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RESUMO

O cancer é um complexo de doencas ocasionadas por alteracdes no metabolismo ce-
lular que induzem na célula neoplasica algumas caracteristicas especiais como perda
da morte celular programada, neovascularizacdo e alta taxa de proliferacdo. Muitas
vezes, 0s tumores malignos sdo resistentes as terapéuticas convencionais devido ao
aumento da expressédo de genes relacionados ao efluxo destes medicamentos do inte-
rior para 0 meio ambiente extracelular. Objetiva-se analisar na literatura disponivel os
estudos envolvendo nanocarreadores, voltados para o tratamento de tumores malig-
nos.Trata-se bibliografia de forma descritiva e sistematizada. As bases virtuais utilizadas
foram o Google Académico, PubMed e Scielo no periodo de 2010 a 2016. Os principais
descritores utilizados foram; nanotechnology, treatment, cancer, utilizando o operador
booleano and entre estas palavras. A utilizacdo dos descritores resultou em 5754 arti-
gos cientificos no PubMed, 12 no Scielo e 16 LILACS. A utilizacdo da nanotecnologia
para o tratamento da célula tumoral gerou uma ciéncia chamada Nanoncologia, que
utiliza nanoparticulas para o tratamento tumoral de maneira especifica e eficiente, sem
afetar as células normais. Varios séo os modos de administracdo desta nanoparticula
como: oral, nasal, transdérmicos, endovenoso, entre outros. As principais nanoparticu-
las descritas na literatura e que demonstram maior eficacia no transporte de farmacos
e principios ativos séo: oxido de ferro, ouro, poliméricas, lipossomos, micelas, nanotu-
bos de carbono, nanoparticulas mesoporosas de silica, nanoparticulas de boro, grafe-
no, dendrimeros, quantum dots, nanodiamantes, dentre outros. Conclusdo: Evidencia-
-se que as nanoparticulas trazem a perspectiva de melhora do tratamento oncoldgico,
uma vez que, conseguem entregar o farmaco diretamente na célula tumoral.
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PALAVRAS-CHAVE
Nanoparticulas. Cancer. Terapéutica.
ABSTRACT

Cancer is a complex of diseases caused by alterations in the cellular metabolism
that induce in the neoplastic cell some special characteristics like loss of the pro-
grammed cellular death, neovascularization and high rate of proliferation. Often,
malignant tumors are resistant to conventional therapies because of the increased
expression of genes related to the efflux of these drugs from the interior into the
extracellular environment. The objective of this study is to analyze the literature
on the use of nanocarriers in the treatment of malignant tumors. The literature is
descriptive and systematized. The virtual bases used were Google Scholar, PubMed
and Scielo in the period from 2010 to 2016. The main descriptors used were; Na-
notechnology, treatment, cancer, using the Boolean operator and between these
words. The use of the descriptors resulted in 5754 scientific articles in PubMed, 12
in Scielo and 16 LILACS. The use of nanotechnology for the treatment of the tumor
cell generated a science called Nanoncology, which uses nanoparticles for tumor
treatment in a specific and efficient manner, without affecting normal cells. Several
are the modes of administration of this nanoparticle as: oral, nasal, transdermal,
intravenous, among others. The main nanoparticles described in the literature that
demonstrate greater efficiency in the transport of drugs and active principles are:
iron oxide, gold, polymer, liposomes, micelles, carbon nanotubes, mesoporous silica
nanoparticles, boron nanoparticles, graphene, dendrimers, quantum Dots, nanodi-
amonds, and others. Conclusion: It is shown that the nanoparticles bring the per-
spective of improvement of the cancer treatment, since, they are able to deliver the
drug directly into the tumor cell
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1 INTRODUCAO

O cancer € uma das doencas que mais preocupam a saude publica mundial,
devido principalmente as altas taxas de morbidade e/ou mortalidade. Segundo re-
latério da International Agency Researchon Cancer (IARC/OMS), o impacto global
desta doenca, mais que dobrou desde a década de 1990 (NAGAHARA et al,, 2010;
SHISHIDO et al, 2013; TERCETTI et al, 2015; SEVERINO et al, 2016). Estatisticas
mundiais demonstraram que, no ano de 2008 advieram aproximadamente 12 mi-
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lhoes de casos novos com 7,6 milhdes de ébitos (SHISHIDO et al.,, 2013; WHO, 2014;
SEVERINO et al., 2016).

