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“[...] nunca se esqueca de quem &, porque é
certo que o mundo ndo se esquecerd. Faca
disso sua forga. Assim ndo podera ser nunca

)

sua fraqueza.’

(George R.R. Martin)



SILVA, Vinicius Pereira da. Uso de nanocarreadores no tratamento de cancer.
Trabalho de Conclusao de Curso. Graduagdo em Ciéncias Bioldgicas da Faculdade
de Apucarana. Apucarana-Pr. 2020.

RESUMO

O céancer é uma das principais causas de morte atualmente, as abordagens
terapéuticas atuais, ainda sao pouco efetivos e apresentam efeitos colaterais que
muitas vezes, debilitam ainda mais o paciente e acabam sendo causa de 6bito. Por
isso novos métodos de tratar a doenca vem sendo pesquisados e desenvolvidos,
afim de melhorar as chances de cura e diminuir os efeitos negativos. Nesse sentido,
a hanomedicina surge como uma técnica promissora que pode ser utilizada tanto
para diagnosticar tumores com maior rapidez quanto como uma via alternativa de
tratamento, mais eficiente. Os nanocarreadores sdo moléculas em escala
nanométrica que possuem propriedades Unicas e podem ser explorados no
tratamento de diversos tipos de tumores. Esse trabalho de revisao bibliogréfica,
teve como obijetivo, analisar os nanocarreadores, descrevendo seus mecanismos
de acédo e seu potencial no combate ao cancer. Os resultados da pesquisa, além
de evidenciarem a caréncia de pesquisas nessa area no Brasil, ainda trazem a
perspectiva de que no futuro essa técnica possa representar uma maior chance de
cura a pacientes com cancer.

Palavras-chave: Neoplasias. Nanotecnologia. Oncologia. Antineoplasicos.



SILVA, Vinicius Pereira da. Use of Nanocarriers in Cancer Treatment. Work of
Course Conclusion. Biological Sciences. FAP — College of Apucarana. Apucarana-
Pr. 2020

ABSTRACT

Cancer is one of the main causes of death today, current therapeutic approaches
are still ineffective and have side effects that often weaken the patient even more
and end up causing death. That is why new methods of treating the disease have
been researched and developed, in order to improve the chances of cure and
reduce the negative effects. In this sense, nanomedicine appears as a promising
technique that can be used both to diagnose tumors more quickly and as an
alternative, more efficient treatment route. Nanocarriers are molecules on a
nanoscale that have unique properties and can be explored in the treatment of
different types of tumors. This bibliographic review work aimed to analyze the
nanocarriers, describing their mechanisms of action and their potential to fight
cancer. The results of the research, in addition to showing the lack of research in
this area in Brazil, also bring the perspective that in the future this technique may
represent a greater chance of cure for cancer patients.

Keywords: Neoplasms. Nanotechnology. Oncology. Antineoplasics.
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1. FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1 REGULAGCAO DO CICLO CELULAR

O ciclo celular pode ser entendido como 0s diversos processos que uma
célula passa até que se duplique. Esses processos sao importantes, ndo
somente para garantir a divisdo celular, mas também para permitir o controle
mitético. Compreende basicamente duas fases principais, a interfase e a mitose,
sendo que a interfase € subdividida em: Gi, onde a célula se prepara
aumentando seu tamanho e conteudo; S (Sintese), fase em que o material
genético é duplicado; e G2, fase prévia a mitose onde a célula forma as
cromatides e distribui suas organelas a ficarem dispostas para a duplicacdo; a
mitose € dividida em Proéfase, Metafase, Anafase, Tel6fase que € seguida do
processo de Citocinese (GUYTON, 2006).

Figura 1 — Fases do Ciclo Celular

CICLO CELULAR

Fonte: Autor do Trabalho, 2020

Durante a interfase, a célula se prepara para a proxima mitose, nesse
contexto, ela aumenta de tamanho devido ao aumento de seu conteudo,
organelas e estruturas sédo duplicadas, ao passo que o DNA também é duplicado

e enovelado em forma de cromatina e posteriormente em cromossomos. Esses
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cromossomos serdo igualmente divididos entre as células filhas, de modo que a

informacé&o contida no DNA seja passada de forma apropriada (DIAZ, 2003).

Apoés a Interfase tem inicio o processo de mitose, através do qual as
células se dividem, dando origem a duas células filhas idénticas, esse processo
€ de suma importancia para o crescimento, reparacao e renovacao tissular, bem
como, reposicdo de células mortas. Nessa fase ocorre a divisdo celular
propriamente dita, sendo que o nucleo da célula ja com todo o material genético
preparado, se divide em um processo chamado de cariocinese, e
posteriormente, € a vez do conteudo citoplasmatico se fragmentar na citocinese
(SOUZA, 2018).

A célula pode sofrer altera¢des durante o processo de divisdo tais como
mutacao ou deterioracdo no DNA, que acabam sendo passados as células filhas,
esses erros que podem causar mutacbes nas células sdo frequentemente
reparados, mas ainda sim acabam causando modificacbes nas células.
Conforme o passar do tempo, as células ficam mais suscetiveis a apresentarem
erros no ciclo celular podendo dividir os cromossomos de forma desordenada,
repartindo-os de maneira desigual entre as células filhas, ou mesmo transcrever
o DNA de forma incorreta. E possivel que as células acabem entrando em
apoptose ou que sejam atacadas por macréfagos, caso contrario, acabam se
transformando em células malignas (GUYTON, 2006; NISHITANI, 2002).

Varios mecanismos séo utilizados para reparar, conter, ou até mesmo
eliminar células que podem oferecer algum tipo de risco, em especial células
tumorais. O mecanismo mais comum, e também mais estudado e conhecido € a
apoptose (ou morte celular programada), além disso, outros mecanismos como
autofagia, necrose e senescéncia estdo constantemente acontecendo no
organismo afim de manter a homeostase e impedir patologias, mecanismos
esses que sao coordenados por complexos enzimaticos e proteinas como a

proteina p53 que atua em muitos desses processos (CHIELA, 2011).

7

O ciclo celular é controlado fortemente por proteinas enzimaticas,
chamadas Ciclinas Dependentes de Quinases (Cyclin-Dependent Kinase -
CDK). As CDKs estao envolvidas em muitos dos processos que ocorrem durante

o ciclo celular, formam complexos que atuam em diferentes fases do ciclo. As
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proteinas pertencentes a esse grupo, Sao responsaveis: por iniciar a fase Gi
(CDK4 e CDK®6); pela transicao entre a fase G1 e S (CDK2). A ligagéo das ciclinas
com as CDKs e a ativacdo do complexo Ciclina-CDK depende de fatores de
inducdo mitotica. Na auséncia de fatores mitoticos as cilinas sdo degradadas
antes de se ligarem as CDKs (ORTEGA, 2010; NISHITANI, 2002).

A acdo das CDKs é estritamente condicionada a presenca de ciclinas,
dessa forma, a expressédo de complexos ciclina-CDK pode ser regulado através
da manutencao dos niveis de ciclina disponiveis na célula. O numero de ciclinas
aumenta ou diminui conforme a fase do ciclo celular correspondente. A proteina
p53 é responsavel pela expressdo de p2l1 que controla a atividade dos
complexos ciclina-CDK. A expressdo de p21 impede a acdo de CDKs que por
sua vez é responsavel por fosforizar as proteinas Rb. A proteina Rb se mantém
ligada aos fatores de Transcricdo E2F quando hiposforilada, na presenca das
CDKs, acontece a hiperfosforilagdo de E2F que por sua vez inicia a passagem
da fase Gi1 para a fase S. A proteina p2l1 é, portanto, associada com a
paralizacéo da célula na fase Gi1 (CRUZ, 2010; CUNHA, 2014).

