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RESUMO

O cancer é um crescimento desordenado das células, sendo que o de mama é a terceira
neoplasia que mais mata no mundo. Um dos tratamentos utilizados é a quimioterapia, porém
devido a quantidade de medicacdes que deve ser administrada e as dosagens, ocorre muitas
reacOes adversas e efeitos colaterais. Para a diminuicdo dos efeitos indesejaveis que a
quimioterapia provoca, a nanotecnologia promove o desenvolvimento de sistemas de liberagéo
controlada com o objetivo de modificar a liberacdo do farmaco na faixa terapéutica por um
tempo prolongado, assim utilizado apenas uma dose. Atualmente tem sido muito utilizado a
nanotecnologia no tratamento de alguns tipos de céancer, e tem apresentado melhoras
significativas.
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1.INTRODUCAO



O cancer é um conjunto de patologia caracterizado pela proliferacdo desordenada de células ocasionada
por modificacBes genéticas induzidas por agentes de natureza quimica, fisica e/ou biolégica, que é capaz de se
espalhar para outras regiées do corpo. O cancer de mama ocupa a terceira posi¢cao entre as neoplasias que mais
matam no mundo. ( Lima, 2019)

O surgimento do céncer ocorre a partir de uma mutacdo genética, ou melhor, uma alteracdo no DNA da

célula, que passa a receber instrucdes erradas para suas atividades conforme ilustrado na figura 1. (INCA, 2019).

Figura 1: Mutacao genética que causa a alteracéo do DNA da célula
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O Cancer de mama, por exemplo, € muito temido pelas mulheres pelo fato de apresentar consequéncias
no tratamento e também no psicobioldgico. (CUPERTINO, MARCONDES, GATTI, 2008). Essa patologia € uma
preocupagdo mundial, apenas no Brasil em 2020 se estima 66.280 novos casos da doenca, 0 que caracteriza
29,7% canceres em mulheres (INCA, 2021). A dificuldade de acesso das mulheres ao diagnostico preciso e
alguns fatores relacionados ao conhecimento da doenca resultam na chegada dos pacientes em estagios mais
avancados, piorando assim o prognostico. Quanto antes a detec¢cdo dessa patologia maior a probabilidade de
cura. (DIEGUEZ,2019). Essa neoplasia acontece em uma Unica célula que se desenvolve uma grande expansao
clonal. Ao decorrer do seu crescimento, desenvolve um descontrole genético. Os tratamentos utilizados para o
cancer sdo: cirurgia e radioterapia ( tratamentos locais), quimioterapia e a terapia com agentes bioldgicos
(tratamentos sistémicos). A quimioterapia tem como objetivo tratar tumores malignos (as células se multiplicam
rapidamente e tem a capacidade de invadir estruturas proximas). (CUPERTINO, MARCONDES, GATTI, 2008).

A atuacéo dos farmacos em células interfere no processo de crescimento e divisao celular, como ndo tem
especificidade esses farmacos também atingem células normais, como células do sistema imune, o epitélio
intestinal, entre outras. Com o aumento do nimero de farmacos prescrito ocorre muitas reagbes adversas
(qualquer resposta prejudicial ou indesejavel do medicamento) e interacdes medicamentosas (ocorre quando 0s
efeitos e/ou a toxidade de um farmaco sdo alterados pela presenca de outro). A maioria das interacfes
medicamentosas ndo tem importancia clinica relevante na clinica hospitalar. Entretanto, algumas apresentam
reacdes adversas graves, podendo levar a o6bito. (CARRERA, NASCIMENTO, MAIA, 2011). Dentre os

medicamentos mais utilizados no tratamento do cancer de mama destaca-se: Taxol, Ciclofosfamida, Carboplatina.



1.1.Taxol — Principio ativo Paclitaxel ( Férmula C47H5:NO414)

O mecanismo de acdo do Taxol é a estabilizacdo dos microtibulos de actina, estruturas relevantes para a
movimentacdo dos cromossomos e das organelas celulares na divisdo celular. As células tumorais perdem sua
capacidade de se dividir de maneira ordenada e morrem ao serem expostas ao paclitaxel.(BRISTON, 2021). No
tratamento com Taxol os pacientes podem apresentar reacdes de hipersensibilidade, sintomas gastrointestinais,
dores musculares e nas articulagdes, queda de cabelo, alteracdes no figado, alteracGes cardiovasculares. Ocorre
também reacdes no local da injegdo e reacdes adversas relacionadas a medula 6ssea (células brancas do
sangue). (BRISTON, 2021)

1.2.Ciclofosfamida ( C7H15C|2N202P)

A atuacdo da Ciclofosfamida é de impedir a multiplicagéo e acao das células malignas no organismo. Em
alguns casos é indicado o uso de outro agente antineoplasico. Durante o tratamento com a Ciclofosfamida é
possivel apresentar imunossupressdo e infeccdes, toxidade urinaria e renal, doencas cardiacas, toxidade
pulmonar, malignidades segundarias, doencas hepética, efeitos na fertilidade, alopecia, nauseas, vomitos. (
BAXTER, 2015).

