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RESUMO: Objetivo: Realizar uma revisao de literatura acerca do uso da nanotecnologia
em diagndstico e terapia do cancer oral, de modo a descrever os principais tipos de
nanoparticulas aplicadas ao cancer oral, explicar seu funcionamento como sistema de
liberacdo de farmacos e expor as vantagens, as limitacdes e os desafios translacionais
envolvidos. Método: Trata-se de uma revisao de literatura, que se deu através da
busca nas bases de dados PubMed/MEDLINE, SciELO e Google Académico, publicados
no periodo de 2015 a 2025. Para a busca, utilizou-se os seguintes descritores:

non non "o

“nanotechnology”, “nanoparticles”, “"nanomedicine”, “nanomaterials”, “drug
delivery systems”, “oral cancer”, "/mouth neoplasms”, “oral squamous cell carcinoma”,
combinadas através do operador booleano “AND” ou “OR". Assim, os critérios de
inclusdo foram artigos publicados entre 2015 e 2025, disponiveis na integra, em
portugués, espanhol ou inglés, e que abordavam o uso de nanoparticulas aplicadas

ao cancer oral. Foram excluidos trabalhos fora desse periodo, estudos sem relacdo
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direta com o tema, materiais incompletos, duplicados ou sem rigor metodoldgico.
Resultados: Foram identificadas as nanoparticulas poliméricas (PLGA, quitosana,
alginato, gelatina, PLA e PEG), as nanoparticulas lipidicas (lipossomos, SLNs, NLCs e
nanoemulsdes lipidicas) e as nanoparticulas inorganicas (ouro, prata, platina, dxido
de zinco, 6xido de ferro, 6xido de cério, manganés e silica mesoporosa). De modo
geral, as nanoparticulas proporcionam maior seletividade para células tumorais,
uma liberacdo controlada dos farmacos, melhor estabilidade, protecdo dos farmacos
contra degradacao, reducao da toxicidade sistémica e dos efeitos adversos, maior
penetragdo tumoral e acimulo no tecido maligno, possibilidade de direcionamento
passivo, ativo, imunoldgico ou magnético, além de permitir sistemas de terapia e
diagndstico integrados. Em relacdo as suas aplicacdes terapéuticas, observou-se a
entrega de quimioterdpicos de forma mais direcionada, a terapia fototérmica, a
terapia fotodindmica, a inducdo de apoptose, a inibicdo de proliferacdo tumoral, a
melhora da eficacia terapéutica, a combinacdo de diagndstico + terapia, além do
potencial uso em imunoterapia. Conclusao: Conclui-se entdo que a nanotecnologia
representa uma estratégia promissora para o tratamento do CO, mas que ainda
apresenta desafios quanto a seguranca, padronizacdo, custo e validagao clinica.

PALAVRAS-CHAVE: Nanotecnologia, Nanoparticulas, Sistemas de Liberacdo de
Farmacos, Cancer oral.

INTRODUCAO

O cancer oral (CO) faz parte do grupo de tumores de cabeca e pescoco, que
podem afetar os tecidos da lingua, do assoalho da boca, dos ldbios, da mucosa
alveolar, da mucosa jugal, do palato e da gengiva. Nesse contexto, o carcinoma
espinocelular representa 90% dos casos de CO, apresentando um progndstico
desfavoravel devido sua alta taxa de recorréncia, possiveis metastases para linfonodos
cervicais e resisténcia a agentes quimioterapicos. Assim, o CO se destaca devido ao
seu tratamento desafiador (YANG et al., 2022; CARDONA-MENDOZA et al., 2021;
SACHDEVA et al,, 2022).