1.1.1 Oncogenes e Genes Supressores de Tumor

As mutag¢Bes mais frequentes observadas no DNA de células tumorais
sdo nos chamados oncogenes, além dos genes supressores de tumor, algo que
s6 foi possivel observar devido ao advento do mapeamento do genoma humano.
Essas mutacdes ocorrem quando genes de reparo sao inativos interrompendo
assim a sintese de proteinas de reparo, que sao responsaveis pela correcdo do
DNA durante um ciclo celular. Uma Unica mutacdo ndo é capaz de provocar o
cancer, sdo necessarias varias mutagcdes em oncogenes ou genes supressores
de tumor em uma Unica célula, os produtos desses genes alterados provocam
alteracOes diversas no ciclo celular. Proto-oncogenes que possuem funcéo
auxiliadora no ciclo celular normal, qguando mutados podem passar a estimular a

proliferacdo autbnoma da célula por exemplo (LOSSO, 2012).

Proteinas envolvidas nos processos de sinalizacdo associadas ao ciclo
celular, mitose e a apoptose, sdo sintetizadas por genes especificos, tais genes

guando expostos a mutagdes, podem ter suas fungcées comprometidas passando
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a sinalizar a formacdo de tumores. Esses genes compdem um numero
importante dos genes estudados atualmente, codificam proteinas que estdo
diretamente associadas com a proliferacdo normal das células, e séo
susceptiveis a diversas mutacBes diferentes. Existem inUmeras vias de
sinalizacao celulares, dentre essas vias existem nove que sdo frequentemente
associadas ao cancer, sao elas: Ras, GCPR, TGFf3, EGFR, Wnt, NF-KB, Notch,
Akt e Hedgehog, quando em mutacao passam a desempenhar suas funcdes de
maneira desordenada, as proteinas por eles sintetizadas, sdo transformadas por
consequéncia perdendo suas fun¢des normais na célula. (NAOUM, 2016).

As intensas transformacdes sofridas pelas células tumorais, conferem a
elas propriedades Unicas em relacdo a capacidade de escapar de processos
naturais tais como: apoptose, morte celular induzida, acdo do sistema imune,
efeito de senescéncia entre outros aspectos naturais que devem tentar agir para
impedir o avanco do tumor. Além é claro das capacidades extrinsecas do tumor
como, por exemplo, a angiogénese e a capacidade de causar metastases, isto
€, invadir tecidos e proliferar (FILHO, 2016).

Tabela 1 — Anormalidades de proteinas sinalizadoras e receptoras codificadas

por oncogenes que induzem o aparecimento de tumores

PROTE[INA ACAO NORMAL LOCALIZAGAO NA ACAO ANORMAL
CELULA
RAS Oncogene amplificado Citoplasma |n.dleZ a divisdo celular
ou mutado e inibe a apoptose
Wnt Oncogene amplificado Indutor extracelular Induz a divisdo celular
Induz vias de
GCPR Oncogene amplificado Transmembrana sinalizagdo de RAS para
divisdo celular
Oncogene amolificado Induz a divisdo celular
Notch & P Transmembrana e inibe a diferenciagao
ou mutado
celular e apoptose
NFKB Oncogene mutado Transmembrana In.dl.JZ a divisgo celular
e inibe a apoptose
Ind divisa lul
Hedgehog Oncogene mutado Transmembrana n uz.a A|V|sao celiar
e angiogénese
Amplificacgo do Indutor produzido Induz a divisdo celular
TGFB receptor de TGFB /macpro'fa 0s e inibe a apoptose
(TGF/BMPR) P & pop
e Induz a divisao celular,
Amplificacgo do inibe a apoptose, induz
EGFR receptor (ex: Her 1, Transmembrana 3 angio ZnZse o ’
Her 2, Her 3) g &
metastase

Fonte: NAOUM, 2016
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1.2 CANCER

A palavra “cancer” tem origem no termo grego “karkinos” e significa caranguejo
(crustaceo), foi usada pela primeira vez por volta de 138 a 201 d.C. por Galeno
gue ao observar um cancer de mama, notou que o0s vasos superficiais formavam
ramificaces parecidas com as patas do crustadceo. Embora a palavra cancer
seja destinada usada regularmente para designar esse tipo de doenga, o termo
correto para de designar esse tipo de disturbio é neoplasia, que se caracteriza
pela proliferacdo descontrolada e autbnoma de células anormais, e para
entender como e porque esses disturbios acontecem, é necesséario entender

também, o funcionamento do ciclo celular (FILHO, 2016).

E uma doenca multifatorial associada ao genoma e genes especificos. As
causas do cancer ndo sdo muito bem definidas, porem existem fatores de risco
bem estabelecidos, pode ser provocado por alteracbes ambientais,
comportamentais e bioldégicas como: uso de drogas, alcool, cigarro; exposicdo a
agentes quimicos e radiacao, habitos sedentarios, falta de atividade fisica, dieta
desbalanceada etc. (WHO, 2018).

1.2.1 Caracteristicas das Células Tumorais

As células tumorais adquirem comportamento e caracteristicas Unicas que
ja sdo bem exploradas pela literatura e ja se tem um conhecimento amplo sobre
essas “capacidades” peculiares das células neoplasicas. Entender as
particularidades das células que déao origem ao tumor, é de grande importancia
para adotar medidas de combate mais eficientes. A principal caracteristica das
células tumorais € a que também define a doenca, a capacidade de proliferacédo
autbnoma, mas além disso, a célula cancerigena também é capaz de evadir dos
mecanismos de regulagcdo do organismo como a indu¢do a apoptose, causar
mudangas no microambiente do tecido, estimular a producdo de vasos
sanguineos ao seu redor para suprir as necessidades nutricionais da massa
tumoral, além de poder se deslocar do tecido afetado e invadir tecidos préximos
ou até mesmo distantes (através da corrente sanguinea) formando as

metastases. Essas propriedades Unicas das células cancerigenas devem ser
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compreendidas afim de serem exploradas para desenvolver técnicas mais

efetivas para o tratamento da doenca (FILHO, 2016).

1.3 TIPOS DE CANCER

O céancer é a segunda maior causa de mortes no mundo, perdendo
apenas para doencas cardiovasculares, contudo, a perspectiva é que nos
proximos anos, devido aos recentes avangcos nos tratamentos de doencas do

coracao, o cancer va ocupar a primeira colocacdo desse ranking (WHO, 2019).

Os principais tipos de cancer no Brasil sdo respectivamente de acordo
com o numero de casos: Cancer de pele (melanoma e ndo melanoma) , cancer
de préstata e mama, cancer de colo e reto, cancer de traqueia, brénquios e
pulm&o, estomago, cavidade oral, glandula tireoide, es6fago, linfomas, canceres
no Sistema Nervoso Central (SNC), cancer de bexiga, leucemias, cancer de
ovario, laringe e corpo do Utero. Esses tumores juntos somam 84% de todos os

casos de cancer registrados no pais (NAOUM, 2016).