1.3 Carboplatina (CgH12N,04Pt)

A carboplatina pode ser usada como um agente Unico ou em combinag¢des com outros antineoplasicos.
Sua atuacao é quando a carboplatina se liga ao DNA através de ligagdes cruzadas nas duas cadeias, alterando a
configuracao da hélice e inibindo sua sintese. Reagdes adversas ocorridas pelo uso do carboplatina: Distarbios do
sangue e sistema linfatico, distirbios de metabolismo e nutri¢do, distdrbios no sistema nervoso, distirbios dos
olhos e ouvidos, distirbios cardiaco, vasculares, gastrointestinais, hepatobiliares, sistema imune, pele e tecido
subcutaneo. ( TEVA FARMACEUTICA, 2014).

1.3 Doxorrubicina ( C27H29NO11)

O Cloridrato de doxorrubicina € de rapida dissolucdo, tem acdo nas células tumorais, diminuindo sua
multiplicagdo e interferindo nas suas funcdes. O Doxorrubicina € um antibiético usado como quimioterapico. No
tratamento com esse medicamento pode ocorrer infertilidade, distirbios gastrointestinais e na fun¢do hepatica.
(EUROFARMA, 2018).

1.4 A Nanotecnologia

Para a diminuicdo dos efeitos adversos dos quimioterapicos é possivel a utilizacdo dos sistemas coloidais
nanoparticulados que séo farmacos encapsulados dentro de nanoparticulas de 50 a 800 nm. Essas particulas ndo
conseguem atravessar a parede dos vasos de regifes sadias do organismo, além de que a superficie dessas
nanoparticulas pode ser facilmente modificada, encaminhado assim o nanocarregador especificadamente para
células cancerosas, com mecanismo de acao baseado nas moléculas apresentadas na superficie da célula do
tumor.(Gamarra, Vieira, 2015). As propriedades farmaco, tal como o polimero (perfii de biodegradacao,
distribuicdo da massa e hidrofobicidade) tem uma forte influéncia na libertacdo do principio ativo, e
consequentemente, uma alta importéncia na elaboracdo de sistemas nanoparticulados com fins de libertacdo
controlado do farmaco. Os polimeros biodegradaveis podem ser naturais, tais como a albumina, celulose,
alginatos, colagénio e quitosano, ou sintéticos, como sao exemplos o &cido polilatico. (DELGADO, 2013).

Normalmente os métodos utilizados para administracdo dos medicamentos € de liberacdo rapida do agente ativo



ou terapéutico, a concentracdo da droga na corrente sanguinea cresce até atingir o nivel maximo (pico) e entédo
ele declina; para manter a concentragdo é necessaria uma nova administracdo, podendo ocorrer a toxidade. (
VIEIRA, GAMARRA, 2015). A nanotecnologia torna possivel o desenvolvimento de sistemas nanoestrutura de
liberacdo controlada com o propdsito de modificar a liberacdo do farmaco na faixa terapéutica por tempo
prolongado utilizando uma Unica dose. ( BIZERRA, SILVA, 2016). A aplicacdo dessas nanoestruturas tem
inUmeras vantagens como, por exemplo, a protecdo do farmaco contra a degradacdo no organismo; melhor
absorcdo da droga no tecido tumoral; alteracdo da farmacocinética de drogas, entre outros. ( Vieira, Gamarra,
2015).