Estimativas apontam que para o ano de 2030 ocorrerdo 27 milhdes de casos,
17 milndes de mortes e 75 milhdes de novos casos de cancer (SHISHIDO et al, 2013;
WHQO, 2014). No Brasil, a estimativa para o ano de 2016, que sera valida para o ano de
2017, aponta para a ocorréncia de aproximadamente 596 mil casos novos, reforcando
a magnitude do problema do cancer no pais. Dos cerca de 530 mil casos novos de
cancer estimados para os homens, o cancer de prostata foi o mais frequente (28,6%),
seguido pelos canceres de pulmaéo (9,8%), intestino (8,0%), estbmago (6,8%) e bexiga
(3,3%). Para as mulheres, os 560 mil casos novos, aproximadamente, foram assim dis-
tribuidos: mama (27%), colo do utero (12,2%), intestino (79%), pulmao (5,7.%) e estd-
mago (4,3%) (INCA, 2016).

As neoplasias malignas sdo doencgas multifatoriais cronicas causadas principal-
mente por alteracdes genéticas que conferem as células algumas caracteristicas es-
peciais como, capacidade ilimitada de proliferacédo, incapacidade de entrar em apop-
tose, metastizagdo e angiogénese, tornando-as altamente complexas, muitas vezes
incuraveis e dificeis de serem tratadas (GAROFOLO et al, 2004; MISRA et al, 2010;
PTAK et al,, 2010; ZHANG et al,, 2010; SHISHIDO et al,, 2013).

Até o presente momento os principais procedimentos curativos sdo a quimio-
terapia, radioterapia e cirurgia (TERCETTI et al.,, 2015). Embora eficazes alguns pro-
blemas ainda acontecam como, distribuicdo sistémica ndo especifica dos agentes
antitumorais, que adentram tanto em células malignas como em normais, baixa tole-
rancia de alguns pacientes ao tratamento, alta citotoxidade para as células normais e
desenvolvimento de multipla resisténcia as drogas (PARVEEN; SAHOO, 2006; MISRA
et al, 2010; SHISHIDO et al, 2013; TERCETTI et al., 2015; SEVERINO et al, 2016).

Desta forma, o diagnostico e o prognostico sdo insuficientes para predizer os
resultados e os sucessos do tratamento do paciente oncologico (JAIN, 2008; 2010;
MISRA et al,, 2010; THAKOR; GAMBHIR, 2013; SEVERINO et al,, 2016). Com isso, torna-
-se de extrema importancia que novas metodologias tecnologicas sejam criadas para:
marcar as margens tumorais, separar células tumorais das normais e identificar as
micrometastases (MISRA et al, 2010; SHISHIDO et al, 2013; TERCETTI et al,, 2015;
SEVERINO et al, 2016).

