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NANOMEDICINA: APLICACACOES NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO CANCER

RESUMO :O estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, com o objetivo de descrever o uso
da nanotecnologia para o rastreamento, diagndstico e tratamento dos vérios tipos de neoplasias,
considerando que a ferramenta tem mostrado resultados satisfatérios, com melhora do progndstico dos
pacientes. Para a coleta de dados, foram utilizadas as bases de dados SCIELO e PUBMED, nas quais
foram encontrados 1.643 artigos. Desses, apenas 44 abordavam, diretamente, aspectos relacionados a
nanotecnologia no diagndstico e tratamento do cancer e estavam de acordo com os critérios de inclusdo.
Os achados sugeriram a nanotecnologia como ferramenta util no diagnéstico precoce e tratamento efetivo
para os varios tipos de cancer, pois apresenta especificidade para muitos tipos de células alteradas, uma
entrega farmacoldgica direcionada, reduzindo, consequentemente, os efeitos colaterais e a melhoria da
eficdcia medicamentosa. E sugerida, ainda, a relacdo dessa tecnologia com menores chances de
resisténcia aos medicamentos quimioterdpicos. Considerando os beneficios da nanotecnologia como
ferramenta eficiente no diagndstico e tratamento de vérias neoplasias, faz-se necessdrio ampliar o
conhecimento sobre o assunto entre a populacdo e os profissionais da satde.

Palavras chave: Nanotecnologia; cincer; tratamento; diagndstico.

NANOMEDICINE: APPLICATIONS IN DIAGNOSIS AND CANCER TREATMENT

ABSTRACT:The study is an integrative literature review, with the objective of describing the use of
nanotechnology for the screening, diagnosis and treatment of various types of neoplasms, considering that
the tool has shown satisfactory results, with an improvement in the prognosis of patients. For data collection,
the SCIELO and PUBMED databases were used, in which 1,643 articles were found. Of these, only 44
directly addressed aspects related to nanotechnology in the diagnosis and treatment of cancer and were in
accordance with the inclusion criteria. The findings suggested nanotechnology as a useful tool in early
diagnosis and effective treatment for various types of cancer, as it presents specificity for many types of
altered cells, a targeted pharmacological delivery, consequently reducing side effects and improving drug
efficacy. It is also suggested that this technology has a lower chance of resistance to chemotherapy drugs.
Considering the benefits of nanotechnology as an efficient tool in the diagnosis and treatment of various
neoplasms, it is necessary to expand the knowledge on the subject among the population and health
professionals.

Keywords: Nanotechnology; cancer; treatment; diagnosis.

NANOMEDICINA: APLICACIONES EN EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL
CANCER

RESUMEN: El estudio es una revision integradora de la literatura, con el objetivo de describir el uso de
la nanotecnologia para el cribado, diagndstico y tratamiento de diversos tipos de neoplasias, considerando
que la herramienta ha mostrado resultados satisfactorios, con una mejora en el prondstico de los pacientes.
Para la recoleccién de datos se utilizaron las bases de datos SCIELO y PUBMED, en las que se encontraron
1.643 articulos. De estos, solo 44 abordaron directamente aspectos relacionados con la nanotecnologia en
el diagnéstico y tratamiento del cdncer y se ajustaron a los criterios de inclusidn. Los hallazgos sugirieron
que la nanotecnologia es una herramienta ttil en el diagnéstico temprano y el tratamiento efectivo para
varios tipos de cancer, ya que tiene especificidad para muchos tipos de células alteradas, administracion
farmacolégica dirigida, lo que reduce los efectos secundarios y mejora la eficacia del fairmaco. También se
sugiere que esta tecnologia tiene una menor probabilidad de resistencia a los medicamentos de
quimioterapia. Considerando los beneficios de la nanotecnologia como herramienta eficiente en el
diagnéstico y tratamiento de diversas neoplasias, es necesario ampliar el conocimiento sobre el tema entre
la poblacién y los profesionales de la salud.

Palabras clave: Nanotecnologia; cdncer; tratamiento; diagndstico.

Introducao
O cancer trata-se da segunda principal causa de morte no mundo, tendo sido
apontado como responsavel por, aproximadamente, 9,6 milhdes de mortes no ano de 2018.

Entre os tipos de canceres mais comuns entre a populacado mundial pode-se citar: o cancer
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de mama com 2,09 milhdes de casos, de pulmao com 2,09 milhdes e colorretal com 1,8
milhdes de casos!.