1.5 Nanoparticulas no tratamento de cancer

A utilizagdo de polimeros para o desenvolvimento dos sistemas farmacéuticos, que serdo responsaveis
pelo controle de liberagdo da droga in situ desejado tem despertado o interesse de muitos pesquisadores. Nesse
encapsulamento promovido pelos polimeros, ocorre uma prote¢cdo do farmaco do meio e sua capacidade de
liberacdo controlada. No tratamento de céncer de pele e melanoma, por exemplo, estudos mostram que a
utilizacdo de quitosana e curcumina tem se mostrado promissora. A curcumina tem propriedades antioxidante,
anti-inflamatéria, antimetastatica, cicatrizante da pele, antiangiogénica, antiproliferativa e antitumoral.
(FURTADO,2014). A quitosana tem ac¢do anti-ulcerosa, antimicrobiana, antitumoral, protetora renal. (TAVARES,
2011). A quitosana é um polimero ndo toxico, biocompativel e biodegradavel. E amplamente colocada na area
farmacéutica, ja que podem ser empregados na forma de implantes, esponjas, filmes, granulos, xerogéis, micro e

nanoparticulas que surge um material Unico para design de sistemas de liberagdo de farmaco. (FURTADO, 2014).

As nanoparticulas poliméricas tém sido empregado também no tratamento do cancer colorretal, pois
apresentam a mucoadesdo essa qualidade pode prolongar o tempo de permanecia do sistema no local alvo,
contribuindo com a interagdo com a membrana bioldgica e, por fim, proporcionando um aumento da concentracao
do farmaco no local de acdo. ( SANTOS, 2019) A encapsulagéo do farmaco nas esferas de polimeros tem fatores
que interfere na eficacia, tais como: a natureza do farmaco, a concentracdo de polimeros, a relagdo de
polimero/farmaco, a velocidade de mistura. (SILVA, 2015). Sua biodegradacéo ocorre de forma lenta, criando

amino agucares que naturalmente sdo removidos do organismo e ndo causa efeito colateral. (VIANA, 2013).

5.1. O Cancer e seu diagnostico

O cancer € um conjunto de doengas onde ocorre o crescimento desordenado de células que invadem os
tecidos e 6rgaos, sendo capaz de se espalhar para outras partes do corpo. ( GIGLIO,2008). Qualquer célula do
corpo pode se madificar e originar um tumor maligno, chamado de cancer, que se origina nos genes de Unica

célula, tornando-se apto de se reproduzir formando uma massa tumoral no local. (SANTOS, 2008).

O ideal é o diagnostico precoce da doenca, iniciando assim o tratamento e aumento a possibilidade de cura. E
necessaria uma equipe multidisciplinar com especialidades clinica, cirirgicas, laboratoriais e atencéo psicoldgica.
( SILVA,2015).

O diagnostico dessa patologia ainda é encarado de forma negativa pelos pacientes. Depois do choque inicial do
diagnostico, os pacientes costumam mostrar respostas emocionais como ansiedade, depressdo e raiva. (
SANTOS, 2008).



5.2. As nanoparticulas no tratamento do cancer

As propriedades farmaco, tal como o polimero (perfil de biodegradacéo, distribuicdo da massa e hidrofobicidade)
tem uma forte influéncia na libertagcdo do principio ativo, e

consequentemente, uma alta importancia na elaboracdo de sistemas nanoparticulados com fins de libertacdo
controlado do farmaco. Os polimeros biodegradaveis podem ser naturais, tais como a albumina, celulose,
alginatos, colagénio e quitosano, ou sintéticos, como sado exemplos o acido polilatico. (DELGADO, 2013). Os
principais nanossistemas usado para carregamento de farmacos sdo nanoparticulas polimérica, ciclodextrinas,
lipossomas e dendrimeros. As nanoparticulas sdo classificadas em dois modelos de estruturas diferentes a
nanocapsulas e nanoesferas. (BIZERRA, SILVA, 2016). Essa nanoparticulas poliméricas sdo sistemas colidais
constituido por polimeros naturais, sintéticos ou semissintético. S&o bastante aplicados para a libertacdo de
farmacos de forma controlada e além disso os podem direcionar para sitios especificos. J& a nanoesferas é um
sistema onde o farmaco encontra-se homogeneamente disperso ou solubilizado no interior da matriz polimérica.
Assim obtém-se um sistema monolitico, onde nédo é possivel identificar um nudcleo diferenciado. (AZEVEDO,
2002)

A quitosana tem sido muito utilizada na nanotecnologia de liberagdo controlada, sua capacidade de permanecer
carregada positivamente ocorrendo assim uma caracteristica mucoadesiva, deixando um aumento no periodo
residual do farmaco no local de absorgdo. A quitosana ndo causa reacdes alérgicas e nem rejeicdo. (TAVARES,
2011)

5.2 Mecanismos de liberacdo dos farmacos pelas nanoparticulas

A liberacdo é um processo que um principio ativo existente em uma forma farmacéutica se torna disponivel para
absorcao do organismo. Existe dois tipos de sistemas de liberagdo de farmacos: o tradicional (a concentrac¢éo do
farmaco atinge um pico logo ap6s a administracéo, declinando em seguida) e o modificado ( este sistema esta em
desenvolvimento, mas visa manter a concentracdo do medicamento na corrente sanguinea dentro da faixa
terapéutica desejada). (RAMOS, 2018).

