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Resumo

O tratamento do cancer continua sendo um desafio significativo na area da satde devido aos efeitos colaterais dos
tratamentos convencionais e a necessidade de terapias mais eficazes. A nanotecnologia oferece uma abordagem
promissora para superar essas limitagdes, com o desenvolvimento de nanoparticulas como carreadores de farmacos
antitumorais. Este artigo revisa de forma abrangente o uso de nanoparticulas na terapia do cancer, desde a definicdo de
nanotecnologia até a possivel toxicidade das nanoparticulas. Discutimos os diferentes tipos de nanoparticulas utilizadas,
como nanoparticulas a base de polimeros, lipidios, nanoemulstes e nanoparticulas de ouro, destacando suas vantagens
e aplicacBes na entrega de medicamentos antitumorais. Além disso, exploramos os tratamentos convencionais para o
cancer, como cirurgia, radioterapia e quimioterapia, comparando sua eficicia e efeitos colaterais com os tratamentos
baseados em nanotecnologia. Finalmente, discutimos a eficacia dos medicamentos antitumorais de origem
nanotecnoldgica e os desafios relacionados a possivel toxicidade das nanoparticulas. Essa revisdo fornece uma visao
abrangente e atualizada do papel das nanoparticulas na terapia do cancer, destacando seu potencial para melhorar os
resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes. Sendo assim, o objetivo do presente artigo é apresentar uma
revisdo sistematica do emprego de sistemas nanoparticulados como medicamentos antitumorais.

Palavras-chave: Nanotecnologia; Antineoplasicos; Sistemas de liberacdo de farmacos por nanoparticulas.

Abstract

The treatment of cancer remains a significant challenge in the healthcare field due to the side effects of conventional
treatments and the need for more effective therapies. Nanotechnology offers a promising approach to overcome these
limitations, with the development of nanoparticles as carriers of antitumor drugs. This article comprehensively reviews
the use of nanoparticles in cancer therapy, from the definition of nanotechnology to the potential toxicity of
nanoparticles. We discuss the different types of nanoparticles used, such as polymer-based nanoparticles, lipid-based
nanoparticles, nanoemulsions, and gold nanoparticles, highlighting their advantages and applications in the delivery of
antitumor drugs. Additionally, we explore conventional cancer treatments, such as surgery, radiotherapy, and
chemotherapy, comparing their efficacy and side effects with nanotechnology-based treatments. Finally, we discuss the
efficacy of antitumor drugs of nanotechnological origin and the challenges related to the potential toxicity of
nanoparticles. This review provides a comprehensive and updated overview of the role of nanoparticles in cancer
therapy, highlighting their potential to improve clinical outcomes and patient quality of life. Thus, the objective of this
article is to present a systematic review of the use of nanoparticulate systems as antitumor drugs.

Keywords: Nanotechnology; Antineoplastics; Nanoparticle drug release systems.

Resumen
El tratamiento del cancer sigue siendo un desafio significativo en el area de la salud debido a los efectos secundarios de
los tratamientos convencionales y a la necesidad de terapias mas eficaces. La nanotecnologia ofrece un enfoque
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prometedor para superar estas limitaciones, con el desarrollo de nanoparticulas como portadores de farmacos
antitumorales. Este articulo revisa de manera exhaustiva el uso de nanoparticulas en la terapia del cancer, desde la
definicion de nanotecnologia hasta la posible toxicidad de las nanoparticulas. Discutimos los diferentes tipos de
nanoparticulas utilizadas, como nanoparticulas basadas en polimeros, lipidos, nanoemulsiones y nanoparticulas de oro,
destacando sus ventajas y aplicaciones en la administracion de medicamentos antitumorales. Ademas, exploramos los
tratamientos convencionales para el cancer, como cirugia, radioterapia y quimioterapia, comparando su eficacia y
efectos secundarios con los tratamientos basados en nanotecnologia. Finalmente, discutimos la eficacia de los
medicamentos antitumorales de origen nanotecnoldgico y los desafios relacionados con la posible toxicidad de las
nanoparticulas. Esta revision proporciona una vision completa y actualizada del papel de las nanoparticulas en la terapia
del cancer, destacando su potencial para mejorar los resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes. En
consecuencia, el objetivo del presente articulo es presentar una revision sistematica del uso de sistemas nanoparticulados
como medicamentos antitumorales.

