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RESUMO: A nanotecnologia concentra-se
na manipulacdo de materiais e estruturas
em escalas nanométricas, que podem
ser ferramentas Uteis para desenvolver e
melhorar medicamentos e diagnésticos
no ambito oncoldgico, diminuindo efeitos
adversos, potencializando a terapia
e aperfeicoando  diagnoésticos.  Este
estudo & uma revisdo bibliografica sobre
as inovagbes da oncologia através da
nanotecnologia, e para isto reunimos
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43 artigos para compor este trabalho,
publicados nos Ultimos 10 anos. O cancer é
uma doenca muito incidente, e as chances
de cura ainda estdo muito relacionadas
ao tratamento precoce, que inclusive
apresenta varios efeitos indesejados pela
terapia. Essa patologia é definida como a
proliferacdo exacerbada e descontrolada
de células de qualquer regido do corpo,
gerando milhares de células defeituosas
que se aglomeram formando tumores, e
tem capacidade migratéria (metastase). O
diagnostico é feito por exames laboratoriais,
exames de imagens e biopsias de tecidos, e
quanto mais cedo o diagnostico da doenca
maior a chance de cura. Varias alternativas
utilizando a nanotecnologia estdao sendo
exploradas em estudos com lipossomas,
nanobolhas, dendrimeros, nanotubulos de
carbono e nanoparticulas inorganicas para
criar o conceito de entrega de medicamentos
(Drug Delivery) mais seletivo para os
tumores, diminuindo efeitos adversos. Foi
possivel constatar que a nanotecnologia
€ uma area promissora no tratamento e
diagnostico do cancer, pois possui maior
seletividade para células tumorais a partir de
nanomateriais, além de melhorar aspectos
da farmacocinética e farmacodinamica de
quimioterapicos usuais.
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ABSTRACT: Nanotechnology focuses on the manipulation of materials and structures
at nanometric scales, which can be useful tools for developing and improving medicines
and diagnostics in the oncological field, reducing adverse effects, enhancing therapy and
improving diagnoses. This study is a bibliographical review on innovations in oncology through
nanotechnology. For this purpose, we gathered 43 articles to compose this work, published in
the last 10 years. Cancer is a very common disease, and the chances of a cure are still closely
related to early treatment, which even presents several unwanted effects due to the therapy.
This pathology is defined as the exacerbated and uncontrolled proliferation of cells in any
region of the body, generating thousands of defective cells that cluster together to form tumors
and have migratory capacity (metastasis). Diagnosis is made through laboratory tests, imaging
tests and tissue biopsies. The sooner the disease is diagnosed, the greater the chance of a
cure. Various alternatives using nanotechnology are being explored in studies with liposomes,
nanobubbles, dendrimers, carbon nanotubes, inorganic nanoparticles, etc. to create the
concept of drug delivery (Drug Delivery) being more selective for tumors and reducing adverse
effects. It was possible to verify that nanotechnology is a promising area in the treatment and
diagnosis of Cancer, as it has greater selectivity for tumor cells from nanomaterials, in addition
to improving aspects of the pharmacokinetics and pharmacodynamics of usual chemotherapy
drugs.

KEYWORDS: Cancer. Nanotechnology. Chemotherapy. Diagnosis. Treatment.

11 INTRODUGAO

A nanotecnologia tem revolucionado muitos campos da ciéncia e da medicina, e um
dos setores mais promissores é a area oncolégica. Nos ultimos anos, avangos significativos
na aplicacdo da nanotecnologia tém oferecido esperanca e melhorias substanciais no
tratamento do céncer. Nisso, exploraremos o mundo dos avangos nanotecnolégicos para
0s pacientes oncologicos.

O cancer é uma doenca desafiadora devido a sua complexidade e a sua capacidade
de evoluir rapidamente. A nanotecnologia, que se concentra na manipulacao de materiais e
estruturas em escalas nanométricas (mil vezes menores que a largura de um fio de cabelo
humano), oferece novas perspectivas para o combate a doenga. Uma das abordagens mais
promissoras envolve a criacdo de nanomateriais e nanoparticulas capazes de transportar
medicamentos diretamente para as células cancerosas, minimizando os danos as células
saudaveis circundantes (CROSBY et al., 2023).