Figura 2: Comparativo entre as duas formas de liberacdo de drogas no organismo.

Fonte: RAMOS, 2018
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O objetivo da liberacéo controlada é de prolongar o tempo de liberagdo do farmaco no organismo, conservando
as quantidades terapéuticas minimas requeridas. Assim, com a intencéo de estender o tempo de circulagdo do
farmaco no sangue, essas drogas tém sido encapsulados em nano ou microparticulas, que servem como
transporte, protecao e controle da liberacdo. A Juncdo entre o material e o farmaco também pode resultar em
sistemas que crescem o tempo de circulacdo e a estabilidade do farmaco na correte sanguinea. ( PEIXOTO,
2013)

A liberacdo do farmaco no organismo ocorre de dois diferentes mecanismos: a difusdo (ocorre por meio de
gradiente de concentracdo) e a erosao (0 controle quimico acontece por meio da degradacao da matriz, a taxa de
liberacdo depende da escolha do polimerco). Existe um terceiro tipo de mecanismo que envolve o processo de
ativacdo ou estimulo por solvente. Nesta situa¢édo as cadeias poliméricas sdo quebradas pela clivagem de suas
ligacBes intermoleculares, de maneira que durante essa degradacdo acontece a liberacdo do agente ativo. (
BIZERRA, SILVA, 2016).

Figura 3: Principais mecanismos de controle da liberagéo de farmacos.

Fonte: WANG e VON RECUM, 2011.
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Na terapia do cancer, nanossistemas poliméricos baseados em PLGA tém sido extensivamente explorados para

levar, de maneira direcionada, drogas anticAncer que podem tanto ser carregadas neles, como podem estar
ligadas em suas superficies, reduzindo a toxicidade em células normais e mantendo uma liberagdo sitio-

especifica por dias ou até semanas (CHAUDHARY et al., 2018).

5.3. Avaliacdo da viabilidade celular utilizando nanoparticulas de diferentes materiais

Dentre os principais resultados encontrados na literatura encontrados dividem-se os resultados obtidos por
nanoparticulas a base de metais e nanoparticulas a base de polimeros Lopes e Torres, 2019, listam os resultados
de uma série de autores conforme tabelas 1 e 2 esté elencado o tipo de material utilizado na nanoparticula, o
autor e ano e tipo de modelo utilizado como células tumorais, o tipo de células tumorais, a linhagem utilizada a

concentracao de nanoparticulas e a reducéo da viabilidade da célula apés 24 horas.



Fonte: Lopes e Torres, 2019

Tabela 1. Experimentos envolvendo nanopariiculas & base de metais
. . , Reducao da
Avutor/ano I.n vr.vo/ Epoce ot Linhagem Concentracdo viabilidade
in vitro tumoral 5
(%) apos 24 h
Wang et al., 2014 In vitro Oral CAL-27 100 ug/ml *>80%
Zinco Bai et al., 2017 In vitro Ovdrio SKOV3 30 mg/ml *>70%
Arooj et al., 2015 In vitro Melanoma Hi144 100 ug/ml *>80%
Choi et al., 2016 In vitro Ovario 2780 1.000 ug/ml 60 %
Han et al., 2017 In vitro Germinativa F9 50 ug/ml 60 %
Prata
Bal tal.,
s In vitro Cervical Hela 60 ug/ml 80%
2018
chcnda: *> = morte celular maior ou acima de.
Fonte: Lopes e Torres, 2019
Tabela 2. Experimentos envolvende nanoparticulas de polimeros
Tipo d Reducdo d
Polimero Molécula In vivo/ ||':o = 5 Concentracao ,e u.g.a o
Autor/ano silizad d iy célula Linhagem ek viabilidade
utilizado carreada in vitro m
tumoral e (%) apés 48 h
Feseh 1
gy PLGA Disulfiram  Invifro  Mama  MCF-7 500* 80%
al.,, 2017
S Doxorrubicina e
Xiang et al., p—_— : .
2013 PEG-PDLLA monometil éter In vitro Figado HepG2 2 70%**
Hematoporfirina
C t al., Docetaxel
28? 69 . PLGA °CL‘LZ;9 ®  Invitro Préstata  LNCaP 10 80%
Devula-pally Gencitambina e . ) . ™
et al., 2016 PLGA-PEG miRNA In vitro Figado HepG2 5 60%
& t al., Miel ;
e PLGA miR-34a  Invitro o0 SKMMI 100° 50%
2015 multiplo
Wang et al., Placlitaxel e . o
2015 PLGA Eloposided In vitro Osso Saos-2 10 70%
Legenda: *A concentragio ¢ expressa em nanémetros (nm); ** O indice de diminuicao sc apresenta nas primeiras 24 horas.

