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RESUMO

O cancer é uma doenca que vem crescendo na atualidade, tanto na incidéncia
como na busca por um tratamento eficaz. Esta doenga surge a partir de uma
falha no ciclo celular que resulta na alta reproducao de células mutadas. Possui
varias causas que variam de externas, internas ou outras, contudo ela ocorre

guando ha alteragbes no mecanismo de regulacdo do ciclo celular. Vem
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aumentando ao longo dos anos principalmente pela modificacdo do estilo de
vida do homem. O seu diagnéstico tem individualidades, pois a doenca se
manifesta em lugares diferentes gerando tipos diferentes de cancer.
Tratamentos alternativos para o cancer nao sdo apenas avancos cientificos e
terapéuticos na medicina, mas representam também um alivio diante de uma
doenca tdo temida pela humanidade. O presente estudo consiste em uma
revisdo bibliografica sistematica com foco no tratamento de cancer por
nanotecnologia. A Nanotecnologia consiste em manejar matéria que
corresponde em escala ao bilionésimo metro e apresenta caracteristicas
especificas nos atomos.

PALAVARAS-CHAVE: Cancer, tumor, tratamento e nanotecnologia.

ABSTRACT

Cancer is a disease that is growing today, both in incidence and in the search
for an effective treatment. This disease arises from a failure in the cell cycle that
results in high reproduction of mutated cells. It has several causes that vary
from external, internal or other, however it occurs when there are changes in
the mechanism of regulation of the cell cycle. It has increased over the years
mainly by modifying the man's lifestyle. Your diagnosis has individualities,
because the disease manifests itself in different places generating different
types of cancer. Alternative cancer treatments are not only scientific and
therapeutic advances in medicine, but they also represent a relief from a
disease so feared by humanity. The present study consists of a systematic
bibliographical review focused on the treatment of cancer by nanotechnology.
Nanotechnology consists of handling matter that corresponds in scale to the

billionth meter and has specific characteristics in the atoms.
KEY WORDS: Cancer, tumor, treatment and nanotechnology.
1 Introducéo

O cancer é uma das principais causas de morte no mundo, sendo responsavel
por cerca de 9,6 milhdes de mortes em 2018. A nivel global, uma em cada seis
mortes sdo relacionadas a doenca (OPAS, 2018)
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Esta doenca pode se desencadear por inidmeros motivos, podendo ser
genéticos ou ndo. Esta consiste em uma divisao rapida de células mutadas que
possuem a capacidade de disseminar-se entre os tecidos e 6rgdos do corpo

independente a estrutura afetada inicialmente (JEMAL, 2014).

As células que formam os tecidos do corpo humano se dividem, amadurecem e
morrem, renovando-se a cada ciclo. Esse ciclo consiste em um processo
regulado e seguro com algumas etapas: a primeira etapa denominada G1
ocorre a sintese e crescimento celular, na fase S ocorre a duplicacdo do
material genético (DNA), na fase G2 acontece novamente o crescimento célula,
na fase M decorre a mitose e ao fim a citocinese (divisdo do citoplasma). Para
gue cada etapa seja concluida com sucesso, de uma etapa para outra ha
pontos de checagem que averiguam as resultantes de cada etapa (INCA,
2019).

Entre G1 e S é analisado se esta favoravel para a divisdo celular prosseguir e a
célula pode interromper o ciclo e tentar remediar a condicdo problematica, ou a
célula pode avancar para G o e esperar as condicdes melhorarem entre a G2 e
antes do fim da fase M, também h& uma verificacdo dos danos no DNA
no ponto G1, se a célula que ndo atenda a todos 0s requisitos ndo podera
progredir para a fase S (MALUMBRES, 2009). A checagem G2/M impede a
entrada na fase mitética se determinadas condi¢cdes ndo forem identificadas, o
tamanho das células e as reservas de proteina sdo avaliados, o papel mais
importante deste ponto € garantir que todos os cromossomos tenham sido
replicados e que o DNA replicado ndo seja danificado, caso os mecanismos de
checagem detectarem problemas com o DNA, o ciclo celular € interrompido até
completar a replicagdo do DNA ou reparar o DNA danificado (NEPOMUCENO,
2017). O ponto de checagem M ou ponto de verificacdo do fuso, determina se
todas as cromatides irmas estdo corretamente ligadas aos microtubulos do
fuso, por a separacdo das cromatides irmas durante a anafase é um passo
irreversivel, o ciclo ndo prosseguird até que os cinetécoros de cada par de
cromatides-irmas estejam firmemente ancorados a pelo menos duas fibras de

fuso provenientes de polos opostos da célula (ALBERTS, 2010).
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Um marco das células cancerigenas € ignorar os pontos de checagem e outros
meios de verificacdo da qualidade do ciclo celular e também podem se dividir
muitas vezes mais do que uma ceélula normal do corpo. Assim, 0 tumor se
forma a partir da proliferacéo e crescimento anormal dessa célula. (STIVAROU
& PATSAVOUDI, 2015).

