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RESUMO

Nanoparticulas sédo moléculas aglomeradas na escala dos nanémetros, estas sdo empregadas na
nanotecnologia, isso ocorre por conta de sua estrutura Unica, possibilitando a entrega de substancias
medicinais. Apresentam caracteristicas proprias, como qualidades fisico-quimicas, capacita maior de
biodisponibilidade farmacolégica e possuem a opcdo de pré-arquitetar as suas estruturas pelos
pesquisadores a uma interagdo especifica. Este trabalho teve como objetivo demostrar por meio de
uma revisao bibliografica os principais tipos de nanoparticulas utilizadas atualmente para entrega de
medicamentos em células-alvos e explicar como elas tém potencial para serem utilizadas futuramente
no tratamento do cancer. A metodologia empregada baseia-se em uma revisao bibliografica, nesta
pesquisa foram eleitos mdltiplos artigos e pesquisas para o aprofundamento do tema escolhido, por
meio de banco de dados eletrdnico como PubMed (National Library of Medicine) Scielo (Scientific
Electronic Library Online) e Google académico. O tratamento convencional do céncer tem
demonstrado dificil direcionamento de farmacos quimioterapicos para o interior de células
cancerigenas sem causar danos ao paciente, as hanoparticulas sdo uma alternativa em
desenvolvimento que pode superar esse dilema no futuro, ja que ela representa bons resultados na
insercao do farmaco ao interior de células-alvos, por conseguir penetrar na membrana plasmatica da
célula. De fato, por outro lado, estudos também apontaram que efeitos nocivos provenientes de
nanoparticulas também podem ser desenvolvidos, ou seja, sua exposicao a longo prazo pode causar
efeitos tdxicos tanto para o organismo humano quanto para o ambiente. Sendo necesséarias mais
pesquisas in vivo e in vitro; para compreender as consequéncias a longo prazo destes no organismo
humano, e se faz necesséario também pesquisas relacionadas a biologia do cancer em escala do
nanbmetro para a utilizacéo desta tecnologia no futuro com maior precisao no tratamento alternativo
para o cancer.

Palavras-chave: Nanotecnologia; Nanoparticulas; Entrega de Medicamentos com Nanoparticulas.
Tratamento do Cancer.

ABSTRACT
Nanoparticles are molecules agglomerated on the nanometer scale, these are used in
nanotechnology, this is due to their unique structure, enabling the delivery of medicinal substances.
They have their own characteristics, such as physical-chemical qualities, enable greater
pharmacological bioavailability and have the option of pre-architecting their structures by researchers
for a specific interaction. This work aimed to demonstrate, through a literature review, the main types
of nanoparticles currently used to deliver drugs to target cells and explain how they have the potential
to be used in the future in the treatment of cancer. The methodology used is based on a bibliographical
review, in this research multiple articles and research were chosen to deepen the chosen topic,
through electronic databases such as PubMed (National Library of Medicine) Scielo (Scientific
Electronic Library Online) and Google academic. Conventional cancer treatment has proven difficult
to direct chemotherapy drugs into cancer cells without causing harm to the patient. Nanoparticles are
an alternative under development that can overcome this dilemma in the future, as they represent
good results in inserting the drug into the interior of target cells, by being able to penetrate the cell's
plasma membrane. In fact, on the other hand, studies have also shown that harmful effects from
nanoparticles can also be developed, that is, their long-term exposure can cause toxic effects for both
the human body and the environment. More in vivo and in vitro research is needed; to understand the
long-term consequences of these on the human body, and research related to cancer biology on a



nanometer scale is also necessary to use this technology in the future with greater precision in
alternative cancer treatment.

Keywords: Nanomedicine; Nanotechnology; Nanoparticles; Nanoparticles Drug Delivery; Cancer
Treatment.

INTRODUCAO

O céancer assombra a humanidade desde milénios, um exemplo desta

afirmacéo é o relato do descobrimento de um hominideo com osteossarcoma,
datado a mais de 1,7 milhdes de anos, encontrado na caverna Swartkrans, no
territério da Africa do Sul (Odes et al., 2016).
Entendendo esse conceito, temos a interpretacdo que esse ndo é um inimigo novo
na sociedade contemporanea. Hoje o cancer pode representar um problema para a
saude publica mundial (Siegel Mph et al., 2023). Um exemplo disso, é encontrado
na previsao fornecida pela American Cancer Society, onde se prevé o surgimento
de 1.958.310 novos casos de cancer e 609.820 mortes por cancer nos Estados
Unidos no ano de 2023 (Siegel Mph et al., 2023).