Palabras clave: Nanotecnologia; Antineoplasicos; Sistemas de liberacidn de farmacos en nanoparticulas.

1. Introducéo

O Céncer € uma das doengas que mais causa morte no mundo e pesquisadores procuram terapias mais eficazes e com
uma maior taxa de sucesso a cada dia. Os tratamentos padrdes para lidar com os diversos tipos de cancer que podem acometer
um paciente se resumem a: intervencdes cirdrgicas, radioterapias e quimioterapias. No entanto, tais tratamentos possuem sérios
efeitos colaterais por ndo conseguirem diferenciar células saudaveis de cancerosas, fazendo com que, apesar do avango nesta
area, o estudo de novas terapias se torne essencial (Ahmad et al., 2020).

Nesse sentido, pesquisas em torno de antitumorais nanoestruturados é uma &rea promissora e que toma a atengdo de
cientistas, pois possuem a capacidade de serem utilizadas no diagnostico do cancer, assim como na veiculacdo de agentes
quimioterapicos. Para este Gltimo, as nanoparticulas possuem vantagens como uma maior estabilidade, biodisponibilidade
aumentada, capacidade de controlar sua liberacdo, diminuir seus efeitos colaterais e capacidade de direcionamento especifico
para tecidos ou células-alvo. Sendo assim, acabam sendo superiores a formulas convencionais (Chaturvedi et al., 2019).

A nanotecnologia pode entdo ser compreendida como a ciéncia que estuda os materiais na escala nanométrica.
Nanoparticulas (NPs) sdo definidas como particulas com uma dimensdo variando entre 1 e 100 nm que possuem propriedades
que se diferem dependendo do seu tamanho e caracteristicas de superficie (Najahi-Missaoui et al., 2020). Essas propriedades
Unicas e versateis tornam as NPs atrativas com aplicagOes nas mais diversas areas e na area médica e farmacéutica ndo seria
diferente (Katzung & Trevor, 2015).

Diante disso, essa revisao narrativa busca fornecer uma perspectiva abrangente sobre o uso de nanoparticulas como
carreadores de fA&rmacos com acgdo antitumoral. Abordaremos temas como, a defini¢do de nanoparticulas, nanoparticulas na area
médica e farmacéutica, definicdo de tumor, tratamentos mais utilizados para o cancer, eficacia de medicamentos antitumorais de
origem nanotecnoldgica e sua possivel toxicidade. Sendo assim, o objetivo do presente artigo € apresentar uma revisao

sistematica do emprego de sistemas nanoparticulados como medicamentos antitumorais

2. Metodologia

Esta revisdo foi conduzida utilizando uma abordagem de revisdo narrativa de literatura para identificar estudos
relevantes sobre o uso de nanoparticulas na terapia do cancer. Uma extensa pesquisa bibliogréafica foi realizada em bases de
dados cientificas, incluindo PubMed, Scielo e Google Académico, utilizando uma combinacdo de termos de busca relacionados
a "nanotecnologia”, "antineoplasicos" e "sistema de liberagdo de farmacos por nanoparticulas", empregando também um periodo
de 13 anos para adquirir pesquisas recentes e que mantém a qualidade e a relevancia dos contetidos até o presente momento.

Os critérios de inclusdo foram: (1) Estudos que tinham como tema principal a definicdo, o desenvolvimento e as
funcionalidades de nanoparticulas em diversas areas, com foco principal na saide; (2) Publicagdes que traziam informac6es
relacionadas ao cancer e aos seus tratamentos mais utilizados atualmente, utilizando fontes confiaveis, como o National Cancer
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Institute (NIH) e o Instituto Nacional de Cancer (INCA), organizac@es reconhecidas pelos governos dos Estados Unidos e do
Brasil; (3) Dados que discutem a eficacia ou ndo de medicamentos de origem nanotecnolégica para o tratamento de cancer; (4)
Trabalhos relacionados a possivel toxicidade das nanoparticulas em um organismo multicelular. Durante a pesquisa, foram
excluidos estudos que ndo atendiam aos critérios de inclusdo ou que apresentavam informacfes redundantes em relacdo ao
conteido apresentado. Em seguida, foram realizadas andlises detalhadas dos artigos selecionados, incluindo a extragdo de dados
relevantes, a sintese de informagdes-chave e a avaliagdo critica dos resultados. A partir dessas analises, foram elaboradas as
secOes que compdem esta revisdo, fornecendo uma visao abrangente e atualizada do papel das nanoparticulas na terapia do cancer
(Bardin, 2011).