1.3.1 Cancer de Pele

Os canceres de pele sédo os tipos de cancer que mais tem aumentado e
representam a maior parcela de casos de cancer no Brasil com cerca de 140.400
casos (estimativa de 2016, segundo NAOUM). Os principais tipos de cancer de
pele sao os canceres de pele ndo melanoma (CPNM): Cancer de Células Basais
e Cancer de Células Escamosas; e 0 Melanoma Cutaneo, (este afeta as células
responsaveis pela producdo de melanina, os melandcitos) sendo que os
canceres de pele ndo melanoma sdo mais comuns porém menos hostil enquanto
que o melanomas apesar de pouco frequente é potencialmente mais letal
(REZENDE, 2009; EGGERMONT, 2014; NAOUM, 2016).

O principal fator causal do cancer de pele € a exposicdo a radiacéo
ultravioleta, que pode induzir a muta¢cdes nos genes, além de condi¢cdes
genéticas que podem favorecer essas mutacdes. Pessoas brancas e de olhos
claros sdo mais susceptiveis aos efeitos da radiacdo UV, além disso pessoas
com idade mais avangadas com historico da doenga na familia e trabalhadores
rurais estdo mais propensas a desenvolverem a doenca (FERREIRA, 2011).
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Além de carcinomas de células basais e escamosas, ainda existem tipos
menos frequentes de CPNM como por exemplo linfomas cutaneos, a exposi¢cao
aos raios ultravioletas é o principal fator do surgimento do carcinoma de células
basais, entretanto, ndo e tdo bem relacionado com os tumores de células
escamosas. Esses dois tipos de carcinoma, apesar de serem inclusos em um
mesmo grupo, apresentam caracteristicas distintas e, portanto, sdo adotadas
abordagens terapéuticas distintas (MADAN, 2010).

Lesbes cutaneas pré-malignas, sdo comuns em determinados carcinomas
espinocelulares, porém, apenas uma pequena porcentagem de lesdes evolui
para tumores. Mesmo representando um baixo indice de metastases, tumores
gue se encontram na cabeca e pescoco, tais como aqueles que invadem a
medula espinhal, podem origina-las. Os tumores sédo soélidos e podem se

apresentar de varias formas e causam inflamag6es locais (CHEN, 2013).

Os tratamentos convencionais empregados no cancer de pele séo, a
cirurgia a quimioterapia e a radioterapia que sdo usadas em conjunto o que
garante resultados mais efetivos, ou podem ser utilizados cada um isoladamente

dependendo da gravidade e da localizacdo (SOUZA, 2011).

Além desses tratamentos tradicionais, ainda podem ser utilizados terapias
alternativas, como é o exemplo da terapia fotodindmica, que visa através da
aplicacgéo de raios de luz com diferentes comprimentos de ondas sobre o tumor,
que foi previamente tratado com um farmaco fotossensibilizante, afim de excitar
as moléculas fazendo com que liberem compostos citotoxicos no local do tumor.
A principal vantagem dessa abordagem, é a caracteristica menos invasiva e
agressiva, propiciando um resultado livre de efeitos colaterais para tumores
superficiais (LONGO, 2008).

1.3.2 Cancer de Préstata

O céancer de prostata no Brasil representa hoje o segundo tipo de cancer
mais frequente em homens, atras somente do cancer de pele, € também o
segundo mais comum na classificagcdo geral levando em conta homens e
mulheres (BRASIL, 2019), € caracterizado pelo aumento da prostata que € uma
glandula responsavel por secretar uma parte dos liqguidos que compde o0 sémen,

localizada abaixo da bexiga. Nao tem uma etiologia muito clara, porém, assim



18

como outros tipos de céancer, fatores de risco como: exposicdo a radiacdo e
compostos quimicos, tabagismo, sedentarismo, consumo de alcool e drogas,

entre outros, contribuem para o surgimento da doenca (TONON, 2009).

Além disso, estudos apontam para um grande aumento das chances de
desenvolvimento desse tipo de cancer em pessoas com histérico familiar, as
pesquisas mostraram que a estimativa de desenvolvimento de cancer em
gémeos era de 42% muito acima das taxas de outros tipos de cancer
(GRONBERG, 1994; GRONBERG, 2003; LICHTENSTEIN, 2000).

1.3.3 Cancer de mama

O cancer de mama € a segunda principal neoplasia maligna em mulheres,
representando cerca de 10.5% dos casos de cancer no Brasil, além disso € o
tumor que mais mata mulheres e 0 segundo com maior taxa de mortalidade,
perdendo apenas para 0s canceres no sistema respiratorio (BRASIL, 2019;
NAOUM, 2016).

N&o se tem conhecimento das causas exatas do cancer de mama, porem
existem fatores de risco muito bem estabelecidos como em outros tipos de
neoplasias malignas como por exemplo, obesidade, sedentarismo, exposicéo a
radiacdo ou produtos quimicos, além de que essa neoplasia esta diretamente
relacionada ao histérico familiar. Os distarbios proliferativos ocorrem no epitélio
lobular ou ductal, sendo que 85% a 90% dos tumores invasivos tem origem
ductal (CARLSON, 2009).

O cancer de mama geralmente costuma aparecer apés o0s 35 anos, sendo
que o principal fator de risco para o desenvolvimento da doenca é a idade
avancada, se torna mais comum ap0s os 45 anos e a maioria dos casos sdo
descobertos entre os 40 e 45 anos. Os tumores costumam ser indolores e
perceptiveis muitas vezes apenas ao toque, o que dificulta a detecgéo precoce
pode haver também alteracbes na pele se o tumor j& estiver em estagio
avancado. Os tratamentos usados no combate ao cancer de mama séo, a
cirurgia, a radio e a quimioterapia, além da imunoterapia e a hormonioterapia. A
quimioterapia € uma das abordagens terapéuticas mais escolhidas para o
tratamento do cancer de mama, sendo que os efeitos colaterais podem ser
controlados de forma bastante satisfatdria (Da SILVA, 2011; GABRIEL,2017).
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1.4 TRATAMENTOS CONVENCIONAIS CONTRA O CANCER

As abordagens terapéuticas mais comuns atualmente para retirar, ou
conter tecidos malignos séo: a cirurgia, a radioterapia, e a quimioterapia que por
vezes sao usados em conjunto para garantir resultados mais satisfatorios. O
transplante de medula 6ssea € utilizado em alguns casos especificos, além de
que, muitas outras alternativas vem sendo desenvolvidas ao longo do tempo e
algumas delas ja se encontram em fase avancada de teste clinico e vem sendo
utilizada coadjuvantemente no tratamento de algumas neoplasias, como € o
caso da imunoterapia e da hormonioterapia que tem tido alguns bons resultados
no tratamento de céncer de mama, préstata dentre outros (BRASIL, 2020;
GABRIEL, 2017).

1.4.1 Cirurgia

A cirurgia é uma das principais abordagens terapéuticas utilizadas no
tratamento de cancer, pode ser utilizado de diversas maneiras em todas as fases
do tratamento, desde o estadiamento onde pode ser empregado na aquisicao de
material biolégico para biopsias, na exploracdo cirirgicas de cavidades e na
retirada parcial de tumores para analise patolégica. Existe também a cirurgia
paliativa, a cirurgia citorredutora para controle, cirurgia de suporte, cirurgia
reconstrutiva, a endécrinocirurgia, além da cirurgia curativa propriamente dita e
a cirurgia profilatica. A cirurgia, como abordagem curativa visa a retirada total ou
parcial de tumores sélidos e localizados, a principio sem invasdo de tecidos
adjacentes ou metastases, com um a margem de seguranca que varia de acordo
com o tipo do tumor (VILAR, 2012).

