo e simplifica os
protocolos operacionais, além de que permite a
implementacdo de dispositivos descartaveis de
baixo custo e faceis de utilizar.
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Entre as nanoparticulas usadas em nano-
diagndstico destacam-se os pontos quanticos,
particulas magnéticas, lipossomas, particulas
metalicas (solugBes coloidais de metais nobres
como a prata e o ouro) e nanoparticulas de silica
(Tabela 1).

Nanodiagnostico da tuberculose

A tuberculose continua a ser uma das mais
sérias doencas infeciosas, requerendo por isso
uma vigilancia apertada e efetivos meios de
diagndstico e tratamento. A prevaléncia desta
doenca, sobretudo em paises em vias de
desenvolvimento e com poucos recursos
médicos, motivou a necessidade de
desenvolvimento de novas estratégias de
detecdo da tuberculose, baseadas na utilizacdo
de nanomateriais, que retinem caracteristicas
como uma maior rapidez de resposta, menores
custos e mais simples utilizacdo®. Baseadas em
mecanismos de reconhecimento biomolecular
(envolvendo, por exemplo, acidos nucleicos,
anticorpos ou proteinas), os sistemas
implementados recorrem essencialmente a
nanoparticulas metdlicas (ouro e prata), de silica
e a pontos quanticos. A miniaturizacdo permite
uma elevada portabilidade facilitando a utilizagdo
destas plataformas em zonas remotas sem
acesso ou com acesso limitado a equipamento
convencional (Tabela 2).

PERSPETIVAS

Embora a medicina ainda assuma uma visdo
massificada do doente, tratando-o como um
exemplar representativo de um  grupo
individuos com um conjunto de problemas
comuns, existe uma tendéncia para efetuar cada
vez mais uma abordagem personalizada. Esta

Tabela 1. Nanoparticulas usadas em nanodiagndstico

Agente patogénico Tecnologia Reconhecimento Método de detecao Referéncia

E. Coli Pontos quanticos Anticorpos Microscopia fluorescéncia 30
B. anthracis Nanoparticulassilica Anticorpos Microscopia fluorescéncia 31
S. typhimurium Lipossomas Anticorpos Fluorescéncia 32
L. monocytogenes Particulas magnéticas Anticorpos PCR 33
S. aureus Particulas magnéticas Anticorpos Turbidimetria 34
H. pylori Nanoparticulas deAu Anticorpos SEM 31
K. Pneumoniae Nanoparticulasde Ag SERS 35
E.faecalis Particulas magnéticas Vancomicina Detecdo visual 36
M. pneumoniae Nanoparticulas deAu SERS 37

HBV Nanoparticulas deAu Proteina A Detecdo visual 38.39
HPV Pontos quanticos Anticorpo Fluorescéncia 40
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Giardialamblia Nanoparticulas deAu

Anticorpo

UV/Vis 41

Tabela 2. Nanoparticulas metalicas e métodos de detegdo

Nanoparticulas

Método de detegdo

Referéncia

Metalicas(Au) Colorimétrico 43

Metalicas (Au) Colorimétrico 44

Magnéticas Relaxamento spin-spin 45

Silica Citometria de fluxo 46

Silica Microscopia de fluorescéncia 47

Pontos quanticos Fluorescéncia 48
perspetiva ird intensificar-se no futuro avaliagcdes da doenca cada vez mais precoces e

reforcando o conceito: cada doente é um caso
e cada caso tem a sua solugdo. Os tratamentos
serdo assim ajustados em fungdo, por exemplo,
de um perfil particular de biomarcadores ou as
doses poderdo ser adaptadas a capacidade
metabdlica do paciente. A miniaturizagdo das
ferramentas de diagndstico podera significar um
menor consumo de reagentes e de amostra,
aumentando em simultdneo a velocidade da
reacdo. Ou um aumento da portabilidade dos
sistemas analiticos possibilitando a sua
aplicagdo in situ, mais confortdvel para o
paciente porque evitard a sua deslocacdo. A
integracdo de varios elementos sensores
permitira a execucao de analises
multiparamétricas com o concomitante acesso a
quantidades acrescidas de informacdo. O
diagndstico privilegiara a andlise e caraterizagdo
das proteinas do sangue uma vez que o sangue
em circulacdo reflete o estado de saude da
maior parte dos érgdos.

A tecnologia evoluird no sentido da
construgdo de  dispositivos de anadlise
modulares, a partir de blocos sensores de
reduzidas dimensdes. Embora a utilizagdo de
sondas fluorescentes moleculares funcione
como um elemento limitativo da miniaturizagao,
uma vez que esta reduz a intensidade de sinal, o
aparecimento de nanoparticulas fotolumi-
nescente com elevado rendimento quéntico e
grande estabilidade fotoquimica permitira
ultrapassar estas limitacdes.

Em conclusdo, o nanodiagndstico ird cada
vez mais tirar partido do diagndstico molecular
e aproveitar as potencialidades apresentadas
pelos nanomateriais no sentido de assegurar
uma monitorizacdo mais simples e rapida do
estado de saude do paciente, garantindo
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mais econdmicas, e inclusive, procurar uma
maior proximidade do doente, através do
desenvolvimento de dispositivos para andlises
point-of-care. Areas como a despistagem do
cancro, detecdo de doencas infetocontagiosas e
a procura por novos biomarcadores, serdo
claramente privilegiadas no futuro da
nanomedicina e do nanodiagndstico. Um
conceito claramente em expansdo é o conceito
de terandstico que pretende combinar na
mesma nanoparticula ou nanoestrutura o
diagndstico e a terapéutica, proporcionando
ferramentas capazes de em simultaneo sinalizar,
tratar e vigiar uma doenca.
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