Essas nanoparticulas podem ser projetadas para liberar os medicamentos de forma
controlada, melhorando a eficacia do tratamento e reduzindo os efeitos colaterais adversos.
Além disso, a nanotecnologia permite o desenvolvimento de sistemas de imagem altamente
sensiveis que auxiliam na detecgéo precoce do cancer, proporcionando diagnésticos mais
precisos e intervencdes mais oportunas.

Esta tecnologia tem sido amplamente utilizada no desenvolvimento de novas
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terapias contra o cancer, incluindo a quimioterapia. Ela ainda possibilita aumento da janela
terapéutica do tratamento, melhores diagnésticos e criacdo de nanofarmacos, sendo
esta outra aplicagdo promissora, criando, assim, um sistema de liberacdo controlada
de medicamentos “Drug Delivery”, utilizando nanomoléculas como lipossomas, micelas,
particulas de ouro, dendrimeros, pontos quanticos, nanotubos de carbono proporcionando
avancos significativos no tratamento do cancer de forma mais eficaz e menos toxica para
os pacientes acometidos (VIEIRA & GAMARRA, 2016; CHATURVEDI et al., 2019).

Neste trabalho, exploraremos alguns dos avan¢os mais recentes em nanotecnologia
aplicada ao tratamento do céancer, destacando como essa area inovadora transforma a
maneira como enfrentamos essa doencga devastadora e oferece esperanga aos pacientes

oncoldgicos em todo o mundo.

21 METODOLOGIA

No presente estudo foi realizada uma pesquisa de cunho qualitativo com a
elaboragdo de uma revisao de literatura, e a fundamentagéo sendo obtida a partir de artigos
das bases eletronicas Google Académico e Pub Med que utilizam as bases de dados
do Scientific Electronic Library Online (SciELO), entre outras. A pesquisa se baseou em
artigos cientificos do periodo de 2013 a 2023, os quais elencassem o0s avanc¢os na area da
nanotecnologia para a oncologia, em que evidenciassem beneficios e perspectivas futuras
a partir de artigos de modelos in vivo e in vitro.

A pesquisa bibliografica foi realizada utilizando as seguintes palavras-chave:
“cancer”, “nanotecnologia”, “quimioterapia”, “diagnostico”, “tratamento”. Essa prospecc¢éo
resultou em estudos publicados nos tltimos 10 anos (2013-2023). Foram incluidos trabalhos
disponiveis na integra com o idioma portugués, inglés e espanhol. Apés a exclusdo dos
trabalhos que nédo atendiam aos critérios de incluséo, foram selecionados 43 artigos para a
discussao proposta neste Trabalho de Conclusao de Curso.

A formatacdo do artigo foi realizada utilizando o Manual de metodologia vigente
na instituicdo de ensino originaria deste trabalho (MORAIS, 2018). O Manual aborda as
normas da ABNT para monografias e artigos cientificos.

31 REVISAO DE LITERATURA

3.1 O Cancer

A palavra “cancer» é uma das mais temidas e amplamente reconhecidas na area da
saude, evocando preocupagbes e emogoes profundas em pessoas de todo o mundo. Trata-
se de uma doenga complexa e multifacetada que afeta milhdes de individuos anualmente,
impactando n&o apenas os pacientes, mas também suas familias e comunidades. O
cancer é caracterizado pelo crescimento descontrolado e anormal de células no corpo,
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que podem se espalhar para outras partes do organismo, ameacgando a vida do paciente.
Sua origem pode ser variada, envolvendo fatores genéticos, ambientais e comportamentais
(HAUSMAN, 2019; MILLIMOUNO, 2014; CROSBY et al., 2022).

Esta patologia é considerada como um conjunto de mais de 100 doencas de
etiologia multifatoriais, que causam alteragcbes nos genes que codificam as proteinas,
gerando multiplicagdes celulares descontroladas, dando origem aos tumores (HAUSMAN,
2019; MILLIMOUNO, 2014) que tém capacidade de invasao a outros 6rgaos, chamado de
metastase. Segundo Torre (2015), houve uma estimativa de 14,1 milh6es de novos casos
de cancer ao redor do mundo e 8,2 milhdes de mortes por essa doenga; com o aumento
da expectativa de vida, a exposicdo a agentes oncogénicos cresce também, elevando a
incidéncia e mortalidade pela enfermidade.