E importante ressaltar que esta revisio se baseia nas evidéncias disponiveis até a data de sua realizagdo e que novos
avancos na area podem influenciar as conclusfes apresentadas. No entanto, espera-se que este trabalho fornega informacdes
valiosas para pesquisadores, profissionais de salide e outros interessados no campo da nanotecnologia aplicada ao tratamento do

cancer.

3. Resultados e Discussao
3.1 O que é Nanotecnologia

Na ultima década, a nanotecnologia teve um avanco significativo em diversos setores. Gragas a sua grande versatilidade,
sua aplicacdo tem presenga em diversas areas, como: cosmética, aviacdo, eletronica, médica e farmacéutica (Bhatia, 2016). A
caracteristica que torna as NPs tdo versateis sdo 0s seus efeitos de superficie singulares. Essas propriedades em relacdo aos
materiais na escala micro e macro fazem com que as NPs apresentem propriedades mecanicas, térmicas, magnéticas, eletronicas,
Opticas e cataliticas aprimoradas ou inéditas. Tais caracteristicas sdo possiveis gracas a quatro fatores, sendo eles: uma ampla
area de superficie, um elevado nimero de particulas por unidade de massa, uma maior quantidade de 4tomos expostos na
superficie, e menos vizinhos diretos (Joudeh & Linke, 2022). Cada caracteristica citada pode ser modificada para servir as mais
demasiadas necessidades. Na Medicina, por exemplo, sdo desenvolvidos nanocarreadores para melhorar a efetividade de muitas
drogas no sistema in vivo. Tais melhorias trazem beneficios, como uma capacidade de permanecer na circulagao por muito tempo
e a capacidade de acumular especificamente nas areas alvo, sem ter um efeito sistémico, diminuindo, assim, os efeitos colaterais

e a toxicidade que um medicamento teria normalmente (Estanqueiro et al., 2015).

3.2 Uso de nanoparticulas nas areas médica e farmacéutica

As NPs na area médica/farmacéutica, concentram-se nos nanomedicamentos, mas possuem outras finalidades na area
da salde, como no desenvolvimento para usos terapéuticos e diagnésticos. A utilizacdo de nanomateriais nessa area tem
impulsionado constantes melhorias nas instrumentagdes e metodologias tradicionais de anélise. Isso reflete especialmente nas
técnicas de diagnostico baseadas em nanoparticulas, as quais oferecem uma sensibilidade extraordindria, particularmente crucial
no diagnostico precoce de canceres (Venditto & Szoka, 2013). Por exemplo, ao marcar de forma seletiva células cancerigenas,
uma nanoparticula pode facilitar o diagndstico preciso através de técnicas de imagem ou outras metodologias analiticas altamente
sensiveis. Esse avanco amplia significativamente as chances de os pacientes alcangarem a cura completa da doenca, evitando
estagios avangados, como a metastase (Cancino et al., 2014).

Ato continuo, tratando-se de nanomedicamentos, as nanoparticulas podem ser sintetizadas por vias quimicas e
bioldgicas. Por serem compostos estaveis e possuirem um tamanho menor, conseguem interagir com receptores especificos nas
células, fazendo com que se difundam facilmente e se acumulem em locais desejados, como células ou tecidos especificos.
Possuem, também, estruturas sensiveis ao pH, fazendo com que, assim, seja um meio de controlar a liberacdo de seu interior

para que tenham a acéo farmacoldgica no local desejado, pois podem ser facilmente desativadas, degradadas, ou decompostas
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em pH baixos (Khan et al., 2020) — operando, dessa forma, como veiculos microscépicos capazes de direcionar um medicamento
para um local especifico do corpo (como um receptor ou sitio ativo), permitindo que sua atividade terapéutica seja exercida com

méaxima seguranca (Venditto & Szoka, 2013).