O desenvolvimento do CO é o resultado de uma gama de fatores de risco que
isolados ou sinergicamente originam alteracdes genéticas, modificacdes epigenéticas
e um microambiente tumoral desregulado. Dentre esses fatores de risco, os habitos
de vida sdo fundamentais para seu desenvolvimento, como tabagismo, etilismo,
mascar noz de betel, infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) e falta de higiene
bucal (CARDONA-MENDQOZA et al., 2021; TAN et al. 2023). Nesse contexto, o CO
é mais prevalente no sexo masculino devido ao fato que homens consomem mais
alcool e tabago do que as mulheres (SACHDEVA et al., 2022; YANG et al., 2022).
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Clinicamente o Carcinoma Espinocelular Oral é caracterizado clinicamente por
apresentar uma lesdo avermelhada ou esbranquicada com bordas e superficies
irregulares e firmes. Normalmente as lesdes sao indolores em seu estagio inicial,
porém a medida que progridem podem gerar desconforto devido a ulceracdes
e nodularidades. A regido da cavidade bucal mais afetada é a lingua, mais
especificamente a borda lateral, representando 50% dos casos, a incidéncia é
seguida pelo assoalho de boca, palato mole, gengiva, mucosa jugal e palato duro
(TAN et al. 2023). A carcinogénese oral envolve o processo de transicao maligna
do epitélio, no qual o tecido normal passa por alteragdes celulares progressivas até
adquirir caracteristicas neoplasicas. O qual em um primeiro momento se manifesta
por displasias epiteliais, se manifestando em lesdes potencialmente malignas, como
a eritroplasia, leucoplasia, eritroleucoplasia e entre outros. Por serem geralmente
assintomaticas, essas lesdes frequentemente passam despercebidas, o que faz com
que o diagndstico do cancer oral ocorra, na maioria dos casos, apenas em estagios
avangados, comprometendo significativamente a taxa de sobrevida dos pacientes
(CARDONA-MENDOZA et al., 2021).

No diagndstico do CO a realizagdo de uma bidpsia seguida pelo exame
histopatoldgico continua sendo o padrdo ouro para esse contexto. No que se diz
ao tratamento, em estdgio inicial ele é feito pela prépria bidpsia excisional, onde a
lesdo é removida por completo. J& em estdgios avancados do CO, o tratamento é
feito por diversas terapias médicas, como radioterapia, quimioterapia, imunoterapia
e terapia combinada (CUI, LUI, CUI 2023; CHEN et al.,, 2025).

No entanto, apesar de seus beneficios, efeitos colaterais estao associados com
essas terapias, como perda funcional, xerostomia, mucosite, mudancas estéticas,
osteonecrose da mandibula, carie por radiagao, disturbios auditivos, disturbios da
tiredide, disturbios oculares e osteonecrose da mandibula, entre outros (CARDONA-
MENDOZA etal., 2021). Dessa forma, pacientes que sofrem com CO sofrem multiplas
consequéncias psicossociais negativas, afetando sua qualidade de vida. Logo,
solucdes para enfrentar os desafios do tratamento do CO tornaram-se uma questdo
importante para a terapéutica (YANG et al., 2022).

Na quimioterapia, o sistema de liberacdo de farmacos (DDSs, do inglés Drug
Delivery Systems) sao administrados para solucionar limitacdes e problemas como
baixa solubilidade, absorcdo deficiente, baixa permeabilidade, tamanho inadequado,
instabilidade e metabolismo de primeira passagem de farmacos quimioterapicos.
Porém, muitos sistemas de DDSs possuem limita¢des na capacidade de direcionar
especificamente as células e tecidos (DING et al., 2020; ZHANG et al., 2024).

Nesse viés, a nanotecnologia, que envolve a manipulacdo de materiais na
nanoescala (1-100 nm), desempenha um papel crucial no desenvolvimento de
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nanoparticulas para a deteccdo, diagndstico e tratamento de CO. Sabe-se que a
eficacia da quimioterapia estd diretamente relacionada pelo seu direcionamento
as células cancerigenas, evitando ao maximo o dano as células normais, sendo
necessdrio uma administracdo de medicamentos precisa a essas células alteradas.
Uma vasta gama de vefculos para administracdo de farmacos foi desenvolvida a
partir de diferentes biomateriais, como polimeros, lipossomas, materiais inorganicos
e pequenas moléculas, com o objetivo de atingir células cancerigenas e reduzir os
efeitos citotdxicos em tecidos normais (DING et al., 2020; VYAS, RATHOD, PATEL,
2023; CHEN et al., 2025; YU et al,, 2023).

Sendo assim, as nano-DDS apresentam vantagens significativas em relacdo aos
DDS convencionais, como comprimidos, cdpsulas e injecdes. Enquanto os sistemas
tradicionais liberam o farmaco de forma generalizada, muitas vezes sofrendo
degradacdo prematura ou distribuicdo ineficiente, as nano-DDS sdo projetadas para
atingir células e tecidos especificos, aumentando a concentracdo do medicamento
diretamente no tumor e reduzindo efeitos adversos em tecidos saudaveis. Além
disso, devido ao seu tamanho nanométrico, essas particulas conseguem penetrar
mais facilmente nos tecidos tumorais, que possuem vasos altamente permeaveis e
drenagem linfatica deficiente, resultando em acumulo seletivo do farmaco. Esses
fatores permitem uma liberacdo controlada e sustentada, melhorando a eficacia
terapéutica e a tolerabilidade do tratamento (ZHANG et al., 2024).