A remocédo de um tumor solido por um procedimento cirdrgico, apesar de
potencialmente curativo, é geralmente empregado juntamente com a
guimioterapia e a radioterapia, o que faz com que o tratamento seja mais efetivo
e impeca a recidiva localizada do tumor e/ou possiveis metastases. Contudo, a
cirurgia tem seus efeitos colaterais, um deles € a necessidade de uma anestesia
geral, o que pode ser prejudicial ao paciente que esteja em estado debilitado,
além disso, a abordagem cirlrgica € extremamente invasiva e pode causar
danos estéticos e emocionais, além de ser um procedimento arriscado (BRASIL,

2018; ARTHUZO, 2018).
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1.4.2 Radioterapia

A radioterapia consiste no bombardeamento do tumor com radiacdo
ionizante (Raios-X, Raios-Gama, particulas radioativas, etc.), o que gera
consequéncias fatais ao DNA das células mutadas. Isso se deve ao fato
principalmente, de as células cancerigenas, ao contrario de células saudaveis
normais, nao terem a capacidade de se recuperarem dos danos causados pela
radiacdo. A radioterapia, tem efeito direto e indireto nas células tumorais, destroi
o DNA em um primeiro contato e logo apos provoca a liberacdo de grandes
quantidades de radicais livres na corrente sanguinea que formam metabdlitos
citotoxicos (NAOUM, 2016).

O tratamento radioterapico pode utilizar fontes de Cobalto-60 ou Césio-
137 que emitem radiag&o ionizante agindo diretamente sobre o tecido afetado,
outra tecnologia empregada sao os aceleradores lineares, tecnologias mais
recentes e eficientes que vem se tornando a principal forma de abordagem. As
doses de radiacdo séo calculadas de acordo com a localizagédo e tamanho do
tumor, com o auxilio de exames de imagens e outras tecnologias que adaptam
a dosagem de acordo com a profundidade e a irregularidade da area tratada,
novas tecnologias ajudam a poupar o0 maximo de tecido saudavel possivel sem
que os efeitos da radiacdo destrua células saudaveis, e impedindo que os
produtos do efeito radioativo se espalhe mais do que o devido como é o caso da
Tomografia Computadorizada e a Ressonancia Magnética (FURNARI, 2009;
SALVAJOLI, 2012).

A radioterapia pode ser utilizada como abordagem Unica e curativa,
porém, € muito comum que ela seja utilizada juntamente com outros tipos de
tratamento, a radioterapia pode auxiliar na melhora da qualidade de vida do
paciente e. Pode ser utilizada antes da cirurgia com o objetivo de diminuir o
tamanho do tumor, ou apés ela para matar qualquer resquicio de célula tumoral

remanescente e impedir que o tumor tratado reaparega (SALVAJOLI, 2012).

Contudo, a radioterapia apresenta efeitos colaterais que podem ser
sentidos logo na segunda semana apos a aplicacdo. Esses efeitos variam de
pessoa para pessoa, mas em geral estdo relacionados com a area atingida pelo
tratamento. Os efeitos mais comuns sao entre outros: dor local, perca de pelos

na regido tratada, cansaco, enjoo, diarreia, feridas, vermelhidao, coceira e
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inchacgo na pele; quando o tratamento é feito na regido da cabeca pode haver,
dor ao mastigar, perca do paladar e dificuldade para engolir; além de colicas e
incdmodos ao urinar (regido pélvica) (BRASIL, 2020; PAULA JUNIOR, 2012).

1.4.3 Quimioterapia

A quimioterapia consiste na utilizacdo de farmacos antineoplasicos na
tentativa de controlar e/ou interromper a multiplicacdo descontrolada das células
cancerigenas. Se trata de um tratamento sistémico que age sobre as células
tumorais, mas que também tem efeitos sobre as células normais do corpo,
causando os efeitos adversos que sdo geralmente atribuidos a doenca
(CRISANTO, 2012).

Existem varias classes de medicamentos antineoplasicos, que agem de
formas diferentes em células diferentes e que se encontram em diferentes fases
do ciclo celular. Existem drogas que agem em células independente delas se
encontrarem ou nao em proliferacdo, também ha aquelas que agem apenas em
células que se encontram em alguma etapa do ciclo celular, outras interferem
em fases especificas do ciclo celular, sdo chamadas de drogas fase-especificas
(MAIA, 2010; NUNES, 2012).

Além da fase do ciclo em que os quimioterapicos atuam, eles podem ser
classificados de acordo com o mecanismo de acao exercido sobre as células.
Pode-se classificar os medicamentos antineoplasicos em: Alquilantes, drogas
gue possuem compostos que se ligam ao DNA das células impedindo que
aconteca a reproducdo, os antimetabdlicos atrapalham a sintese de material
genético na fase S do ciclo celular, fazendo com que as células ndo consigam
avancar para as proximas fases da mitose; existem também os Inibidores de
Mitose, que atuam em diferentes fases do ciclo celular impedindo que as células
se multipliguem, além de outros tipos de drogas com mecanismos de acao
variados (NAOUM, 2016).
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Independente dos mecanismos de acdo, os farmacos quimioterapicos
afetam de certo modo tanto as células tumorais como as células saudaveis, e
por isso acabam causando alguns efeitos colaterais. Os efeitos colaterais em
geral, podem ser sentidos na primeira semana apos o inicio da quimioterapia e
envolvem, a queda de pelos corporais, mucosite, nauseas e vomitos, diarreia e
prisdo de ventre, hiperpigmentacdo da pele e a reducdo de células sanguineas

que podem causar problemas como anemia e leucopenia (BRASIL, 2018,

Figura 2 — Esquema de Classificagdo dos Quimioterapicos

ASSIFICACAO DOS QUIMIOTERAPICOS

ESPECIFICIDADE , | ESTRUTURA QUIMICA E
NO CICLO CELULAR MECANISMO DE ACAO
- r/ ¢
| |

S~ "

CICLO-ESPECIFICO AGENTES ALQUILANTES
CICLO-INESPECIFICO ANTIMETABOLITOS
ANTIBIOTICOS ANTITUMORAIS

PLANTAS ALCALOIDES
AGENTES MULTIPLOS
HORMONIOS E ANTAGONISTAS HORMONAIS

CRISANTO, 2012).

Fonte MAIA, 2010

1.5 TERAPIAS ALTERNATIVAS

Diante da complexidade do ambiente tumoral e a eficacia pouco
satisfatéria dos meios de intervencdo atuais, € justificado o interesse na
elaboracao de novos farmacos com maior efetividade e menor toxicidade, bem
como novas alternativas a esses tratamentos que provocam efeitos colaterais,
por vezes mais preocupantes do que a propria doenca. Os avancos na
elaboracdo de farmacos provenientes de substancias naturais, drogas
ativadoras do sistema imune, surgimento de técnicas de hormonioterapia e os
avancos da nanotecnologia, representam potenciais avan¢gos no combate ao

cancer e uma esperanca de novas alternativas.

As células do sistema imunolégico possuem receptores que localizam
células patogénicas e tumorais, fazendo com que seja possivel destrui-las e
impedir que se multipliquem. As células linfoides possuem em sua membrana

varios receptores (proteinas) que identificam e atacam células malignas, como é
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0 caso do receptor PD1 que € expresso em diversas células linfoides. Algumas
proteinas reguladoras da atividade imune sdo encontradas em abundancia nas
células tumorais, o que sugere a capacidade das células de “desligar”’ a resposta
imune que deveria impedir a sua reprodugdo, um mecanismo similar ao

observado em infec¢des prolongada de virus (KWOK, 2016).