Na Figura 1 segue a relacao de tipos de céncer e relagédo incidéncia na populagao
em 2020, no Brasil.

Dentre os sintomas que podem indicar que o paciente esta com cancer destacamos
0 emagrecimento sem motivo aparente ou justificavel, sangue nas fezes e nas secregcbes
vaginais, febres continuas sem origem explicavel, feridas que nao cicatrizam como na pele
de aspecto irregular ou sangrentas e inguas pelo corpo, dor ao urinar e/ou nas relagbes
sexuais, nddulos duros e iméveis que crescem (OPPERMANN, 2014; INCA, 2021). Existem
algumas formas de tratar a doenca e cabe citar a quimioterapia, cirurgia, radioterapia e
hormonioterapia, na maioria dos canceres essas intervengbes se combinam para maior
efetividade do tratamento, como exemplo nos carcinomas espinocelular de cabeca e
pescoco (Head and neck squamous cell carcinoma - HNSCC) (GALBIATTI, 2013).
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Figura 1 — Tipos de cancer e sua incidéncia na populagdo mundial em 2020.

Fonte: Os autores, com adaptacgdes a partir de dados de SUNG et al., 2021.

Dentre alguns dos fatores de risco para esta doenca podemos destacar as
principais como: o tabagismo, obesidade, alcool, sedentarismo, idade avancada, uso de
terapia hormonal, certos tipos de infecgdes como Hepatite B e C, Papilomavirus Humano
(HPV), Helicobacter pylori, HIV (Virus da imunodeficiéncia humana), exposicao a radiacao
ionizante (OPPERMANN, 2014; PRADO, 2014), e a hereditariedade também pode ser um
fator de predisposicdo (TOMASETTI, 2017).

O cancer nédo € apenas uma doenga de células defeituosas, mas sim uma série
de disturbios moleculares e diferentes mecanismos que resultam em um microambiente
tumoral complexo, com multiplas etapas e fatores que, apesar de evoluir muito em
tratamento, esta longe de alcangar um resultado satisfatorio (FENG, 2017).

E importante lembrar que muitos casos de cancer podem ser prevenidos ou
detectados precocemente através de medidas de estilo de vida saudavel, exames de
rastreamento e vacinas (para certos tipos de cancer relacionados a infecgbes). Consultar
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um profissional de saude regularmente e adotar um estilo de vida saudavel sdo passos
essenciais na reducéo do risco de cancer. Além disso, o conhecimento dos fatores de risco
especificos para cada tipo de cancer pode ajudar na prevencéo e na deteccao precoce da
doenca (DOS SANTOS & DE BRITO, 2022).

No diagnostico de cancer, os métodos mais utilizados sao de diagnésticos moleculares
como imuno-histoquimica, que utilizam anticorpos para detectar altera¢cdes de interesse
(GOVINDAN & MORGENSZTERN, 2017), mamografia, exames de imagens como USG
(ultrassonografia, ressonancia magnética, colonoscopia, tomografia computadorizada)
(NICOLL et al., 2019; LIMA, 2019). Segundo Schlemmer (2017), os exames de imagens
permitem que o cancer seja detectado em estagios iniciais aumentando assim a chance
de cura.

Alguns desses métodos também sdo utilizados para estadiamento da doenca,
prognéstico e monitoramento do tratamento (GOVINDAN & MORGENSZTERN, 2017;
SCHLEMMER et al. 2017)

3.2 Tratamento convencional do cancer

Existem algumas formas de tratar a doenca e cabe aqui citar a quimioterapia, cirurgia,
radioterapia e hormonioterapia. Na maioria dos canceres essas intervengdes se combinam
para maior efetividade do tratamento, como exemplo nos carcinomas espinocelular de
cabeca e pescoco (HNSCC) (GALBIATTI, 2013) e os mais de 100 tipos cancer existentes.
A escolha depende do estadiamento, tamanho e volume do tumor, idade do paciente,
localidade e objetivo, que se define as metas terapéuticas e as escolhas do tratamento
(SILVA, 2016).