A sobrecarga financeira relacionada a oncologia estd entre uma das mais onerosas
para o Sistema Unico de Satide (SUS), no Brasil, considerando os aspectos relacionados
a prevencao, testes diagndsticos, medicamentos e a incapacitacdo do individuo, em
termos de produtividade, sendo necessdrias medidas que visem aprimorar o diagndstico
e a terapéutica?. O diagnéstico e tratamento do cancer constituem desafios relevantes, na
atualidade, considerando se tratar de uma enfermidade, muitas vezes, silenciosa, de dificil
controle, cujas terapias existentes, muitas vezes, sao ineficazes para estagnar ou curar a
doenca. Somado a isso, pode-se citar a toxicidade dos farmacos, que sdo responsaveis por
grandes efeitos adversos nos pacientes, durante a administragcdo3.

Baseado nesse cendario e salientando o advindo da nanomedicina, varios
pesquisadores dedicaram-se a compreender a nova ferramenta, no diagndstico e
tratamento de diversas enfermidades, incluindo o cincer. A nanotecnologia pode ser
definida como sendo a manipulacdo de materiais, dispositivos e sistemas, através do
processo de funcionalizacio com biomoléculas especificas (antigeno/anticorpo,
enzimas/substratos, receptores ou proteinas de membranas, sequéncias de DNA, RNA),
para a aplicacdo em diversas areas, entre as quais a medicina. As dimensdes reduzidas e
as caracteristicas Opticas desses nanomaterias constituem caracteristicas importantes para
o melhoramento da sensibilidade e especificidade do diagndstico, e maior eficdcia
terapéutica de diversas doencas®.

Considerando a elevada prevaléncia do cancer, o diagnéstico tardio, e a baixa taxa
de sobrevida dos pacientes; a nanomedicina constitui uma ferramenta importante no tange
as melhorias dos métodos de diagndstico e tratamentos inovadores para a doenca.
Portanto, esse trabalho justifica-se pela importincia de compilar e disseminar
informacdes a respeito da aplicabilidade da nanomedicina no diagndstico precoce e
tratamento efetivo do cancer.

Desenvolvimento

Este estudo constitui uma revisdo bibliogréfica de caréter analitico a respeito da
aplicacdo da nanomedicina no diagndstico e tratamento do cancer. Procedeu-se revisao
bibliografica no banco de dados PubMED (U. S. National Library of Medicine),
utilizando-se para isso as seguintes associagdes: Nanotechnology “and” Cancer “and”

treatment e Nanotechnology “and” Cancer “and” diagnostic. Encontrou-se um total de
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1.643 artigos, sendo 1.345 e 298 publicacdes de cada combinagdo, respectivamente. Os
artigos originais e disponiveis foram incluidos no estudo, enquanto as revisoes
bibliogréficas, teses, monografias, editoriais, manuais, artigos repetidos, incoerentes com
o tema e os artigos indisponiveis foram excluidos. Apds a leitura dos titulos e resumos
dos artigos, 181 foram excluidos por incoeréncia com o tema; 420 por tratarem de revisao
bibliogréfica, teses, monografias, editoriais ou manuais, 972 por estarem indisponiveis e
26 por serem artigos repetidos. Ao final, restaram 44 artigos para o fichamento e

utilizac¢do no trabalho.

Nanomedicina e o diagnostico do cancer:

Criaram uma biblioteca prépria com amostras espectrais exclusivas de tecido
controle e tecido doente (subtipos de cancer de pulmao e doencas benignas), de modo que
o tecido doente associava - se a uma mudanca espectral unica. No entanto, o software
reconhece apenas a biblioteca espectral, € ndao tem a capacidade de identificar tecidos em
uma lamina de exame, de modo que uma série de bibliotecas deveriam ser criadas para
utilizacdo abrangente no diagnéstico dos mais variados tipos de cincer.®Analisaram a
emissao de infravermelho por pontos quanticos (QD), e a possibilidade de esses poderem
ser conjugados com biomoléculas para rastrear o gene HER2, expresso em 25% a 30%
dos canceres de mama. Os resultados revelaram que as células cancerigenas possuiam
elevada biocompatibilidade com os QD conjugados, e assim, poderiam ser localizadas
mais facilmente. Além disso, a tecnologia poderia ser utilizada na entrega guiada, por
imagem, de agentes quimioterdpicos, € na orientagdo, do cirurgido, em caso de
tratamentos cirdrgicos, para o margeamento adequado da ressec¢do tumoral. Uma das
principais limitacdes do uso do QDs estd relacionado a toxicidade, pois a maioria €
composta por metais pesados, que podem causar efeitos negativos, em diferentes tecidos
e 6rgaos.