Todavia, ainda persistem desafios a serem enfrentados na nanotecnologia no
campo do CO. Em contrapartida a seus benéficos, nano-DDS podem apresentar
consequéncias relacionadas a toxicidade e potencial de acumulagdo, com efeitos
adversos a longo prazo. Assim como, sdo tecnologias ainda complexas e com alto
custo, atingindo assim apenas uma parcela da populagdo. Em suma, essa revisdo
possui como objetivo a descricdo de nanomateriais e nanoparticulas aplicadas na
liberagao de farmacos anti tumorais na terapia do CO.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo do tipo revisdo de literatura, com abordagem qualitativa
e descritiva, que teve como objetivo identificar e discutir os avancos cientificos sobre
0 uso da nanotecnologia como ferramenta auxiliar no tratamento de CO.

A fim de haver direcionamento na pesquisa, delineou-se como questao
norteadora:“Quais sdo as principais aplicacdes da nanotecnologia nas abordagens
terapéuticas do cancer oral, e quais beneficios essas inovacdes oferecem a pratica
odontoldgica?”.

Como estratégia de busca fez-se uma pesquisa na base de dados eletronicas:
PubMed/MEDLINE (National Library of Medicine), SciELO (Biblioteca Eletronica
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Cientifica Online) e Google Académico conduzida em Outubro de 2025, identificando
estudos relevantes de 2015 a 2025.

U

Uma combinacdo das seguintes palavras-chave foi utilizada: “nanotechnology’
OR "nanoparticles” OR “nanomedicine” OR “nanomaterials” OR “drug delivery systems”
AND “oral cancer” OR "Mouth Neoplasms” OR “oral squamous cell carcinoma”,
combinadas através do operador boleano "AND"” ou “OR". Discordancias entre os
autores foram resolvidas apos analise dos resumos e discussao.

Dessa forma, os critérios de inclusdo foram: artigos publicados no periodo de
2015 a 2025, disponiveis em inglés, portugués ou espanhol, que abordassem de
forma direta a aplicacdo da nanotecnologia no diagndstico e/ou tratamento do
cancer oral. Foram considerados artigos originais e revisdes sistematicas, desde que
apresentassem dados experimentais, clinicos ou discussoes cientificas relacionadas
ao tema proposto. Foram excluidos da analise os estudos publicados antes de 2015,
aqueles que ndo apresentavam relacdo direta entre nanotecnologia e cancer oral,
bem como trabalhos voltados a aplicacdo da nanotecnologia em outros tipos de
neoplasias ou condi¢des ndo relacionadas a cavidade oral. Também foram excluidos
resumos de eventos, editoriais, cartas ao editor, teses, dissertagdes, capitulos de livros
e materiais de divulgacao cientifica sem revisdo por pares. Estudos duplicados entre
as bases, indisponiveis na integra ou que ndo apresentavam metodologia clara e
resultados relevantes a questao norteadora também foram desconsiderados.

A selecdo dos estudos baseou-se inicialmente na leitura dos titulos e resumos,
de forma a identificar aqueles que abordassem a tematica da nanotecnologia no
tratamento e diagndsticos de CO. Quando o titulo e o resumo atendiam aos critérios
de incluséo, o artigo era lido na integra.

REVISAO DE LITERATURA
N Autores (Ano) Principais achados
1 Sachdeva et al., 2022 | Revisdo acerca de novas estratégias de formulacao para

produtos naturais direcionados ao cancer oral, abordan-
do seus mecanismos e aumento da biodisponibilidade.
Dentre eles, sdo destacados os sistemas nanoestruturais,
como as nanoparticulas poliméricas (NPs), microemulsoes,
nanoparticulas lipidicas sélidas (SLNs) e os niossomos.
Além disso, é discutido os sistemas de entrega especificos
para o local e orientados para o alvo, dentre eles os géis,
microesferas, nanopolissomas, géis in situ, hidrogéis,
nanoemulsdes (NE) e nanoparticulas mucoadesivas.
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Yang et al., 2022