A célula tumoral sofre alteragBes na membrana, o que a torna diferente
de uma célula saudavel, por esse motivo, alguns antigenos proprios estado
presentes na célula tumoral, fazendo com que a acao inflamatoria ao redor do
tumor seja diferente, desse modo, as células cancerosas que conseguem
escapar da resposta antitumoral do sistema imune se proliferam passando essas
particularidades para as células filhas. A longo prazo a resposta imunoldgica ao
tumor perde sua eficiéncia e o tumor passa a se reproduzir descontroladamente
(BORTONCELLO, 2013).

A resposta antitumoral do sistema imunoldgico é ativada através da
sinalizacdo dos macréfagos que marcam as células tumorais para serem
destruidas pelos linfécitos T citotdxicos. A resposta inflamatéria do sistema
imune, tem efeitos antitumorais, a cascata de proteinas ativada pelo processo
de inflamacao ativa macrofagos que atacam as células cancerigenas. Contudo,
o processo de inflamacdo prolongado faz com que as células do tumor
desenvolvam outros mecanismos para enganar o sistema imune, fazendo com
gue este passe até mesmo a auxiliar na formacéo de metastases Os remédios
imunoterapicos podem ser divididos em especificos, que atuam em receptores
especificos presente nas células tumorais, e inespecificos, que agem em todo o
sistema imune (GIACOMINI, 2012; NAOUM, 2016).

Algumas técnicas que vem sendo pesquisadas e desenvolvidas,
trabalham com a possibilidade de se utilizar células Natural Killers (NK)
programadas contra determinados tipos de células tumorais. As células Natural
Killers (NK), sédo usualmente classificadas como células do sistema imune inato,
e possuem a capacidade de eliminar células infecciosas e tumorais através da
sinalizacao de citocinas. Entretanto, as células NK possuem capacidade restrita
de penetrar os tecidos tumorais devido as adaptacbes da membrana celular

mutada. Para isso é feita a extragdo de células NK saudaveis que sédo
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modificadas para passarem a reconhecer as células de determinado tipo de
cancer e ataca-lo (BORTONCELLO, 2013; VIVIER, 2011).

Alguns tipos de neoplasias, como o cancer de mama e préstata, por
exemplo, se utilizam da sinalizacdo hormonal das células para induzir seu
crescimento, utilizando receptores de hormonios como estrogénio, progesterona
(na mulher) e testosterona (no homem) para esse fim, o0 que torna esses tumores
dependentes da acao de horménios, sdo os chamados receptores positivo para
horménios. Alguns medicamentos agem nas células tanto do cancer, quanto as
células normais, e impedem a acdo desses horménios que promovem O
crescimento tumoral (LEAL, 2010; MOHLER,2019).

As recomendacgbes para o uso da hormonioterapia adjuvante em
mulheres com cancer de mama, por exemplo, depende dentre outras coisas, do
estadiamento da doenca e da idade da paciente, alguns medicamentos como o
Tamoxifeno e inibidores de aromatase — enzima responsavel por inumeros
processos enzimaticos envolvidos na formacdo de tumores mamarios — sao
utilizados por periodos de tempo diferentes dependendo do perfil da paciente
(BURSTEIN, 2019).

1.6 NANOTECNOLOGIA

A nanotecnologia utiliza matérias em escala nanométrica formuladas por
meio de processos especificos, tais como as nanomoléculas que possuem
propriedades fisico-quimicas caracteristicas que ndo podem ser encontradas em
matérias em escala normal. Essas moléculas possuem caracteristicas que
podem ser exploradas para serem utilizadas em diversas areas da medicina. A
Nanomedicina pode ser considerada como uma nova area da medicina que
utiliza os recursos nanotecnolégicos para elaborar novas técnicas de
diagnésticos precoces e medicamentos, além de abordagens totalmente
inovadoras como a entrega dirigida de farmacos, a hipertermia magnética, o
rastreio de biomarcadores, entre outras. A utilizacdo desses materiais na
medicina, pode representar avangos importantes no diagnostico, e no tratamento
nao so de neoplasias, mas de varias doencas (JABIR, 2012; PAVON, 2007,
BOULAIZ; FALLEIROS, 2011).Algumas técnicas vém sendo desenvolvidas tanto

para a obtencdo de novos materiais nanométricos quanto para a utilizacdo
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destes no tratamento de doencas como o cancer. O nanomagnetismo, a
hipertermia magnética, complexos carreadores, entre outros, sao técnicas que
podem ser usadas no controle de neoplasias. O hanomagnetismo, por exemplo,
utiliza o campo magnético gerado por esses materiais para diversos fins, como
por exemplo: na ressonancia magnética nuclear onde nanoparticulas séo
utilizadas como agentes de contraste mais eficazes; a hipertermia magnética que
utiliza um campo magnético para posicionar as nanoparticulas no tecido tumoral
e aumentar a temperatura, ocasionando a lise das células malignas sem causar
prejuizo a células saudaveis, ja que estas possuem uma resisténcia maior ao
calor; e a entrega dirigida de farmacos quimioterapicos diretamente ao tecido
afetado se aproveitando das caracteristicas de células neoplasicas sendo
associadas a moléculas que permitem o reconhecimento do tumor. Esse
processo conhecido com o Drug Delivery System, ou Sistema de Entrega de
Drogas, utiliza nanomoléculas carregadoras (nanocarreadores), que sao
capazes de identificar a célula alvo tumoral (CAIXETA, 2013; FALLEIROS, 2011;
PAVON, 2007).

Os nanocarreadores de farmacos quimioterapicos representam uma
alternativa bastante interessante pelo fato de apresentarem a possibilidade de
liberar altas doses do medicamento de forma totalmente localizada no tumor,
sem prejuizos sistémicos, o que torna o tratamento mais especifico e eficaz. As
nanomoléculas desenvolvidas para vetorizar os medicamentos podem ter o
formato de uma capsula ou esfera na qual o farmaco é encapsulado e liberado
através de determinados gatilhos, ou se depositar e acumular no tumor devido a
vascularizacdo anormal das células tumorais. As possibilidades de utilizacdo de
nanocarreadores sao diversas e abrem um leque de novas possibilidades que
tem sido amplamente estudada (JUNIOR; ASAI, 2012).

1.6.1 Nanocarreadores

Lipossomas séo espécies de esferas composta por uma ou mais camadas
lipidicas que sdo formadas através da suspensao de fosfolipidios em agua.
Essas capsulas lipidicas tem a capacidade de manter substancias entre suas
camadas ou em seu interior, ou mesmo através da bicamada fosfolipidica. Essa
propriedade é explorada a fim de se encapsular farmacos quimioterapicos para

serem “entregues” diretamente ao tumor. As propriedades formas e tamanhos
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dos lipossomas, dependem do processo utilizado para a sua obtencdo, ja que
existem diversas formas de sintetizar essas estruturas e englobar diferentes
substancias. Os lipossomas agem, depositando-se nas células cancerosas e
posteriormente libera seu conteddo no citoplasma ou na matriz do tecido tumoral
através da acao de macréfagos ou de enzimas (JUNIOR,2012; MARTINS, 2017
PANDEY, 2016).