"Mostraram a eficiéncia dos nanoflares associados 2 citometria de fluxo para a
deteccao de RNA mensageiro intracelular e caracterizacdo de marcadores genéticos de
células tumorais, presentes no sangue total. Somado a isso, os nanoflares sao, facilmente,
absorvidos por muitos tipos de células epiteliais, possibilitam andlises genéticas de
células vivas e identificacdo, de forma especifica, de células tumorais circulantes,
permitindo, assim, correlacionar os resultados com o status da doenga, resposta ao

tratamento e progndstico do paciente.
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8Utilizaram uma plataforma de DNA programdvel no reconhecimento de células
cancerigenas, através da constatacdo de marcadores da superficie celular. Esse
reconhecimento relaciona-se a capacidade dos aptameros de DNA de se ligarem,
seletivamente, as moléculas expressas na membrana celular de células cancerigenas.
Seguindo protocolo similar, realizaram um estudo com uso de nanoparticulas de RNA
capazes de se ligarem, especificadamente, aos antigenos e/ou receptores de superficie
celular de células do cancer géstrico. Além disso, essas moléculas foram capazes de
promover a inibi¢do do gene BRCAAI, e assim, permitir a apoptose dessas c€lulas. Além
de propiciar o diagndstico do cancer gistrico em estdgios iniciais, esse método mostrou-
se eficiente no controle do processo tumoral.

19Utilizaram nanoparticulas multimodais de silica mesoporosa (MSNs), com
contraste de fluorescéncia e ressonancia magnética, na avaliagdo do cancer de bexiga.
Esse método inovador pode auxiliar os atuais exames de triagem, como a citoscopia, que
somente consegue detectar o cancer de bexiga em estigios avangados (em relacdo ao
tamanho e modificacdo na estrutura do 6rgao). Outro tipo de cancer cujo diagndstico,
utilizando as modalidades de imagens disponiveis, em estdgios assintomaticos, € dificil,
€ o cancer de pancreas. ''Nesse cendrio, mostraram que nanoparticulas funcionalizadas
com anticorpo anti-galectinas poderiam ser uteis na detec¢do do adenocarcinoma ductal
pancredtico precoce (PDAC), por ressonancia magnética, visto que as células tumorais
desse tipo de tumor apresentam forte expressao de galectinas. 2Ainda sobre os avangos
do diagnéstico de cancer, através da ressonancia magnética, pode-se citar o estudo que
utilizaram nanosondas de 6xido de ferro paramagnético (SPIONs), como agente de
contraste, direcionados as células de cancer de mama (MCEF-7). Foi evidenciado que o
oxido de ferro € um agente de contraste que se direciona as moléculas de galectinas,
expressa em células tumorais especificas, favorecendo o actimulo do composto nesses
locais e, portanto, o diagndstico por imagem, mesmo nos estagios iniciais da doenca. As
imagens de ressonancia magnética permitiram diferenciar as areas, visto que os locais
mais escuros correspondiam as regides nas quais ocorreu a acumulagdo de 6xido de ferro
e, possivelmente, onde se concentravam as células tumorais.

BBRealizaram um estudo com células-tronco mesenquimais adultas (CTMs)
extraidas do tecido conjuntivo da pele juntamente com QDs, para detec¢do de células de
cancer de mama. As células mesenquimais marcadas com QD localizavam-se,

exatamente, nos locais onde as células de cancer de mama estavam presentes,
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diferenciando-os dos tecidos sauddveis. As células cancerigenas secretam muitas
quimiocinas, de modo que os tumores sdo reconhecidos como injdrias que nao cicatrizam,
e as CTMs, por outro lado, possuem receptores especificos para essas quimiocinas.
Considerando essa tendéncia de migra¢do em direcdo ao gradiente de quimiocinas, as
CTMs poderiam ser usadas para o transporte de moléculas terapéuticas até os tecidos
cancerigenos. No diagnéstico, os QDs se mostram eficazes devido ao brilho e
fotoestabilidade que apresentam, permitindo rastrear de maneira efetiva os tecidos
doentes.
1*Realizaram um estudo baseado em um dispositivo a base de micropilares de niquel

(NI) depositados em nanofibras para deteccdo e andlise qualitativa de células tumorais
circulantes (CTCs) no sangue, usando a linhagem celular de cancer de mama como
modelo. Foi evidenciado que os NI identificaram as células tumorais e a partir disso,
conseguiram detectar o tumor e sua localizacdo, exata, ainda em estdgios precoces,
diferentemente da citometria de fluxo, esferas imunomagnéticas e dispositivos
microfluidicos que apresentam falhas acerca da sensibilidade.

15Utilizaram um nanosistema para imagens de tomografia por emissio de
positrons (PET), juntamente com o Galio-68, radiois6topo emissor de pdsitrons de alta
energia, com base em um dendrimero anfifilico. Esse dendrimero € capaz de formar
nanomicelas que tendem a se acumular nos tumores, permitindo a obten¢ao de imagens
de PET mais precisas e, com isso, um diagndstico precoce eficiente. Somado a isso, os
agentes nanosinalizados podem se acumular, especificadamente, nas lesdes tumorais por
meio de um efeito denominado “Permeacdo e reten¢do aprimoradas (EPR)”, que
permitem a formagao de imagens especificas e sensiveis de varios tipos de tumores.