O tratamento convencional do céncer envolve cirurgia para remover o tumor,
radioterapia para irradiar células cancerigenas, quimioterapia para usar medicamentos
contra o cancer, imunoterapia para ativar o sistema imunolégico, terapia-alvo para mirar
em moléculas especificas e hormonioterapia para controlar horménios. O tratamento
é escolhido com base no tipo e estagio do cancer, e os pacientes podem receber uma
combinacdo de terapias. Cuidados paliativos também sao importantes para melhorar
a qualidade de vida (MENDES et al., 2020). Como demonstra Zhao (2016), a terapia
convencional de cancer com os quimioterapicos classicos tem efeitos colaterais graves, ja
que ndo possuem seletividade para as células cancerigenas, afetando os tecidos saudavel.

Existem duas modalidades de tratamento, a adjuvante e neoadjuvante, a primeira
é proposta apds o tratamento curativo (com cirurgia por exemplo) e seu objetivo é reduzir
recorréncia, destruindo microfocos que possam estar no corpo do paciente. J4 a outra
modalidade ¢é aplicada antes do tratamento definitivo, com objetivo por exemplo de reduzir
o tumor para uma cirurgia, testar a sensibilidade das células, entre outros (SOUSA &
FERNANDES, 2023)
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Segundo o INCA (2021), fazer rastreamento em salde na populagdo aumenta as
chances de um tratamento precoce, que é a forma como o tratamento tem mais chances
de sucesso de cura e de sobrevida; isso quer dizer que identificar antecipadamente lesbes
pré-cancerigenas ou rastrear sinais e sintomas indicativos de tumores malignos é o melhor
cenario para o tratamento.

A quimioterapia convencional traz alguns problemas como intoxica¢des sistémicas
e locais, dificultando assim o manejo clinico e causando efeitos negativos para o
paciente (ZHANG et al., 2018) (QUIAO et al., 2016). Ja Silva e Errante (2016) apontam
que os principais efeitos colaterais do 5-Fluorouracil e Acido Folinico sdo alteracdes
gastrointestinais e hematologicas.

O cancer de mama (CM) pode ser tratado com cirurgia de mastectomia com
radioterapia adjuvante, radioterapia nodal parcial, intraoperatério ou braquiterapia, a
depender do caso. Em quimioterapia, podem ser utilizados Antraciclina e Taxanos nas
modalidades neoadjuvantes ou adjuvantes, ou Trastuzumabe para pacientes com CM
positivo para receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2), porém este
demonstrou cardiotoxicidade sendo preciso interromper o tratamento (DROR et al., 2022)
(MATQOS et al., 2016)

Segundo Brito (2014) e Bezerra (2018), o cancer de mama positivo para receptor
de estrogénio e progesterona é tratado com terapia endécrina (Tamoxifeno, Toremifeno
e Raloxifeno) — baixo indice de recorréncia -, medicamentos anti-her2, quimioterapia
(obrigatorio em pacientes com alto indice de recorréncia) e radioterapia, podendo ser
locais ou sistémica (DRAGANESCU, 2017). Em cancer de colorretal, Sousa (2023) sugere
que, em geral, pacientes com estagio Ill o padrdo seja a cirurgia curativa associada a
quimioterapia adjuvante (Geralmente, usa-se Tevaoxali® e Xeloda®) durante 6 meses, se
o cancer for local.

No caso do cancer de pulméo, a lobectomia segue sendo realizada com mais
frequéncia, quimioterapia dupla de platina, uso de droga anti-EGFR (inibidores do receptor
do fator de crescimento epidérmico) e mais recentemente, em 2016, o Sistema Unico de
Saude (SUS) incorporou a droga Crizotinibe para tratar cancer de pulmao (GELATTI &
LORANDI, 2020).

Ja o tratamento de cancer colorretal abrange cirurgias de retirada dos noédulos,
por¢cbes do intestino ou linfonodos adjacentes, ou colostomia. A quimio e radioterapia
aparecem como adjuvantes ou neoadjuvantes do tratamento cirlrgico, e as drogas que sao
administradas sdo a base de 5-Flouracil e acido folinico durante seis meses, administradas
em 6 ciclos com intervalos de 21 dias (SILVA & ERRANTE, 2016).