As nanoparticulas de zingerona sao derivadas de fito-
quimicos, as quais demonstraram melhor eficacia na
inibicdo da invasdo e metastase de células de carcino-
ma espinocelular oral humano. Essas nanoparticulas
suprimiram significativamente a sobrevivéncia celular

e a motilidade celular mediadas. Além disso, a reducdo
da atividade da MMP mediada pelas NPs de zingerona
também se refletiu na diminuicdo da motilidade celu-
lar. Ademais, as nanoparticulas de zingerona alteraram
substancialmente os niveis de expressao de marcadores
associados a transicao epitélio-mesenquimal (EMT). Esses
resultados sugerem que as nanoparticulas de zingerona
exerceram supressao superior sobre a proliferagdo celular,
a tumorigenicidade e a motilidade celular, alcancando,
assim, um efeito inibitério contra a invasdo e metastase
de células de carcinoma espinocelular oral humano.

Zhang et al., 2024

As nanoparticulas (NPs) tém se destacado como pro-
missoras no desenvolvimento de sistemas de liberacdo
de farmacos nanoestruturados (nano-DDS) para o tra-
tamento do cancer oral, atuando como carreadores de
quimioterapicos e agentes fotossensiveis. Esses sistemas,
formados por NPs poliméricas, lipidicas ou inorganicas,
aumentam a biodisponibilidade, estabilidade e solubili-
dade dos farmacos, além de permitir liberacdo controlada
e direcionamento especifico as células tumorais. Con-
tudo, seu uso clinico ainda ¢é limitado devido a desafios
como toxicidade, baixa biodegradacdo e dificuldades
de direcionamento preciso. Para viabilizar sua aplicacao,
é essencial empregar materiais biocompativeis e bio-
degraddveis, otimizar a estrutura e as propriedades das
NPs e realizar ensaios clinicos rigorosos que validem a
seguranca e eficcia desses sistemas, impulsionando o
avango da nanotecnologia na terapia do cancer oral.

Vyas, Rathod,
Patel, 2023

E enfatizado a importancia das estratégias de direciona-
mento ativo e passivo, que utilizam ligantes, anticorpos
e receptores superexpressos em células malignas para
promover uma liberacdo precisa e controlada. Além dis-
so, 0 artigo aborda os avancos em terapias combinadas,
como quimio-fotodindmica e imunoterapia mediada
por nanomateriais, que mostraram resultados promisso-
res na regressdo tumoral e na superacdo da resisténcia

a medicamentos. Por fim, os autores ressaltam que,
embora os resultados pré-clinicos sejam encorajadores,
ainda sao necessarios ensaios clinicos padronizados e
avaliages de seguranca a longo prazo para consolidar
0 uso clinico dessas tecnologias na oncologia oral.
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Cui, 2023

A revisdo sintetiza os avangos recentes e o estado atual

de diversas nanoparticulas (NPs) como sistema de libera-
¢ao de farmacos (SLF). NPs inorganicas, NPs poliméricas,
NPs lipidicas, vesiculas extracelulares e NPs baseadas em
membranas celulares, tém sido avaliadas como melhores
candidatas a SLF. Evidéncias emergentes sugerem que
nanoparticulas (NPs) formuladas com farmacos anticance-
rigenos, incluindo quimioterapicos, radioterapia e anticor-
pos imunoterapicos, podem melhorar significativamente
a liberacdo e aumentar a concentragao desses farmacos
no local do tumor. Isso indica que as NPs podem servir
como sistemas de liberacdo de farmacos (SLF) promissores
no tratamento do carcinoma espinocelular oral (CECO).

Ding et al., 2020

Nesta revisdo é apresentado os sistemas de liberacdo
de farmacos baseados em nanotecnologia emprega-
dos no tratamento do cancer bucal. Sendo descritos
os tipos de nanotecnologia utilizados no manejo

do cancer bucal e resumimos as vias de administra-
¢ao de nanomedicamentos. Ademais, é destacado

o potencial e as perspectivas dos sistemas de libera-
cao de farmacos baseados em nanotecnologia.