16Realizaram um estudo com intuito de avaliar o uso do agente de contraste
gadopentate dimeglumine conjugado com nanoparticulas lipossdmicas carregadas com
PEGguilado (Mag-Lnps), via RM, em cancer de pancreas, em modelo murino. Foi
evidenciado que o Mag-Lnps apresentou um aumento no aprisionamento do contraste por
ressondncia magnética na imagem de camundongos, com cancer de pancreas, em
comparacdo com o Mag livre, pois prolongou a a¢do na circulagdo sanguinea e forneceu
uma janela ideal para formacdo das imagens. Dessa forma, a detec¢do precoce e a
caracterizacdo do tumor por meio do Mag-Lnps se mostrou eficaz, possibilitando, assim,

um diagndstico precoce e, portanto, uma melhoria no prognéstico do paciente.
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Nanomedicina e o tratamento do cancer:

1”Evidenciaram que as nanoparticulas de silica, apds a fotoexitacdo com laser
proximo ao infravermelho (NIR) e aumento da temperatura local, promoveram necrose
tumoral de 95%, sugerindo a possibilidade de uso desse tratamento para vdrios tipos de
tumores. Isso porque além de efetivo apresenta citotoxicidade e resposta inflamatdria
reduzidas.

18Investigaram o uso da artemisina nanopolissdmica no tratamento do cincer de mama,

mostraram que o farmaco encapsulado peguilhado é mais eficaz no que tange a seguranca
da entrega nas células cancerigenas, pois promove a liberagdo da droga, em local
especifico, aumenta a estabilidade farmacocinética do composto e reduz os efeitos
colaterais. Somado a isso, as nanoestruturas associadas ao PEG apresentaram maior
estabilidade e menor taxa de eliminagado pelo sistema imunolégico do organismo. Entre
as duas estruturas de artemisina nanolipossdmicas -associada ou nao ao PEG-, a primeira,
apesar da maior solubilidade e maior eficdcia no tratamento, também foi responsdvel por
maior citotoxidade, e, possivelmente, maior relacdo com efeitos colaterais.
1°Corroborando com isso, realizaram um estudo para avaliar um sistema de entrega de
medicamentos nanomicelares baseado em dendrimero anfifilico (AmDM), capaz de
encapsular a doxorrubicina (DOX). Foi evidenciado que o sistema AmDM/DOX pode
aumentar a efici€éncia do tratamento do cancer e contrapor a resisténcia aos medicamentos,
por meio do aumento da captacdo celular, e portanto, da poténcia terapéutica, reduzindo
a toxicidade sistémica e direcionando a droga para o tumor, por meio do aprimoramento
do EPR.

20Realizaram um estudo com nanoparticulas de prata (AgNPs) e dois recursos
biologicos diferentes, como agentes redutores: o Bacillus tequilensis ¢ um fungo
denominado Calocybe indica. Os resultados demonstraram que as AgNPs
funcionalizadas com B.tequilensis e C.indica induziram efeitos citotoxicos, significativos,
nas células tumorais de mama, atingiram as células doentes de forma eficiente e
promoveram a apoptose, por meio da estimulacdo e ativagdo da P53 e das caspases.
Corroborando com isso, FANG et al?! sintetizaram e avaliaram uma molécula
denominada JDF-12, que € hidrofébica, e que esté relacionada a efeitos colaterais e baixa
seletividade, mas que apresenta um efeito antitumoral eficaz no cancer de préstata (PCa).
Essa molécula foi empregada com nanoparticulas carregadas (L-co-glicolitico e

Etilenoglicol — PLGA-b-PEG) com um anticorpo de superficie que reconhece o dominio
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extracelular do antigeno das células-tronco da préstata (PSCA), permitindo uma liberagao
controlada e o direcionamento especifico para essas células, resultando em um aumento
da citotoxicidade celular e efeito antitumoral especifico.

2ZRealizaram a avaliagcdo do nanocomplexo sintético BCcl, em estudos in vitro e
in vivo, para avaliar os efeitos anticincer em linhas celulares de adenocarcinoma de mama
humano (MCEF-7). Foi evidenciado que BCcl, em concentracdes elevadas, induziu a
apoptose em linhagens de células MCF-7, reduziu o crescimento do tumor, aumentou a
sobrevida e ndo afetou a viabilidade de células saudaveis. Além disso, o BCcl também
foi capaz de reduzir o CD44 - marcador de células tronco cancerigenas - na maioria dos
canceres; e assim, poderia ser usado no diagndstico da doenca nos estigios iniciais, na
deteccao de metdstases e, ainda, na avalia¢do da terapéutica.