Como demonstra Zhao (2016), a terapia convencional de cancer com o0s
quimioterapicos classicos tem efeitos colaterais graves, ja que nao possuem seletividade
para as células cancerigenas, afetando os tecidos saudaveis. Avancos significativos no
tratamento do cancer incluem imunoterapia, terapia-alvo, medicina de precisao, terapias
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CAR-T, terapia com virus oncoliticos, radioterapia mais precisa, terapia de radionuclideos,
cirurgia minimamente invasiva, pesquisa em gendmica do céncer e terapias combinadas.
Essas inovagdes melhoraram a eficacia e reduzem os efeitos colaterais, proporcionando
esperanca para pacientes com a doenca.

Apesar destes avancos na pesquisa e tratamento do cancer nas Ultimas décadas,
esta patologia continua sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade em
todo o mundo. A compreensdo do cancer, suas causas, prevencao, deteccao precoce e
tratamento sdo questdes cruciais na busca por melhorar a qualidade de vida das pessoas
afetadas por essa doencga (BRASIL, 2022).

3.3 Nanotecnologia

O objeto de estudo dessa area sao as particulas em escalas microscopicas (um
bilhdo de vezes menor que um metro), que compreendem de 10 a 100 nanémetros (nm), e
em alguns casos 1000nm. Como comparativo, a Figura 2 mostra a dimenséo de tamanho,
comparando um fio de cabelo, uma hemécia, virus, as nanoparticulas e atomos. Devido ao
seu tamanho, diferentes propriedades e comportamentos sdo observados nas substancias,
e estes sdo uteis em varias aplicacdes (HERRERA et al., 2021).

Fio de cabelo

Atomo  Nanoparticulas Eritrocitos

T 1 |

0.1 1 10 10 100 i

Nanémetro Micron Milimetro

Escala nanométrica

Figura 2 — Escala nanométrica
Fonte: Os autores (2023)

A nanotecnologia é uma area bastante explorada no campo farmacéutico. Segundo
Souza (2023), a aplicagdo de materiais em escala nanométrica para fins de diagnéstico,
prevencao, tratamento e protecéo da salde contribui, por exemplo, ao aperfeicoamento do
tratamento de doencas infecciosas, reduzindo resisténcias de microrganismos, melhorando

parametros farmacocinéticos (absorcéo, distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo) e
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aumentando efeitos bactericidas (AL-AWSI et al., 2022).

Apontam Bonifécio et al. (2014) que essas estratégias oferecidas pela nanotecnologia
tém outras vantagens que podem ser exploradas em outras areas como a conservagao
de drogas da fotodegradacdo e termodegradacdo, adicdo de outras substéncias Uteis
na formulagdo de medicamentos, aumento da seletividade e eficacia, reducao de efeitos
secundarios e liberacao controlada.

Os nanocarreadores sao responsaveis pelo que chamamos de “Drug Delivery’, que
€ um direcionamento especifico para o tecido ou érgdo que se deseja atingir, evitando
assim diversos efeitos colaterais e melhor manejo de dose (VIEIRA & GAMARRA, 2016).

Existem algumas ferramentas que podem ser usadas para alcangar os beneficios
supracitados, e dentre elas destacamos: lipossomas, nanotubos, micelas, nanobolhas,
pontos quénticos (QD), dendrimeros, hidrogéis, nanoesferas (CHADUVET, 2019;
PASUPATHY et al., 2022) (Figura 3).

‘7Dendrimeros

%

@
o
)

o

Hidrogéis Nanoesferas

Figura 3 — Tipos de nanomateriais

Fonte: Os autores (2023)

Existem ja varios medicamentos anticancer aprovados pelo FDA (Food and Drug
Administration) como Doxil ®, Feridex ®, Daunoxome ®, Mylotarg ®, Zevalim ®, Abraxane
®, Oncospar ®, Ontak ® (VIEIRA & GAMARRA, 2016). Esses medicamentos de primeira
geracgédo foram aprovados por sua capacidade de permeabilidade vascular e permanéncia
sem a opsonizacao de revestimentos hidrofilicos e liberagdo controlada do medicamento
quimioterapico (SONG et al., 2019)
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3.3.1 Inovagbes na area da nanotecnologia para oncologia

Kadam (2015) mostra que estruturas como nanoplex associadas com o0s
medicamentos antineoplasicos oferecerem vantagens como aumento da taxa de dissolugao
e solubilidade, reduzindo assim a dose de medicamentos. Em outras aplicacbes como a
terapia fototérmica mediada por nanomateriais (PTT) com particulas de ouro, sdo oferecidos
recursos para tratar tumores que por cirurgias seriam complicados em regides vitais, assim
evitando a resisténcia de células cancerigenas (WANG, 2015).