3.3 Nanoparticulas a Base de Polimeros

Nanoparticulas poliméricas (NPP) possuem um grande potencial, gracas as suas caracteristicas de grande circulagéo no
corpo, alta capacidade de encapsulagéo e a sua funcionalizacdo relativamente simples (Xu et al., 2021). NPPs sdo amplamente
usadas como transportadores de medicamentos para liberacdo controlada e sustentada. O medicamento pode ser fixado na
superficie ou incorporado na matriz ou invélucro do polimero. Dois polimeros comuns sdo o &cido poli lactico glicélico (PLGA)
e a quitosana, ambos aprovados pela FDA para uso clinico, por serem biocompativeis e biodegradaveis (Najahi-Missaoui et al.,
2020).

3.4 Nanoparticulas & Base de Lipidios

Nanomedicamentos que usam lipidios como sistemas de entrega receberam muita atencdo nos ultimos anos por
conseguirem permear barreiras fisioldgicas desafiadoras, pela sua producdo simplificada, baixo custo e uma facilidade de
producdo em larga escala. Tem-se que sdo formados basicamente por fosfolipidos, que nada mais sdo que 0s mesmos
componentes presentes nas membranas celulares (Xu et al., 2021).

Os lipossomas sdo amplamente utilizados nas areas de Biotecnologia e Medicina como sistemas de distribuicdo de
medicamentos, e possuem varias formulacdes j& aprovadas pela FDA e muitas outras em estagios de ensaios clinicos ou pré-
clinicos. Esses sistemas tém sido aplicados na entrega de medicamentos, nutracéuticos, vacinas, dentre outros, destacando-se
pela alta eficiéncia de encapsulamento e tempo prolongado de circulagdo no organismo. Essas caracteristicas permitem que 0s
lipossomas se acumulem em locais especificos de doengas, como tumores, onde a camada endotelial é descontinua, hd auséncia
de um sistema linfético funcional e os lipossomas se concentram passivamente por meio do efeito de permeabilidade e retencéo
aumentada (EPR) (Najahi-Missaoui et al., 2020).

3.5 Nanoemulsdes

As nanoemulsdes (NE) tém sido amplamente utilizadas na entrega de vacinas e agentes anticancer. NEs sdo dispersdes
coloidais que servem como veiculos para transportar moléculas de farmacos com solubilidade limitada em dgua. Sugere-se que
as NEs sejam apropriadas para vérias vias de administragdo, incluindo parenteral, trans dérmica e ocular. Isso se deve
principalmente & capacidade das NEs de proteger os medicamentos encapsulados da degradacdo enzimaética e da hidrdlise. NEs
conjugados com ligantes tém sido desenvolvidos para direcionar receptores cuja expressdo é aumentada em certos tipos de
cancer. Esses NEs demonstraram maior absor¢do nas células cancerigenas, o que facilita a redugdo do crescimento do tumor
(Najahi-Missaoui, Arnold & Cummings, 2020).

3.6 Nanoparticulas de ouro (AuNPs)

As Nanoparticulas de ouro (AuNPs) possuem uma grande area superficial e podem ser usadas para anexar diversas
macromoléculas bioldgicas. E possivel modificar essa NPs para incluir componentes que direcionam especificamente células
cancerigenas, podendo ajudar a entregar medicamentos diretamente as células doentes, aumentando a eficécia do tratamento (Xu
et al., 2021). Uma modificacdo que pode ser realizada na superficie das Nps seria o carregamento de anticorpos anti-EGFR,

pois tém capacidade de melhorar na diferenciacéo de células cancerosas e ndo cancerosas e uma melhora significativa na entrega
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direcionada de medicamentos a células/6rgdos afetados. Devido a possibilidade de ajustar suas diversas funcdes, as AUNPs tém

o0 potencial de serem usadas de muitas maneiras diferentes em tratamentos clinicos contra o cancer (Ahmad et al., 2020).