BAvaliaram a bicalutamida (BLT), agente hormonal antineopldsico, no
tratamento de cancer de prostata. Esse medicamento, administrado isoladamente, possui
baixa farmacocinética, baixa solubilidade aquosa, efeitos colaterais exacerbados, em
vdarios 6rgdos, e, consequentemente, baixo efeito terapéutico. Associado a um sistema
nanoparticulado, denominado poli L-Lactideo-co-glicolideo (PLGA), formando o
composto PLGA-BLT, foi evidenciado que o PLGA-BLT, em células de cancer de
prostata, apresentou uma liberacdo sustentada na regido do tumor, uma reducdo dos
efeitos colaterais e, portanto, um aumento da eficiéncia quimioterdpica do medicamento.

2*Realizaram um estudo com aplicacio de RNA e da nanotecnologia no
tratamento do cincer de mama triplo negativo (TNBC). Trata-se de um cancer muito
agressivo, que responde de maneira insatisfatoria aos tratamentos quimioterapicos
tradicionais e, consequentemente, possui elevada taxa de mortalidade. Foi evidenciado
que as nanoparticulas de RNA possuem alta especificidade e afinidade de ligacdo com
células de TNBC, sdo capazes de ativar a via das caspases, que € responsavel por induzir
apoptose de células cancerigenas, via fundamental na inibicdo do crescimento do tumor
e podem atingir, especificadamente, os tumores, com pouca acumulacio em 6rgaos
sauddveis. Isso se deve ao fato de apresentarem tamanho reduzido, predominancia de
cargas negativas, que minimiza a agregacgdo, estrutura homogénea e meia vida longa,
demonstrando que as nanoparticulas de RNA possuem o potencial de aplicagdo clinica na
terapéutica do cancer.

25Realizaram um estudo utilizando terapia fotodindmica hibrida em conjunto com

nanoparticulas de prata para o tratamento do cincer. Essa terapia fotodindmica induz a

Revista Saide e Meio Ambiente — RESMA, Trés Lagoas, v. 12, n. 1, p.84-101,
janeiro/julho. 2021. ISSN: 2447-8822.



91

morte celular através de espécies reativas de oxigénio. A excitacdo dos
fotossensibilizadores ¢ ampliada pela presenca das nanoparticulas, para a entrega mais
efetiva em tecidos-alvo, que ao serem tratados e ativados, por certos comprimentos de
luz, conseguem atingir tumores, mesmo em tecidos profundos. A viabilidade celular foi
reduzida por ativacdo da luz branca; e a medida que a poténcia da luz era aumentada, o
percentual de células tumorais vidveis era reduzido, mostrando a eficicia do tratamento.

26Realizaram um estudo com nanocdpsulas biodegraddveis de niicleo lipidico
(LNCs) juntamente com polisso-butilcianoacrilato para investigar o efeito terapéutico no
cancer de pele do tipo melanoma. Foi demonstrado que esse nanocomposto reduziu a
proliferacao de células cancerigenas e atrasou o ciclo celular, pois foi capaz de atravessar
a membrana celular e se alojar no interior das células.

2'Utilizaram RNA de interferéncia (siRNA) juntamente com o oligoelemento
selénio (Se), modificados com polietilenimina, para comprovar sua eficdcia na inducao
de apoptose em células cancerigenas do carcinoma hepatocelular (HepG2). O Se ¢ vital
para na vida dos mamiferos, pois relaciona-se ao crescimento € bom funcionamento do
corpo humano, mas atraiu aten¢@o por sua a¢do anticancer, e em conjunto com o siRNA,
foi capaz de reduzir os niveis de determinados RNAs mensageiros e suprimir a expressao
de determinados genes, sugerindo sua relevancia na proposi¢do de novos métodos para
terapia do cancer. Foi revelado que, as nanoparticulas de selénio (SeNPs) modificadas
com a polietilenimina possuiam maior eficdcia anticancer, menores efeitos colaterais,
excelente biodisponibilidade e poderiam ser projetados para superar a resisténcia a drogas
em células de HepG2; pois as nanomoléculas sdo endocitadas por células cancerigenas.
28Corroborando com isso, realizaram um estudo utilizando nanoparticulas de selénio
alotrépico vermelho (rSeNPs) como potenciais candidatas ao tratamento do carcinoma
espinocelular de cabeca e pescoco (HNSCC). Como demonstrado, as nanoparticulas
rSeNPs induzem apoptose ao regular o RNA mensageiro em células tumorais, possuem
baixa toxicidade em células sauddveis e ndo cancerosas, e, dessa forma, representam um
potencial candidato ao tratamento do HNSCC.