Yu etal, 2023

Estudo do tipo revisdo sistematica. Objetivou analisar
o uso dos nanomateriais (NMs) no diagndstico e no
tratamento dos canceres de cabeca e pescoco (HNCs),
apresentando-os como alternativas mais precisas e
menos invasivas que as terapias convencionais. Esses
materiais podem atuar como carreadores inteligentes
de medicamentos, genes, vacinas e substancias de ima-
gem, garantindo liberagdo direcionada e controlada.
Foram avaliados diferentes tipos de nanomateriais e
suas possiveis aplicagdes em quimioterapia, radioterapia,
imunoterapia, terapia génica e tratamentos ativados
por luz. Concluiu-se que, apesar dos desafios relacio-
nados a toxicidade, a biocompatibilidade e a traducéo
clinica dos resultados experimentais, com mais estudos
e aperfeicoamentos, os nanomateriais tém grande
potencial para tornar o tratamento dos canceres de
cabeca e pescoco mais eficiente, especifico e seguro.
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Tanetal, 2023

Estudo do tipo revisao sistematica. Objetivou destacar que
o carcinoma espinocelular oral (OSCC) representa a princi-
pal neoplasia maligna da cavidade oral e esta fortemente
ligado ao tabagismo, consumo de alcool, infec¢do por
HPV e mastigacdo de noz-de-betel. Seu surgimento geral-
mente ocorre a partir de lesdes potencialmente malignas,
como leucoplasia e liquen plano oral, e envolve alteragdes
genéticas, epigenéticas e imunoldgicas que favorecem o
crescimento tumoral. Os tratamentos tradicionais ainda
sdo amplamente utilizados, entretanto ressaltou-se que

a nanotecnologia, permite que o transporte de medica-
mentos seja direcionado e a liberacdo de agentes tera-
péuticos controlada, aumentando a eficacia e reduzindo
efeitos colaterais, configurando-se como uma perspectiva
promissora para o futuro do tratamento do OSCC.

Chenetal., 2025

Estudo o tipo revisao de literatura. O objetivo é mostrar
que a nanotecnologia vem transformando o cuidado

com o cancer de boca ao permitir diagndsticos mais rapi-
dos, precisos e menos invasivos, além de terapias muito
mais especificas. As nanoparticulas sdo usadas tanto

para detectar o tumor — servindo como marcadores em
exames de imagem e sensores moleculares — quanto
para transportar medicamentos diretamente as células
cancerigenas, liberando-os de forma controlada e redu-
zindo os efeitos colaterais. Além disso, destacou-se novas
abordagens, como terapias que usam luz ou calor para
eliminar células doentes, e materiais que auxiliam na rege-
neracao dos tecidos afetados. Outro ponto importante é o
desenvolvimento de plataformas “inteligentes”, que unem
diagnostico e tratamento em um Unico sistema, permitin-
do acompanhar a resposta do tumor em tempo real. Con-
cluiu-se, por fim, que apesar dos grandes avancos, ainda
existem desafios, como garantir a seguranca, a compatibi-
lidade bioldgica e o uso clinico seguro dessas tecnologias.

10

Kurul et al., 2025

Estudo do tipo revisdo sistematica. Objetivou revisar
sistematicamente o papel da nanotecnologia na trans-
formacdo e avanco da medicina moderna. Os nanoma-
teriais — como lipossomos, dendrimeros, nanoparticulas
metalicas e compostos a base de proteinas — possibilitam
levar medicamentos de forma mais precisa até o local da
doenca, aumentando a eficacia e diminuindo os efeitos
colaterais, além da eficacia dessas particulas em exames
de imagem, como ressonancia magnética e tomografia.
Também foi abordado o avanco dos sistemas que unem
diagndstico e tratamento em uma Unica plataforma, co-
nhecidos como terandsticos, além do uso de estruturas
nanométricas em engenharia tecidual para regenerar
6rgaos e tecidos. Concluiu-se que apesar dos desafios
ligados a seguranca e regulamentacao dessas tecnologias,
a nanomedicina é uma das principais promessas para te-
rapias mais seguras, personalizadas e eficientes no futuro.

NANOTECNOLOGIA NA TERAPIA DO CANCER ORAL
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11

Zielinska et al., 2020

Nesta revisao, é discutido os métodos mais utilizados
para a producdo e caracterizagdo de NPs poliméricas, a
eficiéncia de associacdo do composto ativo ao nucleo
polimérico e os mecanismos de liberagao in vitro. Como
a seguranca das nanoparticulas € uma prioridade, tam-
bém é abordado a toxicologia e a ecotoxicologia das
nanoparticulas para humanos e para o meio ambiente.