O cancer ndo tem uma causa Unica, ha diversas causas externas (presentes no
meio ambiente) e internas (como horménios, condi¢des imunologicas e
mutacdes genéticas) e os fatores podem interagir de diversas formas, dando
inicio ao surgimento do cancer, entre 80% e 90% dos casos de cancer estdo
associados a causas externas (INCA, 2018). A investigacao para identificacéo
da doenca pode ser feita através de acompanhamento clinico, mas se é
utilizado como padrao-ouro o diagnostico histopatolégico possuindo sinais e
sintomas variados que estdo relacionados com a localizagdo, tipo celular
envolvido e grau de evolucéo e infec¢des secundarias (BATISTA, 2015).
‘O tratamento convencional do cancer é feito atraves
de cirurgias, quimioterapia, radioterapia ou transplante de medula éssea. Em
muitos casos, € necessario combinar mais de uma modalidade” (INCA, 2019).
A Nanotecnologia estd associada a manipulacdo da matéria em escala
nanométrica (correspondente a um bilionésimo do metro). Nesta escala, os
atomos revelam caracteristicas peculiares podendo apresentar tolerancia a
temperatura, cor, reatividade quimica, condutividade elétrica, ou mesmo exibir
forca de intensidade extraordindria, tornando-se assim vantajosos para a
constituicdo de nanoparticulas usadas em métodos de diagndstico e tratamento
de cancer (CHAN, 2017. ASLAN, 2013).
A identificacdo das nanoparticulas ocorre por vetorizacdo que € dividida em
dois tipos diferentes, a vetorizagdo passiva € o acumulo de nanoparticulas nos
tumores solidos devido a fisiologia anormal dos neovasos presentes nos
tumores solidos e a vetorizacdo ativa caracteriza-se pelo uso de ligantes da
superficie das nanoparticulas que irdo interagir especificamente com as células
tumorais (OLIVEIRA, 2012).
Os nanocarreadores de farmacos com tamanho entre 100 e 200 nm séo
apontados como ideais por causa de nao serem filtrados por outros 6rgéos,
entretanto, particulas com didmetros menores que 5 nm, sdo rapidamente
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eliminadas da circulacdo pela filtragem renal, enquanto particulas de tamanho
até 15 ym se acumulam no figado, baco e medula éssea (PETROS, 2010).

O presente artigo tem como objetivo apresentar um novo método de tratamento
do céncer a partir utilizagdo de nanotecnologia como forma de eliminar as
células mutadas, abordando sua eficacia e vantagens, a partir de uma revisao

bibliogréafica sistematica de artigos que abordam a tematica.

2 Metodologia

A metodologia adotada foi uma revisdo sistematica que consiste em um
método de sinopse de evidéncias que analisa criticamente e interpreta as
pesquisas relevantes disponiveis para um tema, area do conhecimento ou
fendbmeno de interesse. Se trata de método para identificar, selecionar e avaliar
a qualidade de evidéncias, as revisdes sistematicas sao estudos produzidos
por uma metodologia confiavel, rigorosa e estratégia para identificar estudos
relevantes deve estar claramente delineada. “Em particular, deve-se definir o
guanto a busca sera estendida para inclusdo de estudos nao publicados, uma
vez que seus resultados podem sistematicamente diferir dos estudos
publicados” (BRASIL, 2012).

As bases de dados escolhidas para pesquisa de artigos foram: Scielo,
Periodico CAPES e PubMed e se utilizou as palavras-chave: cancer, tumor e
nanotecnologia. O periodo de tempo foi delimitado entre 2009 a 2019 e foi
realizada em maio a junho de 2019. Sendo inclusos na pesquisa artigos de
Lingua Portuguesa e Inglesa. A excluséo do artigo foi feita em trés etapas que
estdo explicitas na figura 1, a partir disso os artigos incluidos foram utilizados

para redigir este.

3 Resultados

A partir da leitura integral 6 artigos selecionados para esta revisdo sistematica
foi definida a unidade de analise que compreende em tratamento de cancer por
nanotecnologia. No cruzamento das referéncias com as palavras-chave
citadas, com restricdo de datas obteve-se: 482 referencias potencialmente
relevantes na busca eletrbnica de artigos. Do numero total de artigos

selecionados no periodo de tempo determinado, se observou que a maioria dos
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artigos foram publicados partir do ano de 2010. A base de pesquisa PubMed foi
a que apresentou mais artigos utilizados. As referéncias selecionadas foram
submetidas a uma apreciagcao qualitativa com o auxilio dos critérios de incluséo
supracitados e da leitura analitica de cada uma delas. A relagdo dos artigos

utilizados consta na figura 1 abaixo:

Referéncias totais (N=482)

Scielo (N=10). PubMed (N=91).
Period.Capes (N=381).

Selecionados apés a leitura de titulo (N=24).

Selecionado apos leitura de resumo (N=16).

Selecionado apos
leitura completa
(N=6)
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Scielo (N=1). PubMed (N=3). Periéd.Capes
(N=2).

Figura 01: Fluxograma do processo para selecionar artigos. O namero de
artigos de cada etapa esta indicado no paréntese.