29 Avaliaram a capacidade da doxorrubicina (Dox) carreada por nanoparticulas
funcionalizadas com lipideos derivados do gengibre (GDNV5s), no tratamento do cancer
de coélon. Os GDNVs foram capazes de encapsular e transportar o farmaco Dox,
eficientemente, e, ainda, demonstraram um melhoramento no perfil de liberacdo das

drogas em células cancerigenas do célon, em relacdo a Dox livre.
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30Usaram lipossomas carregadas com vdrios formacos e com DNAs sintéticos,
semelhantes aos cédigos de barras, para tratamento de cancer. Quando injetados por via
intravenosa, os lipossomos acumularam-se, preferencialmente, em tumores sélidos e
penetram através das imperfei¢des nas paredes das células tumorais; demonstrando um
aprimoramento em termos de permeabilidade e retencdo. O codigo de barras de DNA ¢é
uma sequéncia de nucleotideos que quando combinada com nanomoléculas, pode ser ttil
na entrega de drogas anticancer. Além disso, a marcagdo com o DNA permitiu analisar e
comparar o efeito terapéutico de cada droga testada: doxorrubicina, cisplatina e
gencitabina. A gencitabina mostrou maior efetividade no tratamento do tumor, vinculada
a sua maior capacidade de induzir os processos apoptéticos.

3IRealizaram um estudo com terapia fototérmica (PTT) e imagem fotoacustica
(PAI) para o tratamento de cancer de mama, juntamente com nanocompostos
biocompativeis de quitosana-polipirrol (NCS-PPy NCs). Os resultados demonstraram
que os NCS-PPy NCs possuem boa biocompatibilidade, condutividade e estabilidade,
com forte absor¢cao NIR e, portanto, podem ser usados na terapia fototérmica para células
cancerigenas sob irradiacdo de laser NIR. Além disso, a terapia fototérmica apresenta
vantagens, como: acao direta nas células cancerigenas, inducdo da morte celular, por meio
de hipertermia, e o fato de ser, minimamente, invasiva. Os resultados confirmaram,
portanto, que os nanocompostos biocompativeis podem atuar como agentes fototérmicos
eficazes para a fotoablacdo de tumores, pois apresentam excelente fotoestabilidade e
efeito fototérmico, ndo sdo toxicos e sdo efetivos na regido NIR, sendo eficazes na
localizac@o e tratamento de tecidos cancerosos. Corroborando com isso, KIM et al3?
utilizando nanoparticulas de ouro modificadas em sua superficie (AuNPs) com acido
sidlico, conhecido como regulador da evasdo fagocitica, demonstraram a supressdo da
resposta imune e da fagocitose por macrofagos, e o acimulo das nanoparticulas nas
regides tumorais, tendendo a prolongar a circulagdo das nanoparticulas na corrente
sanguinea, melhorando, assim, o seu efeito terapéutico. VINHAS et al3® demonstraram
aumento da atividade das caspases-3 e corpos apoptéticos em células que expressam o
gene BCR-ABLI, presente na Leucemia Mieldide Cronica, utilizando nanoparticulas de
ouro funcionalizadas com oligonucleotideo de DNA de fita.

3*Mostraram efetividade no tratamento de vdrios tipos de cAncer em um estudo
utilizando uma tecnologia com nanobolhas de folato (F-NBs) combinadas com ultrasom

terapéutico (US). Os resultados mostraram que os F-NBs se acumulam apenas em células

Revista Saide e Meio Ambiente — RESMA, Trés Lagoas, v. 12, n. 1, p.84-101,
janeiro/julho. 2021. ISSN: 2447-8822.



93

endoteliais FR-positivas e eliminam as células-alvo por irradiacdo, além de inibir o
crescimento do tumor. Essa terapia direcionada com receptores de folato € eficaz, pois
possuem uma expressdo maior em canceres epiteliais, diminuindo os efeitos colaterais
sistémicos e a resisténcia a multiplas drogas. 3°Corroborando com isso,utilizando
nanoparticulas piezoelétricas biocompativeis, que apresentam capacidade de gerar tensao
elétrica em resposta a alguma pressao mecanica, mostraram o direcionamento para células
cancerigenas, por meio de ultrassons, apds estimulacdo com eletricidade de baixa
intensidade. Além disso, foram capazes de inibir a proliferacdo de células do cincer de
mama (HER2), por meio da regulacdo de genes que codificam canais de potéssio,
interferindo, assim, na homeostase do célcio, afetando, portanto, os fusos mitéticos
durante a divisdo celular. Dessa forma, € possivel afirmar que os nanomateriais
piezoelétricos sdo capazes de atingir as células cancerigenas, liberar drogas em locais
especificos, inibir o crescimento tumoral, e, consequentemente, diminuir os efeitos
citotoxicos dos medicamentos quimioterapicos.