12

Hasan et al., 2025

Estudo do tipo revisao sistematica. Objetivou-se analisar
o uso de sistemas de entrega de farmacos baseados em
nanoparticulas no tratamento de cancer oral, destacando
que os métodos tradicionais (como quimioterapia, ra-
dioterapia e cirurgia) enfrentam limitagdes significativas
— como efeitos adversos, recidivas elevadas e dificuldade
de atingir seletivamente as células tumorais. Classificou-se
as nanoparticulas em trés grandes categorias (organicas,
inorganicas e hibridas) e explorou-se como propriedades
como tamanho, forma, carga superficial e recobrimentos
influenciam a entrega de drogas, biodisponibilidade e
incidéncia de efeitos toxicos. Destacou-se que, apesar
dos resultados pré-clinicos promissores, ha desafios im-
portantes para a aplicacdo clinica, como por exemplo,
estabilidade das nanoparticulas, biocompatibilidade,
seguranga a longo prazo, regulamentacao e tradugao
dos modelos experimentais para a pratica humana.
Concluiu-se que as nanoparticulas representam uma
estratégia promissora para melhorar a eficacia e redu-

zir os efeitos colaterais no cancer oral, mas que ainda é
necessario avancar em pesquisa translacional e ensaios
clinicos para que essa tecnologia seja efetivamente in-
corporada aos tratamentos utilizados em pacientes.

13

Cheng, Z et al., 2025

Estudo do tipo revisdo de literatura. Objetivou-se ana-
lisar o uso de lipossomas e nanoparticulas lipidicas
como estratégias terapéuticas no cancer, com destaque
para o cancer oral. E abordado como essas estruturas
conseguem encapsular e direcionar medicamentos
diretamente as células tumorais, aumentando a efi-
ccia do tratamento e diminuindo efeitos colaterais
indesejados. No contexto do carcinoma oral, essas
nanoparticulas se mostram promissoras por facilitar o
transporte de farmacos, melhorar a penetracdo tumoral
e permitir terapias mais especificas e menos invasivas.

NANOTECNOLOGIA NA TERAPIA DO CANCER ORAL
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14 Sahetal, 2017 Estudo do tipo revisao de literatura. Prop6s-se mapear o
uso de sistemas de nanotransportadores (nanocarriers)
no tratamento do cancer oral, voltado para os desafios
da terapia convencional, como toxicidade, biodisponi-
bilidade reduzida e falta de especificidade, e como a
nanotecnologia pode contorna-los. Destaca-se a incor-
poracdo de farmacos citotdxicos e compostos naturais
em nanoparticulas poliméricas, lipidicas ou hibridas, bem
como a conjugagao com ligantes de alvo para direciona-
mento a célula tumoral, reduzindo o impacto em tecidos
saudaveis. Além disso, destaca-se o uso de superficies
funcionais que permitem liberagdo controlada ou esti-
mulos no microambiente tumoral (como pH ou enzimas),
favorecendo a internalizacao e retencdo no tumor. Suge-
rem-se que o design desses nanocarriers, considerando
tamanho, carga, forma e material, é determinante para
superar barreiras como penetracdo no tecido oral, fluxo
sanguineo e fagocitose. Em sintese, evidencia-se que

a nanotecnologia se configura como uma plataforma
promissora para tornar mais eficaz e menos agressivo o
tratamento do cancer oral, embora ainda haja lacunas
em seguranca, eficacia clinica e escala de producéo.

15 Brenner, B et Estudo do tipo revisdo de literatura que abordou tec-
al.,, 2015 nologias e métodos utilizados no desenvolvimento

de terapias baseadas em nanoparticulas para superar
limitagdes do tratamento convencional do cancer, com
destaque para aplicacdes no cancer oral. Analisa-se
diferentes plataformas nanoestruturadas capazes de
melhorar a entrega de farmacos ao tumor, aumentar a
estabilidade dos medicamentos e favorecer o direcio-
namento especifico as células cancerigenas, reduzindo
danos aos tecidos saudaveis. E evidenciado que essas
nanoparticulas podem potencializar a eficacia tera-
péutica, contornar mecanismos de resisténcia tumoral
e abrir caminho para terapias mais seguras e persona-
lizadas no manejo do carcinoma espinocelular oral.