Diante dessa otica, diversos pesquisadores da area oncologica juntaram-se a
pesquisadores da area quimica e fisica e voltaram a sua atencéo para o uso de na-
noparticulas para o tratamento tumoral. Desta forma pretendem encontrar recursos
mais eficazes e efetivos no tratamento do cancer (CHAN, 2006; LACERDA et al., 2006;
KOSTARELOS et al,, 2007; FARRELL; ALPER et al,, 2010; FARRELL; PTAK et al,, 2010; NA-
GAHARA et al, 2010; PTAK et al,, 2010; SHISHIDO et al,, 2013; TERCETTI et al,, 2015).
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Para estimular essa area cientifica, chamada de Nanoncologia, o National Insti-
tuteof Health (NIH) e o National Institute of Cancer (NCI) montaram no ano de 2005,
o programa NCI Alliance for Nanotechnology que reuniu os principais pesquisadores
das areas de oncologia e nanotecnologia, para incentivar a descoberta de novos pa-
radigmas de tratamento tumoral (KAWASAKI; PLAYER, 2005; ALEXIS et al,, 2010; PTAK
et al,, 2010; SHISHIDO et al,, 2013; CADIOLI; SALLA, 2015; NCI, 2015; TERCETTI et al.,
2015; AIGNER; FISCHER, 2016; SEVERINO et al, 2016).

A nanotecnologia € uma ciéncia que manipula atomos, moléculas e estrutu-
ras supramoleculares para criar e utilizar materiais, dispositivos e sistemas em escala
manomeétrica (AMADEU; HOLLANDA, 2013; MELO et al., 2013; MELO et al, 2015; TER-
CETTI et al,, 2015). Desta maneira, dada a pequenez de suas particulas, esses nano-
materiais sdo facilmente internalizados pelas células por meio da vetorizacdo passiva
ou ativa (OLIVEIRA et al,, 2012).

Na vetorizacdo passiva ocorre o acumulo de nanoparticulas nos tumores so-
lidos, devido a fisiologia anormal de seus neovasos. O endotélio vascular normal €
composto por fenestracdes de tamanho entre 5 e 10 nm. Enquanto que, nos tumo-
res solidos o0s neovasos tém fenestracdes bem maiores que variam de 100 a 780 nm
(SHUBIK, 1982; HOBBS et al., 1998; OLIVEIRA et al, 2012). Com isso, nanoparticulas
com aproximadamente 50 nm, entram nas fenestracdes mais largas dos neovasos
dos tumores solidos, mas ndo entram nas fenestracdes estreitas dos endotélios dos
tecidos normais (OLIVEIRA et al,, 2012).

O resultado disso é maior acumulo destes sistemas, carreando farmacos ou
RNAIi nas células tumorais (OLIVEIRA et al., 2012). Enquanto a vetorizacéo ativa carac-
teriza-se pelo uso de ligantes na superficie das nanoparticulas que interagirdo especi-
ficamente com as células tumorais. Anticorpos monoclonais ou seus fragmentos sdo
adsorvidos na superficie das nanoparticulas e, desta forma, direcionados para um tipo
celular alvo especifico (DANHIER et al,, 2010; OLIVEIRA et al,, 2012).

Assim a nanotecnologia voltada para a pratica oncologica recebeu o nome de
Nanoncologia que é o principal enfoque deste resumo (FERRARI, 2005; JUN et al,
2005; MICHALET et al,, 2005; BANERJEE; VERMA, 2006; ROSI et al.,, 2006; JAIN, 2008;
2010; SHISHIDO et al,, 2013; THAKOR; GAMBHIR, 2013; TERCETTI et al,, 2015; SEVE-
RINO et al, 2016)

2 OBJETIVOS

Mostrar a utilizacdo de nanoparticulas no tratamento do cancer por meio de
evidéncias cientificas. Revisar a literatura disponivel sobre os estudos, envolvendo na-
nocarreadores, voltados para o tratamento de tumores malignos.
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3 METODOLOGIA

Trata-se de revisdo bibliografica, descritiva e sistematizada que teve como ob-
jeto o estudo de artigos cientificos, resumos em anais de congressos e capitulos de
livros. As bases virtuais utilizadas foram o Google Académico, PubMed e Scielo no
periodo de 2010 a 2016, os principais descritores utilizados foram; nanotechnology,
treatment cancer, utilizando o operador booleano and entre estas palavras.