3%Desenvolveram um protocolo, utilizando o direcionamento magnético de drogas
(MDT), para atingir tumores do sistema nervoso central (SNC), através de compostos
biocompativeis conjugados com doxorrubicina. Em tumores do SNC e medula espinhal,
o progndstico é ruim e a sobrevida é baixa, e somado a isso, a quimioterapia, muitas vezes,
possui baixa especificidade e dificuldade em atravessar a barreira hematoencefdlica,
diminuindo a eficicia do tratamento. Os resultados revelaram que o direcionamento
magnético de drogas tem um potencial como tratamento alternativo para os tumores do
SNC e da medula espinhal, pois atravessam a barreira hematoencefédlica, induzem
apoptose em células tumorais e aumentam a concentracdo local de doxorrubicina no
tumor, elevando a eficécia e seguranca do tratamento. 3’ Avaliaram como a supressio da
p70S6K, importante mediador de sinalizacdo intracelular de vérios fatores de crescimento,
frequentemente, ativados no cancer de ovario, e relacionado com a expansdo, adesdo e
migracdo de células tronco cancerigenas (CSCs), poderia auxiliar na terapia do cincer e
prevencdo de metédstases. O RNA de interferéncia (siRNA) direcionado ao RNA da
P70S6K pode ser conduzido as CSCs de ovario usando um nanovetor de dendrimero G6.
O nanoconjugado foi testado e mostrou que a inibi¢do da expressdo da proteina p70S6K,
e assim do crescimento de células tumorais de cancer de ovario e de possiveis metdstases.

GUO et al3® mostraram como o alivio da hipéxia no tumor, utilizando nanocompostos
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lipossomais e terapia fotodinamica (TFD), pode evitar a progressdo, metastases e
aumento do risco de resisténcia ao tratamento fotodinamico.

3Demonstraram a efetividade na entrega do anastrozol (ANS) conjugado a
nanoparticulas de PLA-PEG-PLA e o menor efeito citotoxico em células saudaveis,
quando comparado ao ANS livre, no cancer de mama em mulheres na pds-menopausa. O
ANS € um inibidor da aromatase - responsavel por converter andrégenos em estrogénio-,
que apresenta meia-vida curta, baixa solubilidade em dgua e muitos efeitos adversos.

**Mostram que lipossomos carregados com pemetrexedo - farmaco usado no
tratamento de cancer de mama e que apresenta um indice elevado de resisténcia a
multiplas drogas (MDR) - apresentaram maior atividade antitumoral e promoveram
reducgdo, significativa, do volume tumoral. O trabalho destacou, ainda, a BCRP e a
ABCCI11/MRPS, proteinas associadas a resisténcia, e que estdo presentes nas células
tumorais de cancer de mama, elucidando os aspectos relacionados a dificuldade de um
tratamento exitoso, com métodos tradicionais.*!Avaliaram os efeitos citotéxicos e
antitumorais de nanoparticulas de ouro (AuNPs) funcionalizadas com quitosana (CH) em
células cancerigenas cervicais (HeLa), maméarias (MCF-7) e em células mononucleares
do sangue (PBMCs). Os resultados revelaram que as nanoparticulas de ouro e quitosana
inibem a proliferacdo celular, induzem a morte de células tumorais e a interrup¢do do
ciclo de divisdo, nas fases G1 e S, bem como diminuem a viabilidade celular no tumor.
“2Um cendrio semelhante foi apresentado e mostraram que nanoparticulas de 4cido
polilatico co-glicdlico (PLGA) funcionalizadas com docetaxel (DTX) apresentaram
ligacdo especifica e eficiente com as células de cancer de mama, aumentando a
citotoxicidade no tecido tumoral, diferentemente do que ocorre quando o farmaco
antineoplésico € usado, na terapia de vdrios canceres, isoladamente.

*3Avaliaram a efic4cia de nanoparticulas de albumina (nab-PTX) em combinagio
com gemcitabina (GEM), e compararam o uso dessa formulagdo com os medicamentos
convencionais, para sarcomas de tecidos moles ndo diferenciados (USTS), como o
docetaxe (DOC) e DOX. O crescimento do tumor, de fato, foi inibido pelo GEM
combinado com nab-PTX e uma maior drea de necrose tumoral foi estimulada com a
utilizagio da formulagdo GEM com nab-PTX. **Utilizando nanotecnologia de RNA para
entrega especifica de Delta-5-Desaturase (D5D), em células tumorais do cdélon,
evidenciaram que o tratamento combinado induziu uma supressao significativa no tumor

de c6lon e aumentou o nimero de células tumorais em apoptose, pois a associacao, citada
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anteriormente, permitiu ligagao e acumulagio especifica nas células doentes, diminuindo
os efeitos colaterais.