Outras substancias relacionadas tém sido investigadas como o &cido
5-aminolevulinilico (5-ALA) que é utilizado na PTT, mas que possui limitagdes no
encapsulamento dessa molécula em lipossomas, sendo este apontado como mais eficiente
em atingir o estrato cérneo em cancer de pele ndo melanoma (CPNM) e reduzir efeitos
sistémicos e possibilitando utilizar drogas citotdéxicas (MENDES, 2022)

Outra tecnologia sé@o as estruturas de nanotubos de carbono (CNT), como mostra
Chaturvedi (2019), evidenciando excelentes aplica¢des bioldgicas por suas caracteristicas
ultraleves, condutividade, resisténcia e area superficial, que atingem células cancerigenas
e melhoram a farmacocinética, aumentam a solubilidade de certas drogas como Paclitaxel
(PTX) sendo mais efetivas em atingir tumores e reduzir toxicidades.

Os sistemas de lipossomas sao caracterizados por estruturas com um compartimento
aquoso rodeados por dupla camada lipidica, muito parecido com estruturas biolégicas,
e por essas caracteristicas que sao 6timos distribuidores de medicamentos (veiculos)
e protegem o medicamento (PANDEY, 2016). A partir desse sistema de encapsulacéo
lipossomal do Paclitaxel e Docetaxel (FRANCO, 2018) Essa frase nado faz sentido, pois ela
ndo tem continuacdo. Ao passo que Yang (2021) revisou o0 uso de Antraciclina em sistema
hibrido lipossoma-hidrogel, o que resultou em diminui¢do de toxicidade cardiaca, ja que a
concentracdo é controlada por dissolugcdao em gel.

O ponto quantico (Quantum Dots - QD) é outro nanomaterial que possui caracteristicas
e usos que favorecem o diagnéstico, ja que podem identificar marcadores tumorais e serem
usados na quimioterapia, com a capacidade de concentracdo de medicamentos em um
orgéo do corpo, podendo evitar efeitos colaterais (CHADUVET, 2019). Em outras situagoes,
este elemento demostrou ser eficaz desde 2001, como elucida Feng (2017), usado
como biomarcadores de tumores, e desvendando o microambiente tumoral. Cabe citar
a utilizacdo de QD conjugado com anticorpo para identificar células tumorais em cancer
de mama que posteriormente conseguiu atingir células cancerosas in vivo na prostata.
Além de poder também dar melhores prognésticos e tratar individualmente cada subtipo de
cancer atingindo melhores resultados (FENG, 2017).

Uma das alternativas para o tratamento de céncer € a Terapia Fotodin&mica
(PDTs), um método menos invasivo, com poucos efeitos colaterais; e os QD s@o capazes
de aperfeicoar a técnica oferecendo boa biocompatibilidade, alta solubilidade em agua,
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fotoestabilidade e podem ser adicionados outras moléculas a eles, oferecendo maior
seletividade e mais eficiéncia nessa técnica e na administragcdo de medicamentos (FAN,
2019).

No sistema de Drug Delivery os QD foram capazes de driblar o mecanismo de
resisténcia com drogas como Doxorrubicina e reduzir efeitos colaterais, que limitavam
a dose (LANNAZZO, 2017). Eles tém capacidade de modificar varias caracteristicas
de quimioterapicos como absorgéo, distribuicdo, metabolizacdo e excrecao, devido a
parametros quimicos (taxa de dissolucao, solubilidade de saturacéo, hidrofobicidade entre
outros), fisicas e bioldgicas que alteram, proporcionando melhores resultados no tratamento
(ZHAO, 20186).

Outros autores como Ahmad et al. (2015), apontaram a utilizacdo de Doxorrubicina
(DOX) no sistema de dendrimeros para tratar cancer de pulméao, administradas intratraqueal,
que apontou reducéo de 80% do tumor em ratos.