Figura—3 Linha do tempo de exemplos de nanoparticulas de acordo com

a data de aprovacéo pelo FDA
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Fonte: VIEIRA, 2016

As vantagens dos lipossomas como transporte de farmacos
antineoplasicos sao a alta biocompatibilidade, a elevacdo do tempo de
circulacao, protecdo dos componentes da droga da acdo do organismo, além
disso, as vesiculas lipossomais tem a capacidade de se acumular no tecido
tumoral através de um efeito chamado de efeito de permeabilidade e retencao
aumentada (EPR), caracteristica presente em tumores, que os difere de células
normais. As nanoparticulas apesar de extremamente pequenas ndo conseguem
atravessar o endotélio vascular das células normais que apresentam espacos
muito curtos entre elas, porém, atravessam facilmente o endotélio tumoral que &
altamente vascularizado e um endotélio vascular muito mais espacado
(CAIXETA, 2013; CANCINO, 2014; YURGEL, 2013; OLIVEIRA, 2012).

7

Um exemplo de formulacdo lipossomal é o Doxil®, primeira droga

aprovada pelo FDA (Food and Drug Administration) que se trata de um complexo
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de camadas lipidicas composta dentre outras coisas de fosfolipidios e colesterol,
na qual ficam encapsuladas altas concentracées de doxirrubicina. E utilizado no
tratamento de sarcoma de Kaposi, cancer de ovario e de mama (BARENHOLZ,
2012, VIEIRA, 2016).

Nanotubos de Carbono sdo moléculas cilindricas formadas por folhas de
grafite proveniente de grafeno enroladas. Podem ser constituidas de parede
simples (SWCNT) ou multiplas paredes (MWCNT), e dependendo do método
pelo qual as folhas de grafite sdo enroladas as propriedades e caracteristicas da
molécula. Os nanotubos de carbono podem ter de 0,5nm até 1000nm, possuem
uma boa condutividade térmica e elétrica e uma grande resisténcia que os torna
atrativos a diversas areas da ciéncia e tecnologia (COMPARETTI, 2017; SOUZA
FILHO, 2007).

Esses componentes chamam atencdo por sua versatilidade, sendo
possivel modificar sua estrutura para corresponder melhor a determinadas
células alvo, a capacidade de modulacdo dessas moléculas faz com que seja
possivel associar substancias em sua superficie. Estudos mostram que ao
associar a um farmaco antineoplasico e um anticorpo monoclonal em um
SWCNT, acontece um acumulo desse material em células malignas de um tumor
de co6lon humano (HEISTER, 2009).

O mecanismo de agéo, assim como os lipossomas se baseia na estrutura
deficiente e desorganizada das células tumorais que por conta da estimulacao
incontrolavel de angiogénese, deixa lacunas enormes no endotélio vascular,
além de outras deficiéncias como a baixa drenagem linfatica. Desse modo, as
nanoparticulas, chegam e se alojam mais facilmente ao tecido tumoral. Os
nanotubos de carbono oferecem um aumento da resisténcia do farmaco nele
encapsulado, as barreiras bioldgicas impostas pelo organismo e pelas células
malignas (FABBRO, 2012).

Além dessas, outras particulas podem ser utilizadas como
nanocarreadores de farmacos, tais como: dendrimeros, moléculas poliméricas
extensas com grandes ramificacbes que se desenvolve a partir do nucleo;
nanomoléculas de ouro; nanoparticulas poliméricas; micelas, quantum dots,
entre outros (Figura 4) (JABIR,2012).
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Figura 4 — llustragdo principais tipos de nanocarreadores

G
llustracdo descrevendo os sistemas de entrega de drogas de varias nanoparticulas (NPs). (a)

nanoparticula lipossomal; (b) nanoparticulas lipidicas solidas; (c) nanoparticula de ouro; (d)
nanodiamantes; (e) nanovetor magnético; (f) nanotubo de carbono; (g) carregador de pontos
quanticos; (h) nanopartcula polimérica; (i) nanoparticulas dendrimicas; (j) nanocarreador

mediado por virus.

Fonte: JABIR, 2012, com alteragbes
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2. ARTIGO

2.1 INTRODUCAO

O termo Cancer € usualmente atribuido a um grupo de doencas que se
caracteriza por uma proliferacdo anormal de células que por uma seérie de
motivos, sdo capazes de contornar os mecanismos de controle de divisdo
mitética do organismo e passam a se multiplicar de forma autbnoma e
descontrolada, formando uma neoplasia. A palavra cancer tem origem da
palavra grega “karkinos” que significa caranguejo, foi usada pela primeira vez
por volta de 138 a 201 d.C. por Galeno que ao observar um cancer de mama,
notou que os vasos superficiais formavam ramificacdes parecidas com as patas

do crustaceo.?

As neoplasias sao doencas que tem forte determinacgéo genética, ou seja,
podendo partir de mutacdes que ocorrem no DNA, que faz com que a células se
comportem de maneira anormal e parem de responder aos mecanismos de
controle do ciclo celular. Essas mutacdes sdo passadas para as células filhas
como consequéncia dos inumeros processos de reproducdo celular, as células
se proliferam descontroladamente, se acumulam e formam os tumores. Alguns
tumores crescem de forma lenta e localizada sem a capacidade de se disseminar
para outros 6rgaos do corpo, sdo as chamadas neoplasias benignas, que em
geral causam menores prejuizos para o organismo. As neoplasias malignas, se
espalham de forma acelerada e podem invadir tecidos proximos ou de outras
partes do corpo através dos vasos sanguineos e linfaticos, formando as

metastases e comprometendo diferentes regides do corpo.??

O céancer representa hoje, uma das principais causas de morte na
populacdo em todo o mundo, estimativas de 2018 mostram que houveram cerca
de 18 milhdes de novos casos de cancer e cerca de 9,5 milhdes de mortes.
Diante disso, é justificado o interesse da comunidade médica/cientifica em
desenvolver métodos cada vez mais eficazes para o diagnoéstico e tratamento
dessa enfermidade, tarefa que se apresenta mais desafiadora com o passar do
tempo, mas que vem ganhando importantes contribuigcdes nos Ultimos anos.*
Nesse contexto, surgem inumeros esforcos para desenvolver estratégias

inovadoras no combate ao cancer.
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As abordagens terapéuticas mais comuns atualmente para retirar, ou
conter tecidos malignos séo: a cirurgia, a radioterapia, e a quimioterapia que por
vezes sdo usados em conjunto para garantir resultados mais satisfatorios. A
radioterapia e cirurgia, Sao por vezes, utilizadas em conjunto para garantir uma
maior eficacia do tratamento, essa forma de abordagem combinada é bastante
efetiva, mas os efeitos colaterais ainda sdo notaveis. A gquimioterapia apresenta
alta toxicidade contra as células malignas, porém, sua baixa especificidade,

apresenta risco também as células saudaveis.?®

Em geral, os tratamentos convencionais (cirurgia, quimioterapia,
radioterapia), sao utilizados em conjunto, o que ajuda a aumentar a eficacia
terapéutica. A remocao total ou parcial do tumor através de procedimentos
cirdrgicos, muitas vezes é o suficiente, porém a recidiva, ou seja, a chance de
um tumor retornar depois da retirada, € amenizada quando o paciente é
submetido ao tratamento coadjuvante, seja ele radioterdpico, quimico ou até

mesmo hormonal. 36

A manipulacdo de drogas quimioterapicas em associacdo a
nanotecnologia pode ser uma alternativa bastante util na elaboracdo de novos
farmacos antineoplasicos, ja que a estrutura das nanomoléculas permite novas

formas de abordagens e mecanismos de acéo. 78

Portanto, o objetivo desse trabalho, é apresentar este promissor campo
de pesquisa, discorrer sobre as possiveis utilizacbes dos nanocarreadores no
tratamento de cancer, descrever seus mecanismos de acao e discutir sobre os

avancos que podem ser proporcionados por essa hova forma de terapia.