*5Evidenciaram que o complexo AuNPs-PEG funcionalizado com RNase com
ribonuclease pancredtica bovina A (RNase A) induziu apoptose nas células colorretais e
reduziu, significativamente, a viabilidade das células cancerigenas. As RNases sao
enzimas citotéxicas que podem inibir a proliferacdo de células cancerigenas e influenciar,
diretamente, as vias de sinalizaciio, como transcri¢io e traducio. **Nesse contexto, cabe
ressaltar este estudo os quais projetaram um nanocomposto capaz de favorecer a
terapéutica de RNA direcionada a B-catenina das células-tronco do cancer de figado
(LCSC). Foi demonstrado que a B-catenina € direcionada ao controle da proliferacdo de
células-tronco no cancer hepatico por meio do siRNA, que age, diretamente, no alvo.

“’Desenvolveram um nanoconjugado soldvel em dgua derivado do 60-fulereno-
glicina juntamente com o medicamento gencitabina - quimioterdpico de primeira linha
usado no tratamento de PDAC, mas que possui uma alta taxa de resisténcia a
quimioterapia e limitacdo na biodistribuicao no tumor, o que prejudica o tratamento e o
prognéstico do paciente. Os resultados com o nanoconjugado 60-fulereno-glicina,
fortemente fotorreativo quando estimulado pela luz azul LED, mostraram que o fulereno
ndo é téxico, mesmo em altas concentragdes, e € capaz de inibir a angiogénese tumoral,
através da inibicdo das metaloproteases. Possui, ainda, a¢do antioxidante, capacidade de
penetracdo tecidual, de reduzir os efeitos colaterais, inibir o ciclo celular na fase S e
induzir a apoptose em células de PDAC. *®Utilizaram paclitaxel - medicamento usado
em varios tipos de cancer- marcado com fluorescéncia, encapsulado com niossomas e
incorporados a hidrogel de quitosana, molécula que possui afinidade pela mucina de
superficie mucina 1 (MUC1), que € superexpressa em células tumorais e que pode,
portanto, direcionar a entrega especifica e controlada de drogas. Os resultados
evidenciaram maior acimulo do composto quitosana-niossoma-paclitaxel em células
tumorais, demonstrando o potencial de entrega especifica de doses terapéuticas de
medicamentos a tumores sélidos ou cavidades poés-cirdrgicas de tumores soélidos,
produzindo um efeito no tempo de liberacdo, melhorando, assim, os efeitos terapéuticos
e diminuindo a toxicidade.

*9Realizaram a sintese e funcionalizacio de AuNPs para o transporte de cisplatina
(CisPt) para areas afetadas pelo cancer. A CisPt € um agente alquilante que possui grande

afinidade com o DNA, com capacidade de ligacao a guanina e citosina, de maneira que
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impede os processos de replicacdo e transcricdo do DNA e, consequentemente, favorece
o processo de apoptose. Porém, esse composto age, sistemicamente, no corpo humano,
nao sendo capaz de diferenciar células sauddveis de células cancerigenas, podendo, assim,
causar uma série de efeitos colaterais, dentre os quais: perda de cabelo, fraqueza e dores
intensas. Foram analisados dois tipos de nanoparticulas, uma apenas com
polietilenoglicol (PEG) e outra com PEG + CisPt (em vdérias concentracdes). Os
resultados mostraram que, o uso de PEG + CisPt relaciona-se a uma maior inibicdo das
células cancerigenas com uma menor concentragdo de CisPt. O PEG propicia maior
solubilizacdo, estabilidade e resisténcia ao sistema imunoldgico, ocasionando, assim, o
aumento da meia vida da molécula e maior capacidade de atravessamento pela membrana
celular, tornando o processo mais efetivo, mesmo em doses menores.’Utilizaram a
nanotecnologia verde, na qual preconiza-se a producdo e encapsulamento dos agentes
fotoquimicos ayurvédicos em nanoparticulas de ouro. Os resultados mostraram que o
medicamento conjugado foi altamente eficaz no controle do crescimento tumoral, possuiu
acdo localizada e reducdo dos efeitos adversos podendo ser usado como agente
terapéutico complementar a quimioterapia tradicional.
Conclusao

A nanotecnologia possui muitas aplicagdes na medicina, principalmente na area
oncoldgica, como foi evidenciado. Na drea da satde, o conhecimento sobre
nanotecnologia deve ser ampliado, pois a maior sensibilidade no diagndstico e eficdcia
no tratamento, aliado a toxicidade reduzida dos nanomateriais pode ser uma associacao
essencial no desenvolvimento de sistemas modernos com vistas para promover melhorias

em relacdo ao prognostico e qualidade de vida dos pacientes.
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