As nanobolhas estdo em desenvolvimento, mas ja tém resultados significativos na
melhora de estabilidade, biodisponibilidade e a distribuicdo do farmaco no tecido alvo, séo
estruturas globulares em que a porgao central é preenchidas de gases e seu invélucro
geralmente séo lipidios, polimeros, proteinas surfactante e multicamadas de polieletrélitos.
Foram demonstrados resultados quanto a toxicidade e eficacia da Doxorrubicina em
combinag¢do das nanobolhas e Ultrassom in vitro e in vivo ao favorecer a radioterapia e
terapia fotodindmica com as nanobolhas de oxigénio (PASUPATHY et al. 2022).

Em estudo, foi revelada a propriedade citotdxica que nanoparticulas de prata
possuem, propriedade essa vista em outros medicamentos usados atualmente, porém
ainda é preciso de mais abordagens sobre seu mecanismo e de biosseguranca e ambiente
(KULANDAIVELU & GOTHANDAM, 2016).

As nanobolhas também demonstraram favorecer o diagnéstico de cancer. Segundo
Pasupathy et al. (2022), a ligagdo que células cancerigenas HER-2 positivo com as
nanobolhas ofereceu melhores contrastes e sem toxicidade para o cancer de mama.

As nanoparticulas de fésforo (UCNP) sédo uma promessa no diagnoéstico de cancer,
com base na relagdo que alguns estudos mostram ao associar a superexpressao da enzima
fosfolipase A2 secretada (sPLA-2) e o cancer de prostata. Essas nanoparticulas sao
capazes de transformar a radiagdo em luz visivel e suas caracteristicas Unicas permitem
que a liberacdo seja controlada na superficie do tecido tumoral (Zhang et al., 2019)

Outro mecanismo que os estudiosos estdo investigando sdo os receptores de
superficie de células malignas. Alguns receptores sdo super expressos que fazem com
que se diferenciem das células saudaveis, pois assim o sistema de Drug Delivery é
mais efetivo. Estuda-se, como apontam Sutradhar & Amin (2014) receptores de folato
adicionando as nanoparticulas acido f6lico e Daunomicina, que demonstrou maior sobrevida
em camundongos com tumores e podem ser utilizados outros medicamentos citotoxicos,
induzindo apoptose. O mesmo mecanismo é aplicado a receptores de transferrina, que
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tém em quantidade superior nas células tumorais, sendo possivel maior introdugéo nessas
células e ainda adicionando a superficie da molécula outros agentes como peptideos Tf-
litico, que comprovou ser eficaz em células de camundongos ao induzir apoptose em 80%
das células T47D, mas ndo em tecidos saudaveis. Em concordéncia também com a ideia
de conjugacado nanoparticulas transferrina, Akhtar et al. (2014) mostram que é vantajoso
utilizar esse mecanismo para sistema de entrega de medicamentos, porém apontam que
em ambientes em que o tumor esta complexo pode haver interferéncia de proteinas.

Calixto et al. (2014), elucidam que alguns nanomateriais como hidrogel associado a
cisplatina apresentou maior perfil de liberagéo da droga, isso porque a malha formada no
hidrogel oferece libera¢do controlada da droga, chegando a atingir quatro dias de liberacao
sustentada em experimento com camundongos.

Apesar dos beneficios, Awasthi et al. (2018) revelam um ponto a ser levado em
conta que é a falta de informagdes e estudos direcionados a toxicidade dos nanomateriais,
principalmente os que possuem materiais inorganicos. Apontam ainda que devem ser
estudadas propriedades fisica e quimicas e interagdes teciduais utilizando corretos modelos
animais.

A terapia génica é outro modulo amplamente estudado na terapia contra o cancer.
Os microRNA’s podem em tese, regredir os tumores, regulando os microRNA’s enddgenos,
porém enfrentam dificuldade para alcancar o sitio-alvo das células defeituosas, estabilidade
in vivo. Um estudo feito por Shu et al. (2015), mostra que, ao utilizar nanotecnologia,
formando o complexo pRNA-3WJ em cancer de mama triplo (TNBC) — que até entdo ndo tem
tratamento especifico e responde mal a quimioterapia — obteve um resultado satisfatorio.

Xin et al. (2017) apontaram também varios outros estudos com terapia génica
utilizando nanocarreadores como PEI-PEG no cancer gastrico, que suprime o gene
CD44v6, e oferece protecdo do RNAI, boa transfecgdo génica e baixa citotoxicidade. E
em outro estudo apontando que utilizagdo de nanoshell de poli-L-lisina, foi obtido ndo s6
resultado satisfatério no carreamento de ssDNA e siRNA in vitro, como também aponta que
pode ser usado para quantificar o niumero de molécula entregues intracelularmente.