2.2 METODOLOGIA

Para a realizacdo desse trabalho, com o objetivo de se realizar um
levantamento bibliogréafico, foram feitas buscas na plataforma Google Académico
utilizando os descritores: <nanocarreadores “tratamento de cancer™. Para a
inclusdo de artigos obtidos por meio dessa pesquisa foram adotados os
seguintes critérios: o texto precisa estar disponivel na integra, nos idiomas:
portugués ou inglés, ter sido publicado entre os anos de 2015 a 2020; o texto
deve ter relacdo com o tema do trabalho e deve ser um artigo cientifico publicado

em uma revista. Foram descartadas teses de mestrado ou doutorado, trabalhos
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de conclusao de curso e qualquer outro trabalho que ndo tenha sido publicado
em alguma revista cientifica. Além disso, serviram também como fonte de
pesquisa os sites de instituicbes de saude, tais como o INCA (Instituto Nacional
de Cancer), e da Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Para tanto, foi realizado
anteriormente uma extensa fundamentacao tedrica que serviu como base para

a realizacdo dessa pesquisa.

2.3 RESULTADOS

Utilizando os descritores <nanocarreadores “tratamento de cancer’> no
Google Académico no periodo de 2015 a 2020, foram encontrados 553
resultados. Ap6s uma avaliacao primaria foram descartados todos os resultados
gue nao se tratavam de publicacdes em revistas cientificas. Dos 553 resultados,
8 artigos corresponderam aos critérios descritos, desses, apenas 6 foram usados
para a elaboracdo deste trabalho por possuirem informacdes relevantes. A
tabela a seguir mostra os trabalhos encontrados a partir da pesquisa.

Tabela 2 — Relagéo de artigos correspondentes da pesquisa

Artigo/Autor Data

Nanobiomedicina de Nanoparticulas Magnéticas de Oxido de
Ferro: Consideracdes e Perspectivas / SOUSA, J.F.L.; 2015
GUILHERME, L.R.

Avancgos na utiliza¢@o de nanocarreadores no tratamento e no 2016
diagnostico de cancer / VIEIRA, D.B.; GAMARRA, L.F.

Sintese de Nanoparticulas de gelatina por dessolvatagdo em
dois passos para aplicagdo em terapia fotodinadmica / 2016
CARVALHO, J.A. et al.

Uso da nanotecnologia para o desenvolvimento de farmacos /

SBALQUEIRO, G. et al. 2018

Progressos da nanotecnologia no tratamento tumoral: uma
revisdo sistematica / DUARTE, A.V. et. al )

artigo
The use of nanocarriers in the treatment of colon cancer: a
literature review / ROSSATO, A. et al.

Influéncia do tempo de revestimento no tamanho e estabilidade N&o utilizado devido a
de nanoparticulas de magnetita para tratamento de hipertermia 2019 divergéncia das

2019

J.A. ao tema do trabalho

Aplicacéo de Nanoparticulas para o Tratamento de Cancer: Um
Mapeamento Tecnolégico / DA CRUZ, C.A.B.; De SOUZA, L.A.; 2020
PAIXAO, A.E.A.

Nao utilizado devido a
2018 auséncia da integra do

magnética / PARESQUE, M.C.C.; OLIVEIRA, E.M.; CASTRO, informacgBes em relagéo

Fonte: Autor do trabalho (2020)
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As pesquisas foram feitas usando apenas descritores em portugués, e 0s
resultados evidenciam a caréncia de estudos acerca desse tema em territorio
brasileiro. Os principais expoentes de estudos na area de desenvolvimento de
nanomoléculas sédo os Estados Unidos e a China.® Utilizando esta metodologia
ndo foram encontrados dados de testes farmacéuticos ou clinicos de
nanocarreadores no Brasil, fato que evidencia a caréncia de estudos nesse
campo. A maior parte dos trabalhos encontrados acerca do tema, séo teses de

mestrado e doutorado e revisdes bibliograficas.

A partir do contato com trabalhos acerca de nanocarreadores, é possivel
dizer que essa tecnologia promete inovar o cenario da medicina atual,
principalmente na &rea oncoldgica. A possibilidade de conjugacdo de
nanocarreadores com diversas moléculas, representam a possibilidade de
desenvolvimento de substancias capazes de combater o cancer de forma menos
agressiva e mais eficiente que qualquer terapia convencional existente

atualmente.

De acordo com VIEIRA (2016)7, existem varias drogas baseadas em
nanomoléculas que ja se encontram em uso terapéutico contra o cancer, ou em
fase de testes clinicos, essas particulas tem demonstrado eficacia gracas ao
efeito EPR (Enhanced Permeability and Retenction), o que faz com que células
cancerigenas sejam mais propensas a reter os farmacos liberados, o autor
descreve alguns nanocarreadores que se encontram em processo de teste

clinico (figura 5).



Figura 5 — Nanomoléculas em ensaio clinico
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Nimero de identificacdo

Fase Nanodroga Tipo de cancer Pacientes (n) Inicio Fim Pais do estudo
v Doxormubicina lipossomal Ovario 58 Novembro de 2004 Janeira 2008 Rssia NCTOO0727361
peguilada (Doxil®)
] Gernzar® misturado com Pancreas 60 (estimadao) Maio de 2016 Em andamento Estados Unidos NCT02443135
injegéo de Glycymhizin
I Ciclodzxtrina contendo Pulm&o {recomrente) 156 (estimado)  Fevereiro de 2013 Em andamento Estados Unidos NCTO1803269
camptotecina
Ciclodzxtring contendo Estémago, 10 Junho de 2012 Junho 2015 Estados Unidos NCTO1612546
camptotecina gastresofagico ou
esofégico (metastético)
IV Micelas poliméricas Mama [recorrente} 90 (estimado) Maio de 2008 Em andamento Coreia do Sul NCT00912633
contendo paclitaxel
Il Nanoparticulas de oxido de Mama 268 Setembro de 2011 Agosto 2013 Estados Unidos NCT01433345
magnésio
Il PEG-Irinotecan (NKTR 102) Pulmao 38 (estimado) Agosto de 2013 Em andamento Estados Unidos NCT01876446
1l Nanoparticulas lipidicas Figadn 72estimado)  Dezembrode 2014 Emandamento Estados Unidos NCT02314052
contendo siANA
Il Vacina de copolimeros em Melanoma a3 Margo de 1998 Novembro Estados Unidos NCT00003274
bloco contendo peptideo 2002

PEG: poligileno glicol.