NANOTECNOLOGIA NA TERAPIA DO CANCER ORAL

DISCUSSAO

O CO permanece como um importante desafio em satde publica, tal fato se da
devido a sua alta taxa de recorréncia, possibilidade de metastases para linfonodos
cervicais e resisténcia a agentes quimioterapicos. Como discutem Yang et al., 2022, o
prognéstico é fortemente influenciado porindicadores clinicos como profundidade
deinvasdo e comprometimento perineural. Porém, apesar dos avancos das terapias
convencionais, Tan et al., 2023 ainda ressaltam que a eficacia dessas abordagens
permanece limitada e associada a elevada toxicidade sistémica, o que abre espaco
para estratégias terapéuticas mais seletivas, dentre elas, a nanotecnologia vem se
destacando.
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Nesse sentido, Sah et al., 2017 aponta que as nanoparticulas possuem
propriedades fisico-quimicas favoraveis ao acimulo tumoral e a liberacdo controlada
de farmacos, visdo complementada por Yu et al., 2023, que reforca a capacidade
desses sistemas de reduzir a distribuicdo sistémica e potencializar a entrega local.
Entretanto, andlises mais abrangentes, como a de Jain, 2020, problematizam essa
perspectiva ao mostrar que os resultados podem ser altamente variaveis e nem
sempre é reproduzido com a mesma eficacia observada em modelos laboratoriais.
Na mesma linha, Xia etal., 2021 evidencia que esse comportamento inconsistente do
EPR pode limitar a penetragdo de nanoparticulas em tumores sélidos, incluindo o CO.

A literatura aponta diferentes modalidades de direcionamento, como passivo,
ativo, imunoldgico e magnético. Para Zhang et al., 2024, no direcionamento passivo
onde as nanoparticulas utilizam o efeito de permeabilidade e retencdo aumentadas
do tecido tumoral, existe um consenso sobre sua simplicidade e aplicabilidade
inicial. No entanto, Chen et al., 2025 contrapde essa visdo ao demonstrar que o EPR
é altamente varidvel entre pacientes e nem sempre reproduz os resultados obtidos
em modelos animais. J& no direcionamento ativo, Brenne et al., 2015 e Hasan et
al., 2025 defendem que modificagdes da superficie das nanoparticulas tornam o
processo mais seletivo, enquanto Chen novamente chama atengéo para desafios
cruciais, como a heterogeneidade dos receptores tumorais, que pode comprometer
a precisdo dessas interacdes.

Odirecionamento imunolégico e magnético surge como estratégia complementar.
Muthu et al., 2024 enfatizam o potencial de vacinas tumorais e anticorpos-carreadores
para ativar a resposta imune com maior especificidade. Entretanto, esse mesmo
autor ressalta que a complexidade do sistema imunolégico pode gerar respostas
imprevisiveis. Quanto ao direcionamento magnético, tanto Zhang et al., 2024
quanto Hasan et al., 2025 reconhecem sua capacidade de concentrar farmacos no
local tumoral, embora ambos tenham observado dependéncia de equipamentos
especializados e limitacdes de aplicabilidade clinica.

Nesse contexto, quanto aos tipos de nanocarreadores, hd uma variedade extensa
de opcdes, cada uma com suas vantagens e limitacdes. Dentre elas as nanoparticulas
poliméricas, lipidicas e inorganicas. Hasan et al., 2025 discute que as nanoparticulas
poliméricas, como o poli(acido latico-co-glicdlico) - PLGA, poli(acido latico)-PLA e
o polietilenoglicol - PEG sdo amplamente estudadas, oferecem boa capacidade de
encapsulamento, protecdo contra degradacao e liberacdo sustentada. Entretanto,
Tekade & Khurana, 2019 revisdes destacam limitagdes da nanoparticulas poliméricas,
como baixa biodegradabilidade de alguns polimeros e variacao significativa na taxa
de liberacdo, o que pode comprometer sua aplicabilidade clinica.

NANOTECNOLOGIA NA TERAPIA DO CANCER ORAL
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Em contraposicdo, Zhang et al., 2024 evidencia que as nanoparticulas lipidicas,
como os lipossomos, as nanoparticulas lipidicas sélidas, os carreadores lipidicos
nanoestruturados, as nanoemulsdes e os exossomos, apresentam vantagens em
comparacdo a nanocarreadores poliméricos, como melhor biocompatibilidade e
estabilidade plasmatica. Entretanto, Fadeel et al.,, 2023 argumenta que esses sistemas
enfrentam desafios na padronizacdo e no escalonamento industrial, refletindo
obstaculos na transicdo para uso clinico.