3.7 O que é um Tumor

As células que nos compdem possuem grande autonomia e versatilidade, logo, mesmo apds um grande espago de tempo
apos a sua criagdo, acabam por possuir a capacidade de se proliferar e participar da morfogénese tecidual, possibilitando, assim,
a regeneracéo de tecidos novos durante a vida do individuo. Com isso em mente, é imprescindivel destacar que mesmo as células
sendo capazes de se multiplicarem, elas continuam suscetiveis a corrupcdo de suas sequéncias gendmicas, podendo ser causada
por danos, ou mutagdes no material genético das células, devido a fatores ambientais ou hereditarios. Tais alteracbes podem
trazer fenotipos novos, sendo muitas vezes altamente anormais. Essas mudancas possuem chance de acarretar diversos tipos de
maleficios para o organismo, como a modificacdo de sua funcéo original no nosso sistema e um crescimento anormal de células
modificadas que ndo seguem mais as mesmas regras de construcéo e manutencgéo do corpo (Weinberg, 2013). Conforme crescem,
precisam de uma maior vascularizacéo e, como consequéncia, uma maior quantidade de nutrientes e oxigénio. Posteriormente,
realizam, assim, um processo chamado angiogénese tumoral, o qual estimula a formacéo de novos vasos sanguineos a partir de
vasos existentes no tecido circundante. Tais processos favorecem o crescimento acelerado do tumor, o qual consegue evoluir ao
ponto de metastase e ocupar outras partes do corpo, viajando pelo sistema circulatério ou linfatico (Pérez-Herrero & Fernandez-
Medarde, 2015).

O processo de multiplicacdo é algo natural e que acontece com bastante frequéncia em um individuo, portanto, é seguro
dizer que as células tumorais se formam por um processo que é imprescindivel para a vida de um ser multicelular. Apesar de
tudo, 0 NOsso corpo possui maneiras extraordinarias de prevenir o aparecimento de um tumor, um exemplo seria a Apoptose, que
nada mais é do que a morte celular programada, onde a morte da célula é ordenada e regulada geneticamente, resultando na
eliminacdo de células indesejadas ou defeituosas sem causar inflamacéo ou danos aos tecidos circundantes. Enquanto células
saudaveis sdo programadas para que haja uma harmonia e que colaborem uns com os outros para o funcionamento e
sobrevivéncia do organismo, as células cancerigenas possuem prioridades muito diferentes, cujo Unico objetivo é criar mais
copias de si mesmas (Weinberg, 2013).

3.8 Tratamentos mais utilizados para cancer

O céncer € uma condicdo de salide muito especifica e que abrange muitas areas de tratamento, portanto, dependendo de
cada caso, situacéo, e 0 quao avancado est, é prescrito e orientado um ou mais tratamentos diferentes para cada paciente. Alguns
exemplos de tratamento seriam a cirurgia e a radioterapia, que sdo para os canceres locais e ndo metastaticos. Ja a quimioterapia
sdo opgdes usadas para canceres metastaticos. Independentemente do cancer que acomete um paciente, 0 acompanhamento

multidisciplinar de profissionais da area da saide se torna algo indispensavel (Pérez-Herrero & Fernandez-Medarde, 2015).

3.9 Cirurgia

Procedimentos cirdrgicos sao realizados por médicos responsaveis todos os dias com o intuito de tratar doencas, lesdes
ou deformidades que acometem um paciente. No setor oncoldgico, este procedimento é realizado por profissionais especialistas
na area, a qual o principal intuito é remover o cancer do corpo. No entanto, a cirurgia ndo é indicada em todos os casos, como a
leucemia, ou para tumores que atingiram o estado de metéstase (Wyld et al., 2015).

Existe uma variedade de maneiras para se realizar uma cirurgia, alguns exemplos seriam a cirurgia aberta e a
minimamente invasiva. Na cirurgia aberta, é realizado um grande corte a fim de retirar a maior parte do tumor, podendo, em sua

realizacdo, acabar sendo retirado algum tecido saudavel ou alguns ganglios linfaticos proximos. Na minimamente invasiva, sdo
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feitos pequenos cortes, onde em um deles é inserido um laparoscopio, aparelho utilizado para que o médico consiga ver o interior
do corpo em um monitor e performar o procedimento. Ao mesmo tempo sédo colocadas outras ferramentas cirtrgicas especiais
nos outros cortes para que seja removido o tumor e alguns tecidos saudaveis. Os pontos negativos do tratamento para cancer

realizado por cirurgias, seriam a dor, infeccdo e o possivel 6bito do paciente (National Institutes Of Health, 2015).