Fonte: VIEIRA, 2016

2.4 DISCUSSAO

A nanomedicina se apresenta como uma area emergente da medicina
que visa sintetizar e utilizar substancias extremamente pequenas (em escala
nanomeétrica) a fim de tratar e/ou prevenir doencas. As aplicacbes da
nanotecnologia na medicina vao desde o diagnostico de doencas, até o seu
tratamento. Além disso, pode ser usada também na area da medicina
regenerativa, através de sistemas e dispositivos que estao sendo pesquisados e

desenvolvidos.1011

Sao utilizadas na nanotecnologia, particulas com tamanho de 1 a 100nm,
nessa escala, possuem propriedades fisico-quimicas proprias e muito
peculiares, diferentes de materiais em escala macro. Essas substancias
chamam atencé&o devido a dificuldade de compreenséo de suas propriedades, e
por possibilitar usos interessantes em diversos campos da medicina, inclusive
na area oncoldgica. Essas substancias permitem a estruturacdo de sistemas que
podem agir no combate ao cancer de maneira ativa ou passiva, oferecendo
alternativas potenciais para o diagndstico e tratamento de acdo mais especifica
nas neoplasias. Uma das possibilidades levantadas pela nanotecnologia, € a
formulacg&o e utilizacdo de nanomoléculas carreadoras que podem ser usadas

na liberacdo controlada de farmacos quimioterapicos diretamente no tecido
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tumoral, minimizando desta forma, os riscos de efeitos colaterais, por ndo se
tratar de uma abordagem sistémica, uma técnica conhecida como drug-delivery
systems (sistemas de entrega de drogas) e que serd abordada no presente

trabalho. 1112

Nanocarreadores contendo farmacos antineoplasicos podem ser
utilizados de uma maneira inovadora e potencialmente efetiva para tratar
neoplasias malignas, que atualmente sédo tratadas com medicamentos
extremamente toxicos e que apresentam efeitos colaterais administrado de
forma sistémica (quimioterapia). A terapia dirigida consiste em direcionar as
moléculas contendo quimioterapicos as células tumorais, para isso as
nanomoléculas podem ser associadas a moléculas que interagem com a
superficie das células-alvo, nesse caso, o carreador é administrado de forma
sistémica, porém ira se ligar as células malignas e induzi-las a apoptose. Uma
outra estratégia é liberar nanomoléculas com o tamanho grande o suficiente para
passar direto pelas células normais, mas que ao mesmo tempo consigam
atravessarem o endotélio tumoral (ja que este é muito mais permeavel) e se

depositarem nas células (células-alvo).0 13

O tamanho, assim como as caracteristicas da superficie influenciam na
farmacocinética da nanoparticula e seu comportamento no sistema. As
diferentes substancias que podem ser incorporadas na superficie das
nanomoléculas, alteram suas propriedades de tal forma, que é possivel a
manipulacdo desses sistemas afim de eles respondam de diferentes formas
dependendo do tipo de célula que se deseja alcancar e do objetivo do
tratamento. Em outras palavras, é possivel manipular as nanomoléculas,
incorporando-as em sistemas nanoestruturados, com diferentes tipos de
substancias associadas, permitindo que seja possivel a adequacgdo das
propriedades de deteccao e retencdo em células, de acordo com o objetivo que

se deseja alcancar.'*

No caso de células tumorais, existe algumas caracteristicas que podem
ser exploradas na elaboracdo de novos sistemas nanoestruturados. O
microambiente do tecido tumoral, sofre alteracdes em relacdo ao de tecidos
saudaveis, por isso, as propriedades de absorcéo e retencéo de células malignas

sdo maiores, além disso, a composicéo das células tumorais também pode ser
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levada em conta de modo que seja possivel identificar possiveis mecanismos de
vetorizacdo, seja por meio da associacdo de moléculas ligantes de receptores
de membrana ou outros tipos de moléculas sinalizadoras como por exemplo

anticorpos monoclonais.” 14 1°

A associacdo de farmacos antineoplasicos em sistemas nanoestruturados,
permite uma série de vantagens em relacdo a administracdo das drogas livres,
como por exemplo, a protecdo do remédio contra as barreiras biologicas do
organismo que podem desintegra-lo antes de alcancar o seu alvo no corpo. Além
disso, a entrega dirigida, permite que doses menores do farmaco tenham maior
efetividade no combate as células malignas, com isso se reduz os efeitos em

células saudaveis, ao passo que se aumenta a eficacia dos medicamentos.®

Os nanocarreadores de farmacos quimioterdpicos além de terem a
capacidade de se acumular nas células afetadas, ainda pode aumentar a
eficiéncia dos medicamentos que tem problemas com a resisténcia do corpo que
rapidamente as elimina. Associadas a nanomoléculas, as drogas acabam
ganhando resisténcia extra contra a acdo do organismo que poderia destrui-la.t’
Tais propriedades sdo conferidas as nanomoléculas devido a algumas
caracteristicas que podem ser atribuidas a elas, seja pelo tamanho comparado
ao de entidades biolégicas, seja por sua satisfatoria biocompatibilidade ou
devido as moléculas que se encontram associados em complexos
nanoestruturados. Essas caracteristicas, permitem que a nanomolécula seja
dirigida a célula alvo, mirando em componentes especificos da mesma, podendo
se tratar de um receptor de membrana, ou proteinas especificas. Os
nanocarreadores sao projetados com o intuito de se ligar nesses receptores que

devem ser Unicos célula em que se deseja dirigir a carga medicamentosa.8®

CARVALHO et. al (2016)'8, descreve sua tentativa bem sucedida de
sintetizar um complexo nanomolecular para liberacdo controlada de um farmaco
fotossensivel, e observou que, mesmo encapsulados, o farmaco nao perdeu
suas propriedades fisico-quimicas. De acordo com o autor, esse deve ser 0
objetivo principal do desenvolvimento de nanomoléculas. O resultado desse
processo de sintetizacdo, foram nanoparticulas esféricas que sdo capazes de

dirigir determinados tipos de farmacos, outras nanomoléculas obtidas através
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desse mesmo método demonstram certa eficicia, sendo capaz de aumentar a

absorcdo das substancias envolvidas.®

Toda a literatura consultada parece ter a mesma percepcao acerca dos
possiveis avancos na terapia oncoldgica proporcionados pela nanomedicina,
seja com a utilizacdo de nanomoléculas carreadoras para transporte de
farmacos antineoplésicos ja existentes, seja na formulacdo de novos remédios
em escala nanométrica, ou até mesmo na criacao de novas técnicas de terapia

dirigida como é o caso da terapia fotodinamica.” 1819

E evidente que a nanomedicina se demonstra promissora e pode
representar novos e eficientes esforcos da ciéncia e da medicina no combate
ndo sé do cancer, mas também de inUmeras outras doencas com Alzheimer e
HIV'7.O Brasil ndo é atualmente um expoente na area da nanotecnologia, como
foi possivel verificar através desse trabalho. Investimentos nessa nova area da
pesquisa, Sdo necessarios para intensificar a qualidade dos dados que podem

ser providenciados, assim como a velocidade com que eles s&o produzidos.

2.5 CONCLUSAO

Pesquisas em torno de estratégias para combater o cancer desde sua
deteccdo até a cura, tendem a se tornar cada vez mais relevante a medida em
gue a tecnologia evolui, com o advento da nanotecnologia, a formulacdo de
novas estratégias de abordagem no tratamento de céncer se torna possivel,
novas tecnologias e técnicas devem ser estudadas e pesquisadas ao maximo,
afim de proporcionar melhorias na qualidade de vida das pessoas.
Nanocarreadores podem representar nos préximos anos, um avango importante
no tratamento do céancer, o estudo e desenvolvimento dessas substancias deve
ser fomentado afim de se aprimorar sua eficacia e possibilitar a distribuicdo de
possiveis novos medicamentos em escala comercial. Portanto € possivel
esperar resultados promissores vindos da pesquisa com nanotecnologia

aplicada ao cancer nos proximos anos.
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