Fonte: Autoria propria.

4 Discussao

Nano-sistemas com aplicabilidade em tratamentos do céancer visam cruzar as
principais adversidades do organismo, discernir e se acumular em alguns tipos
de tumores e principalmente, conduzir farmacos em direcdo as células
cancerosas. A vantagem da utilizacdo de nanoparticulas no tratamento de
cancer solidos é relacionada ao seu alcance intracelular, a baixa dose e ao fato
de que esses sistemas atingem unicamente células cancerosas, nao as células

sadias.

As nanoparticulas (NPs) magnéticas sédo constituidas de meios sélidos (solidos
granulares) ou meios liquidos (fluidos magnéticos ou ferrofluidos) (FALLEIROS
et al, 2011). Os exemplos supracitados evidenciam duas formas de tratamento.
A hipertemia magnética consiste em uma pratica para acarretar lise celular
através do calor a partir de um campo magnético de corrente alterada a
vibracdo das particulas magnéticas provoca a liberacdo gradual da droga
contida e a segunda forma de utilizacdo é a hipertemia intraclelular, que utiliza
0 magnetismo associado a lipossomas (hipertermia intracelular) para carregar
farmacos. Ambas nanomoléculas podem ser aplicadas diretamente no tumor
ou direcionadas a partir de um campo magnético externo ao corpo. Estas sédo
excretadas pelo figado e as que cujo diametro ultrapassa os 30 nm séo,
segundo mais rapidamente eliminadas via baco e figado.

Denominado como uma terapia ndo convencional, a fototerapia associada a
nanoparticulas possuem duas vertentes que se assemelham ao magnetismo,

porém utilizando a administracdo de laser de comprimento de onda para
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transferéncia de calor. A terapia de fotodinAmica equivale a utilizacdo de
farmacos ativados pela luz que apés a biodistribuicdo adequada e irradiacéo
leva a uma reacdo que acarreta a apoptose da célula cancerigena, ja a terapia
fototérmica expressa-se em um processo quimico de aguecimento acima de
41° causando a desnaturacdo controlada do sangue e de proteinas que induz
em apoptose (COSTA, 2017).

A utilizacdo de nanoparticulas do tipo lipossomos que alteram a
farmacocinética e biodistribuicdo dos farmacos também sdo utilizadas no
combate ao cancer. Com o direcionamento do farmaco por vetorizag&o ativa ou
passiva estes direcionam os farmacos diretamente ao tumor e ainda podem ser
utilizados na terapia fotodinamica para potencializar a acumulac¢do do farmaco
no tumor (VIEIRA, 2016).

O jornal Internacional de Nanomedicina publicou em 2014 um artigo sobre a
utilizacdo de drogas antimetabdlicas (MTX) e nanotecnologia para o tratamento
de cancer. O metotrexato (MTX) é uma droga antimetabdlica que possue uma
eficiéncia limitada a resisténcia celular da célula tumoral, contudo se observou
a eficacia do derivado desta droga que é chamado de MTX dietilester [MTX
(OEt) 2 ]. Este desencadeou a morte celular apoptoética e a parada do ciclo
celular na fase S foi induzida apenas pela solucdo de MTX (OEt):e a
nanoencapsulacdo do farmaco melhorou a inducdo de apoptose para a
linhagem celular que apresenta resisténcia ao MTX por falta de receptores de
transporte (YURGEL, 2014).

Recentemente, desenvolveram um sistema hibrido composto por uma
dispersdo de monoestearato de sorbitano em triglicerideos de cadeia média,
circundado por uma parede polimérica e estabilizado por micelas de
polissorbato que é chamado de nanocapsulas de nucleo lipidico (LNCs)
(MOURA, 2011). As LNCs sao nanocarreadores interessantes para a terapia
de tumores, sua avaliacdo da toxicidade aguda e subcrénica, ndo demonstrou
toxicidade e indicou que elas podem ser candidatas seguras a administracéo
de medicamentos (BERNARDI, 2009).

Conclusao
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Resultado em uma alta seletividade de tratamento com cada vez mais células
sadias preservadas, a vantagem da utilizacdo de nanoparticulas no tratamento
de cancer é relacionada ao seu alcance intracelular, a baixa dose e ao fato de
gue esses sistemas atingem unicamente células cancerosas, ndo as células
sadias. O que pode se concluir € que este tipo de tratamento apresenta uma
eficacia significativa mediante a esta doenca.

Entretanto, ainda se tem uma inseguranca mediante ao seu uso pelo fato da
possibilidade de interacdes desconhecidas da nanotecnologia com as inlUmeras
reacfes e compostos presentes no corpo humano. E também, ndo se descarta
a possibilidade de efeito toxico pelo fato dos nanocarregadores serem
altamente permissiveis a membrana celular, mas € restrito a quantidade de
informacdes a respeito desse efeito toxico.

Contudo, vem se desenvolvendo cada vez mais nanoparticulas inertes que
efetuam éxito o direcionamento do farmaco ao tumor e estas serdo

provavelmente uma maneira segura de se combater o cancer.
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