Dentre as vantagens e desvantagens das categorias de nanoparticulas as metalicas podem apresentar
acdo antioxidante, sdo normalmente mais faceis de serem moldadas ou produzidas porem podem causar
citotoxicidade celular, efeitos neurotéxicos ou nefrotoxicos, e podem ter compostos considerados poluentes ao
meio ambiente durante o processo de fabricagdo, jA& as nanoparticulas poliméricas, lipidicas e proteicas
apresentam como vantagem a capacidade de carrear mais de um farmaco ao mesmo tempo o que pode aumentar
a eficiéncia do tratamento além de poderem impedir a fagocitose inespecifica das nanoparticulas e serem mais
biocompativeis e menos tdxicas ao meio ambiente durante sua fabricacdo, porém as nanoparticulas poliméricas

podem sofrer acéo enzimética e ndo serem absorvidas pelas células tumorais.

5.4. Dificuldades da nanotecnologia e novas formas de tratamento do Cancer

Um dos setores com maior potencial da nanotecnologia é a aplicagdo dos sistemas de carregamento e
liberagdo de drogas para melhorar a eficacia terapéutica. Esses sistemas de liberacdo controlada tém inUmeras
vantagens como: maior controle da liberacdo do principio ativo, maior intervala de dose, melhor aceitacdo do

tratamento pelo paciente, entre outros. Entretanto, a desvantagem existente que devem ser monitoradas no



desenvolvimento destes sistemas é: o custo elevado e a possivel toxidade dos produtos da sua biodegradagéao.
(Bergmann, 2008).

Nesse sentido o presente trabalho visa buscar artigos que mostrem a potencial aplicacdo de

nanoparticulas poliméricas no tratamento do cancer.

1. JUSTIFICATIVA

No tratamento de cancer por quimioterapia ocorrem muitas reacdes adversas e interacfes
medicamentosas, sendo tdo importante a nanotecnologia, que tem sido muito utilizada no tratamento do cancer,

oferecendo assim melhorias significativas no tratamento e também na cura.

2. OBJETIVOS

Descrever sobre o surgimento do cancer e os tratamentos disponiveis,
* Abordar como a nanotecnologia tem sido primordial no tratamento de cancer de mama;

* Explicar como funciona a nanotecnologia nas nanoparticulas poliméricas para liberacdo de

medicamentos;

* Identificar vantagens e desvantagem dos farmacos de liberagdo controlada.

3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica que teve como base artigos do Google Académico e Scielo, revistas
cientificas. Palavras-chaves: Nanotecnologia; Nanoparticulas Poliméricas; liberagdo controlada; cancer de mama;

interacdes medicamentosas no tratamento do cancer.

4. CONSIDERAGCOES FINAIS

Atualmente tem sido muito utilizado a nanotecnologia no tratamento do cancer (conjunto de patologia
caracterizado pela proliferacdo desordenada de células). A Nanotecnologia nas particulas poliméricas diminui
consideravelmente os efeitos colaterais e as reacfes adversas ocasionada pela quimioterapia. Isso acontece
porque esses farmacos ndo conseguem atravessar a parede dos vasos de regifes sadias do organismo, além de
gue a superficie dessas nanoparticulas pode ser facilmente modificada, encaminhado assim o nanocarregador
especificadamente para células cancerosas, com mecanismo de a¢do baseado nas moléculas apresentadas na

superficie da célula do tumor.

Com o sistema de liberacdo modificada o principio ativo € absorvido pelo organismo de forma controlada,

mantendo-se a concentracdo do medicamento na corrente sanguinea dentro da faixa terapéutica desejada.

Apesar de inUmeras vantagens a hanotecnologia estd em desenvolvimento constante, cada dia se
descobre novas estratégias para melhoria dos medicamentos e tratamentos. Outro fato relevante € os

investimentos necessarios para o estudo e desenvolvimento de nanoparticulas e suas aplicacées.
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