Considerar-se-a como critério de inclusao as bibliografias que abordem o tema
do trabalho. A coleta de dados seguira mediante a leitura exploratoria de todo o mate-
rial selecionado, com o objetivo de selecionar os artigos pertinentes ao tema e conse-
quentemente o registro das informacdes extraidas das fontes em instrumento especi-
fico. Ainda, realizar-se-a a analise e interpretacdo dos resultados de maneira analitica
com a finalidade de ordenar as informacdes contidas nas fontes bibliograficas.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

A utilizacdo dos descritores resultou em 5754 artigos cientificos no PubMed, 12
no Scielo e 16 LILACS. Foram excluidos da selecdo, os artigos ndo apresentados na
integra e cuja tematica ndo contemplava a abordagem desse estudo.

O impacto geral da nanobiotecnologia no tratamento das neoplasias malig-
nas esta esquematicamente representado na Figura 1 (JAIN, 2008; JAIN et al, 2013;
SHISHIDO et al, 2013; THAKOR; GAMBHIR, 2013; SEVERINO et al., 2016).

Figura 1 — Papel da Nanoncologia no tratamento do cancer (nanooncologia)
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Este esquema demonstra o papel da Nanoncologia no tratamento do cancer
(JAIN, 2008; 2010; SHISHIDO et al., 2013; TERCETTI et al,, 2015).

De acordo com Shishido (2013) e Tercetti (2015), a nanoncologia como ferra-
menta para o tratamento das neoplasias malignas € uma realidade que cresce e se
difunde a cada ano. A mesma ideia ¢ apoiada pelo o NCI Alliance for Nanotechnolo-
gy (http://nano.cancer.gov/learn/understanding/). Neste site ficam demonstradas as
varias funcdes desenvolvidas para a utilizacdo da nanoncologia voltada para o tra-
tamento tumoral. Diversos tipos de nanoparticulas foram desenvolvidas nédo so¢ para
marcarem como também para combaterem a célula tumoral.

Um dos objetivos basicos da nanoncologia é entregar o farmaco ou medica-
mento de forma especifica e eficiente no local tumoral, sem afetar as células normais.
De modo geral, consegue-se isto, por diferentes vias de administracdo, como oral, na-
sal, transdérmicos, endovenosa, entre outras. Em muitos casos, entretanto, a eficacia
da droga pode ser melhorada, e os efeitos colaterais, reduzidos, encapsulando-o ou
associando-o a algum tipo de nanoparticulas (SEVERINO et al, 2016).

As principais nanoparticulas descritas na literatura sdo de oxido de ferro, ouro,
poliméricas, lipossomos, micelas, nanotubos de carbono, nanoparticulas mesoporo-
sas de silica, nanoparticulas de boro, grafeno, dendrimeros, quantum dots, nanodia-
mantes, dentre outras (SHISHIDO et al,, 2013; SEVERINO et al,, 2016). Apesar de diver-
sos esforcos direcionados na realizacdo destas pesquisas, a escolha do nanocarreador
mais apropriado nédo € obvia, visto que varios fatores podem simultaneamente afetar
a biodistribuicdo e o alvo destes.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Evidencia-se que as nanoparticulas trazem a perspectiva de melhora do tra-
tamento oncologico, uma vez que, conseguem entregar o farmaco diretamente na
célula tumoral. Similar as estratégias de associacdo de quimioterapicos, os oncolo-
gistas em um futuro proximo, devem contar com combinacdes especificas de nano-
carreadores e moléculas alvo, que podem contribuir com a melhora dos resultados
terapéuticos e com isso reduzir os custos do tratamento.

Nos ultimos cinco anos, aproximadamente 3000 patentes estdo depositadas no
Google Patents, relatando novos nanomateriais € novos processos de preparacao e
funcionalizacdo destes no tratamento tumoral. Embora muitas pesquisas ainda preci-
sem ser validadas e aprovadas pelo Food and Drug Administration (FDA).
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