3.10 Radioterapia

A radioterapia é baseada na utilizacdo de radiacéo para a eliminagdo/diminuigdo do tumor. Este tratamento possui duas
finalidades dependendo da quantidade que é utilizada em um paciente. Em quantidades menores de raio X, é usada para ver o
interior do corpo, muito comum no dia a dia de hospitais para identificar ossos quebrados, ou em clinicas odontoldgicas para ver
a arcada dentaria. No entanto, quando é utilizada em doses elevadas, elimina células cancerigenas, ou retarda o seu crescimento.
Porém, este tratamento em especifico ndo elimina as células cancerigenas no mesmo momento, para que haja um resultado
clinico considerével, é necessario que haja muitas sessdes, por um periodo razoavel, a fim de que as células cancerigenas morram
(National Institutes Of Health, 2019.).

Esta terapia é mais um exemplo das que avangaram muito com o tempo, um grande exemplo desta evolucgdo € que
possuem menores efeitos colaterais, e um tratamento mais efetivo. Para que exista uma terapia mais eficaz, é essencial que haja
precisdo, portanto, sdo utilizadas tomografias computadorizadas na quarta dimensdo, para que possa ser medido o movimento
do tumor no paciente, podendo assim, ser incorporada nos planos de radioterapia para que a dose necessaria prescrita pelo
profissional da saiide chegue ao tumor, ndo importando a posi¢do da mesma (Vinod & Hau, 2020).

Alguns efeitos colaterais podem surgir em pacientes que utilizam a radioterapia no tratamento para o cancer, no entanto,
podem ser muito variaveis pois dependem da quantidade e em qual local do corpo esta sendo feito o tratamento. Os efeitos
colaterais mais comuns, sdo: descamacdo, escurecimento e vermelhiddo na pele, principalmente na regido de dobras, como
pescoco e virilha. Em casos mais sérios, podem causar: cegueira, sangramento cerebral, mielite, fibrose pulmonar, pneumonite,
retite, dentre outros (Brasil, 2023b).

3.11 Quimioterapia

A quimioterapia é um tratamento que utiliza medicamentos que, independentemente da via de administracdo, chegam a
corrente sanguinea para ter um efeito sistémico e eliminar as células doentes que formam o tumor, prevenindo a metastase e
evitando que o cancer se espalhe pelo corpo. Ha diversas vias de administracdo, sendo elas: oral, intravenosa, intramuscular,
subcutanea, intratecal e topica. Cada uma serve para alcancar um objetivo especifico que deve ser prescrito pelo médico
responsavel (Brasil, 2023a). No entanto, a quimioterapia é frequentemente mais administrada pela via intravenosa. Esse
tratamento, assim como outros para o cancer, deve ser avaliado por profissionais de salde competentes. Pode ser utilizado
isoladamente, mas geralmente é combinado com outras terapias, como a radioterapia e a cirurgia para ter um resultado clinico
adequado (National Institutes Of Health, 2022.).

Este tratamento tem como objetivo reduzir a rapida divisdo celular nas células cancerigenas. No entanto, ele tambhém
afeta outras areas do corpo com alta taxa de multiplicacdo celular, como os foliculos capilares, a medula 6ssea e as células
gastrointestinais. Por isso, a busca por novos tratamentos eficazes, baseados em mudancas na biologia molecular das células
tumorais, € impulsionada pela destruicdo indiscriminada de células normais, pela toxicidade das drogas quimioterdpicas
convencionais e pelo desenvolvimento de resisténcia a diversas drogas (Pérez-Herrero & Fernandez-Medarde, 2015).

Efeitos colaterais relacionados a tratamentos com medicamentos quimioterapicos costumam estar relacionados com a
dosagem. Esses medicamentos, além de aumentar a quantidade de neoplasias secundarias, podem causar lesdes dos tecidos no

local de administragdo e produzir toxicidade sistémica. Entre os efeitos colaterais mais comuns como nauseas e vomitos, é
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possivel que ocorra também, cefaleia, fadiga, disestesia e laringofaringe. Outros sintomas como depressdo moderada na
contagem do sangue periférico; depressdo da medula 6ssea com leucopenia; trombocitopenia; dentre outros sintomas estao

relacionados a toxicidade tardia (Katzung & Trevor, 2015).