Ademais, as nanoparticulas inorganicas, especialmente as de ouro, prata, platina,
éxido de zinco, representam outra categoria amplamente discutida e promissora .
De acordo com Cui et al.,, 2023, essas particulas destacam-se por sua estabilidade,
facilidade de funcionalizacdo e por serem responsivos a estimulos externos. Hasan
et al.,, 2025 complementa que essa classe de nanomateriais tém sido amplamente
investigada devido ao potencial para terapias combinadas, terandstica e estratégias
fototérmicas. As nanoparticulas de ouro, por exemplo, sdo apontadas como uma
das plataformas mais versateis, podendo ser conjugadas a anticorpos anti-PD-L1,
peptideos ou farmacos como cisplatina, resultando em maior inducdo de apoptose.
Além disso, Kurul et al., 2025 relata que as particulas de prata podem ser utilizadas
como agentes multifuncionais, atuando contra bactérias, virus e células tumorais.

Ainda assim, Xia et al., 2021 e Fadeel et al., 2023 contrapde tais beneficios ao
alertar para riscos de acimulo organico e toxicidade tardia observados em alguns
modelos, representando um fator ainda limitante. Sendo ainda exigido cautela e
padronizacdo rigorosa antes que essas estruturas possam integrar protocolos clinicos.

Apesar dos avancos, a literatura converge ao apontar desafios significativos
na aplicabilidade clinica segura e eficaz dos nano-DDS. Autores como Tan et al.,
2023 e Kurul etal., 2025 destacam a falta de padronizacdo nos processos de sintese,
caracterizacdo e avaliacdo bioldgica. Pequenas varia¢des de tamanho, forma ou
quimica superficial podem alterar drasticamente o comportamento bioldgico
das nanoparticulas, dificultando a reprodutibilidade e a definicdo de critérios
regulatdrios. Outros estudos apontam dificuldades recorrentes em modelos clinicos:
rapida depuracdo pelo sistema imune, acimulo indesejado no organismo e baixa
penetracdo em tumores sélidos (Xia et al., 2021; Prasad et al., 2022). Tais limita¢cdes
indicam que o desempenho excepcional observado in vitro e em modelos animais
nem sempre se traduz em beneficio clinico real.

Por fim, hd consenso na literatura de que a aplicabilidade clinica em larga escala
ainda enfrenta barreiras econémicas e estruturais. Muitos nanossistemas exigem
materiais de alto custo, processos complexos e equipamentos especializados, além
da necessidade de integrar terapias combinadas e plataformas terandsticas (Tan et
al., 2023; Muthu et al., 2024). Assim, embora a nanotecnologia represente uma das
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mais promissoras fronteiras no tratamento do CO, sua incorporacao plena a pratica
clinica depende de avancos continuos em padronizacdo, seguranca, escalabilidade
e validagdo em estudos clinicos robustos.

CONCLUSAO

Conclui-se com a presente revisdo de literatura que a nanotecnologia oferece
avancos significativos para o diagnéstico e tratamento do CO, visto que evidenciou-
se que as nanoparticulas poliméricas, lipidicas e inorganicas tém demonstrado
beneficios concretos, tanto na melhoria da eficacia dos farmacos, quanto na reducdo
dos danos aos tecidos saudaveis. Dentre as principais contribuicdes, identificaram-
se 0 aumento da seletividade e liberagdo controlada, a maior penetracdo tumoral,
a possibilidade de direcionamento passivo, ativo, imunoldgico ou magnético,
um potencial de reduzir efeitos adversos das terapias convencionais, bem como
a integragao com técnicas de imagem e sistemas de terapia e diagnostico. No
entanto, também foram identificadas limitagdes, como o potencial de toxicidade
e acumulo de nanoparticulas, a heterogeneidade tumoral, a falta de padronizacdo
na sintese e caracterizacdo, a dificuldade em reproduzir resultados experimentais
em humanos, além dos custos elevados e das barreiras de implementacao clinica.
Portanto, hd ainda a necessidade de ensaios clinicos robustos, estudos de longo
prazo acerca da seguranca, metabolizagdo e excrecdo, além de ser imprescindivel
aimplementacdo de protocolos regulatérios e padronizacdo. Contudo, apesar dos
desafios, a nanotecnologia representa uma das dire¢cdes mais promissoras para
terapias mais eficazes, direcionadas e personalizadas no cancer oral.
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