Um campo interessante e inovador sdo 0s nanossistemas de entrega de
medicamentos quimioterapicos baseados em pH. Visto que o pH do microambiente
tumoral é diferente dos tecidos saudaveis, a isto pode-se associar diversas particulas que
desassociam liberando o farmaco no sitio-alvo, porém diversos estudos ainda precisam
ser feitos em relacéo a biocompatibilidade e a especificidade de cada tecido para atingi-los
(LIU et al. 2014)

Outra tecnologia explorada s&o os nanodiamantes (ND), demonstrando
caracteristicas unicas que auxiliaram em estudos pré-clinicos. A agregacao e arranjo das
particulas melhoraram resultados da terapia anticAncer com segurancga e eficacia, devido
principalmente a sua estrutura octogonal e eletrostatica. Alguns tipos de cancer de figado

e mama resistentes a classe de Antraciclinas quando conjugado com NDs conseguem ser
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escalonaveis evitando toxicidade que a classe oferece, como cardiotoxicidade, levando a
maiores chances de insuficiéncia cardiaca, mielossupresdo, mais riscos de desenvolver
superinfec¢des entre outras, e aumentar a eficacia. Nao s6 isso, como para monitoramento
de transplante de células pulmonares essas particulas se comportaram bem (HO, WANG
& CHOW, 2015).

A Quitosana é uma nanomolécula derivada da quitina, e se mostrou com potencial
adjuvante para vacinas anticancer por possuir 6tima afinidade com &cidos nucleicos, e
outras caracteristicas apontam como um agente que pode ser explorado para otimizar a
quimioterapia. Podendo ser absorvida via oral, a molécula preveniu lesbes pré-cancerosas
em colon, e demostrou que aciona sistema imune para atacar células cancerosas e induzir
apoptose. Outra vantagem é a utilizacdo dessas estruturas para direcionamento passivo,
que a molécula de quitosana induz morte celular de células do tumor pela invasao das
lacunas dos vasos sanguineos criados por angiogénese, porém a desvantagem é néo ter
um alvo especifico (SHANMUGANATHAN et al., 2019).

As espécies reativas a oxigénio (ROS) também sdo exploradas para possiveis
candidatos a melhor entrega de medicamentos antitumorais, além de driblar resisténcias
a medicamentos pelo tumor e efeitos toxicos deixados pela nédo especificidade, evitando
metastase. O oOxido nitrico (NO) para ativacédo da permeabilidade e retencao (EPR) no
tumor foi desenvolvido NO-NPs (nanoparticulas de 6xido nitrico) como vasodilatadores,
0 que causou redox anormal, tipico do microambiente tumoral, recrutando mais NO para
0 ambiente e combinando com Doxorrubicina (DOX) teve um aumento de 1,6 a 6,7 vezes
no acumulo de drogas nos tumores. Porém, é importante salientar que ainda é preciso
verificar sobre possivel potencial de crise hipotensiva e toxicidade de 6rgdos normais
(KWON et al., 2019). Outra forma de utilizar os ROS como parte do tratamento é pela
terapia sonodinamica (SDT), que pode ser potencializada utilizando Oxido de Titanio (TiO)
em combinagdo com metais como ferro, ouro e platina na nanomedicina (BAl et al., 2021)

41 CONSIDERAGOES FINAIS

A ciéncia ainda tem muito o que explorar quando o assunto € a area da oncologia,
porém a nanotecnologia oferece varias ferramentas abordando desde diagnéstico,
tratamento e prevencdo. E um nicho que precisa de mais estudos sobre seus efeitos
na saude humana e desenvolver essas aplicagdes inovadoras. Contudo, &€ emergente o
aprimoramento das técnicas em nanotecnologia direcionadas ao céncer, observando que
€ uma doencga que assola milhdes de vidas e tende a aumentar sua incidéncia no futuro,
dados os fatores causais da doenca, para alcancar o tratamento adequado que hoje, é
ainda, dependente do diagnoéstico precoce e de drogas que causam efeitos adversos em
todos os sistemas do paciente.
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