3.12 Eficacia de medicamentos antitumorais de origem nanotecnolégica

A nanomedicina teve uma grande expansdo nos ultimos anos, existindo varias formas para desenvolver um
medicamento com esse transportador. Atualmente, existem cerca de 15 antitumorais de origem nanotecnoldgica aprovadas
mundialmente, além de mais de 200 em testes clinicos. Esse investimento se da, pois 0s nanocarreadores conseguem melhorar a
eficiéncia terapéutica do antitumoral, enquanto diminui a sua toxicidade no tumor, célula e sitio de ativagdo (Fan et al., 2023).
Os tratamentos mais utilizados em tumores locais e ndo metastaticos sdo a radioterapia e a cirurgia, no entanto, quando se trata
de tumores que evoluiram e atingem o corpo todo, acabam por ndo serem eficientes na melhora do paciente. Neste caso, 0 uso
de medicamentos antitumorais esta sendo uma das escolhas mais utilizadas, pois funcionam de forma sistémica e tratam o corpo
todo (Pérez-Herrero & Fernandez-Medarde, 2015).

A maior parte dos medicamentos antitumorais de origem nanotecnoldgica utilizam o efeito de permeabilidade e retencéo
aumentados (EPR), onde a vasculatura é permeéavel e o sistema linfatico é deficiente gracas a angiogénese estimulada pelas
células tumorais. No entanto, existe um problema a ser considerado. O efeito EPR age de uma forma diferente em cada caso,
variando substancialmente entre pacientes, tipos de tumores e até mesmo entre tumores primarios e suas metastases dentro do
mesmo paciente. Portanto, é imprescindivel que existam estratégias de direcionamento alternativo para que o medicamento
desejado tenha o efeito desejado. Algumas alternativas seriam o direcionamento a vasculatura tumoral, direcionamento mediado
por células, extravasamento transendotelial facilitado por iRGD e penetracdo tumoral, bem como entrega locorregional (Fan et
al., 2023).

Com isso em mente, foi necessario que alteracfes nas formula¢fes sejam necessarias. Com 0 avanco da tecnologia e
com mais pesquisas voltadas a essa area, fazendo com que comecassem a usar direcionamentos celulares especificos, que nada
mais sdo do que o ato de utilizar como anticorpos e fragmentos de anticorpos, aptameros de acidos nucleicos, peptideos,
carboidratos e pequenas moléculas que conseguem se ligar a receptores especificos de tumores expressos na membrana
plasmatica e promover a captagdo celular dos nanocarreadores conjugados (Fan et al., 2023).

Para demonstrar que as nanoparticulas sdo como veiculos para medicamentos — que podem tratar o cancer em diversas

fases —, é correto dizer que:

Uma estratégia promissora de direcionamento biomimético tem atraido enorme interesse na Gltima década. Ao revestir
nanoparticulas (NPs) com membranas plasmaticas derivadas de células cancerigenas, células sanguineas ou células-
tronco, os nanocarreadores seriam dotados de propriedades adesivas homotipicas ou heterotipicas das células de origem
para alcancar o direcionamento especifico e eficiente das células tumorais. Apos a internalizagdo nas células-alvo, os
nanoterapéuticos ainda precisam ser entregues com precisdo aos seus locais de acdo, que estdo tipicamente localizados
dentro de organelas como o nicleo, as mitocondrias e os lisossomos, para maximizar o resultado terapéutico enquanto
se evita a resisténcia a multiplos medicamentos (RMM). As nanomedicinas direcionadas as organelas tém recebido cada
vez mais atencéo e sdo referidas como a terceira geragdo de nanomedicinas (Fan et al., 2023, pp. 2, 3).

3.13 Possivel toxicidade

As NPs funcionam de forma diferente em relacdo a suas formas maiores, portanto sua reatividade quimica e fisica tende
a ser diferente também, e isso pode significar que a sua toxicidade pode ser equivalente a sua forma micro/macro ou ndo. Tendo
isso em mente, é importante pontuar que a natureza da exposicao influencia a probabilidade de os nanomateriais alcangarem
orgdos e células-alvos (Katzung & Trevor, 2015). A exposicao as NPs pode ocorrer através da ingestdo, injecdo, inalagdo ou

contato direto com a pele. A toxicidade especifica de um 6rgdo ap6s a exposi¢do as NPs varia de acordo com a via de
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administracdo e sua distribuicdo no organismo. Algumas exposicfes sdo acidentais, como a inalacdo de NPs presentes no
ambiente ou em locais de producédo. A exposicdo através dos pulmdes pode desencadear reagdes inflamatérias, fibrose e necrose
dos tecidos pulmonares. Outras exposicGes sdo feitas de forma intencional, como a aplicacdo t6pica de produtos na pele e
administracdo oral e injetavel de medicamentos (Najahi-Missaoui et al., 2020).

Alguns exemplos de toxicidade relacionada a NPs seriam a exposicéo a NPs de silica que causam toxicidade renal, NPs
de 6xido de Zinco sdo toxicos para os hepatdcitos, nanotubos de carbono sdo citotdxicos para células pulmonares e o dioxido de
titanio que é muito utilizado em filtros solares, produtos cosméticos e farmacéuticos se mostraram téxicos para o pulmao e outros
orgéos (Katzung & Trevor, 2015).

A toxicidade de NPs deve ser considerada quando existe 0 objetivo de se desenvolver um produto, tanto para o uso
industrial quanto clinico. Porém, algo que deve ser levado em conta também, é que as NP’ s que estdo sendo desenvolvidas para
serem nanocarreadores, quando utilizam materiais aprovados por érgaos responsaveis, como a food and drug administration,
ndo possuem risco de toxicidade ao paciente. Um bom exemplo seria a utilizagdo de lipidios, proteinas, polissacarideos e
surfactantes. E correto afirmar também que estudos mostraram que muitos efeitos toxicos das NPs est&o associados a NPs s6lidos

ou contendo metais. Assim, esforcos estdo sendo feitos para limitar seu uso (Najahi-Missaoui et al., 2020).

4. Concluséo

A nanotecnologia tem emergido como uma ferramenta poderosa na luta contra o cancer, oferecendo esperanca para
pacientes e profissionais da salde. A capacidade das nanoparticulas de direcionar especificamente as células cancerigenas,
reduzindo os efeitos colaterais nos tecidos saudaveis, representa um avanco significativo na terapia do cancer. Esta revisdo
destacou os diversos tipos de nanoparticulas utilizadas na entrega de medicamentos antitumorais, ressaltando suas vantagens em
relagdo as terapias convencionais (Mitchell et al., 2020).

Apesar de existir algumas NPs que possam causar algum nivel de toxicidade ao ser humano, a aprovagao de matérias-
primas seguras se faz presente para que medicamentos antitumorais se fagam mais presentes. Portanto, a medida que continuamos
a avancar na pesquisa e desenvolvimento de terapias baseadas em nanotecnologia, é imperativo que os esforgos se concentrem
ndo apenas na eficicia dos tratamentos, mas também na seguranca e na qualidade de vida dos pacientes. Com uma abordagem
multidisciplinar e colaborativa, podemos transformar a terapia do cancer e oferecer esperanca para aqueles afetados por essa
doenca devastadora.

Algumas sugestdes para pesquisadores que desejam realizar trabalhos relacionados a medicamentos de origem
nanotecnoldgica para tratamento de cancer incluem a pesquisa especifica sobre o tipo de "gatilho" utilizado para a liberagdo do
farmaco no sitio de ac¢do. Outras questdes relacionadas a formulacdo do medicamento sdo cruciais para o desenvolvimento de
terapias eficazes. A utilizagdo de matérias-primas aprovadas por érgdos de seguranga, como a FDA, é essencial. Além disso, é
necessario analisar o tipo de nanoparticula, o tipo de cancer, o local de acdo e 0 método de producdo das nanoparticulas, como a
nanoprecipitacdo. Apesar de todo o trabalho e esforco necessarios para o desenvolvimento desse medicamento, os resultados que

tal tecnologia pode proporcionar aos pacientes acometidos pelo cancer sdo satisfatdrios.
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