O cancer € uma doenca com alta taxa de mortalidade, e estd em um crescente
dentro das popula¢gfes mundiais (Siegel Mph et al., 2023). Como as nanoparticulas
podem ser utilizadas e inovadoras para melhorar a entrega de medicamentos
guimioterapicos para células cancerigenas e reduzir os efeitos colaterais do paciente
em tratamento?

O tratamento se tornou uma chave para a sobrevida do paciente. Entretanto,
as possibilidades utilizadas para o tratamento podem ser ineficientes, um exemplo
disso esta na administracdo de quimioterdpicos em células cancerigenas
(AMREDDY et al., 2018). Assim como afirmam os pesquisadores (Amreddy et al.,
2018), “a maioria dos agentes anticancer sao toxicos para as células normais, tém
baixa biodisponibilidade e carecem de estabilidade in vivo”.

Novas abordagens vém sendo exploradas e desenvolvidas, como a
administracdo de nanoparticulas inteligentes no transporte de medicamentos para o
interior de células cancerigenas (Sun et al., 2023). Representando um potencial
promissor dentro da nanomedicina, esta tecnologia tem a capacidade de responder
desde estimulos enddgenos e exdgenos das células do organismo quanto ao pH e

temperatura da area selecionada (Sun et al., 2023).



O estudo das nanoparticulas na entrega de medicamentos na luta contra o
cancer € de extrema relevancia cientifica. Seu impacto atinge diversos setores,
desde medicinal até industrial. Demonstrando através da sua aplicabilidade em
diversos setores resultados inovadores em comparagdo com 0s usualmente
empregados.

Com o dominio da nanotecnologia hoje é possivel criar nanoparticulas
especificas e precisas, que respondem aos menores estimulos bioldgicos, fisicos e
guimicos no organismo humano. Sua utilizacdo permite a penetracdo celular e
liberagdo medicamentosa no interior da célula-alvo, reduzindo efeitos colaterais
decorrentes de farmacos em altas concentracdes, permitindo por consequéncia uma
melhora no quadro do paciente hospitalizado.

Este trabalho teve como objetivo demostrar as principais nanoparticulas
utilizadas atualmente para a entrega de medicamentos em células-alvo e como esta
tecnologia possui potencial para ser utilizada futuramente no tratamento de cancer.
Por meio de aprofundamento do tema em artigos académicos e revistas relacionadas

as nanoparticulas e seu uso no tratamento do cancer.

METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado através de uma revisao bibliografica, na qual foram
selecionados diversos artigos e pesquisas para o aprofundamento do tema, assim
sendo necessério a utilizacdo de base de banco de dados eletrébnicos como PubMed
(National Library of Medicine), Scielo (Scientific Electronic Library Online) e Google
académico.

O periodo de busca abrangeu do dia 08 de fevereiro até o dia 17 de maio de
2024, considerando publicacfes em inglés e portugués. Durante a pesquisa, 0 tema
central buscado foi “nanoparticle-based drug delivery” e subdivisbes como “smart
nanoparticles” e “nanoparticles in cancer cells”. Além disso, também houve a busca
com palavras-chaves que sao: “nanomedicine”, “nanotechnology”, “nanoparticles”,
“nanopatrticles drug delivery” e “cancer treatment”.

Os critérios de inclusdo de artigos foram: artigos publicados em revistas
cientificas, artigos publicados entre 2006 e 2024, artigos em lingua inglesa,
espanhola e portuguesa. Os critérios de exclusao utilizados foram: estudos com foco
exclusivo em tratamentos experimentais ou terapias ndo convencionais hao

relacionadas ao tema, sem embasamento cientifico soélido. Essa abordagem



metodolégica nos permitiu obter uma amostra abrangente e relevante para o

desenvolvimento desta revisao.

DESENVOLVIMENTO

A nanomedicina € um dos campos trabalhados dentro da nanotecnologia,
com foco em medicina, essa ciéncia busca através de ferramentas e materiais em
escala nanométrica (um bilionésimo do metro) auxiliar no diagnéstico, prevencéo e
tratamento de doencas. Sua atuacdo na oncologia terapéutica vem como uma
proposta de aumentar a precisdo dos tratamentos, melhoria do transporte de
medicamentos quimioterapicos, diminuicdo de efeitos colaterais presentes e
toxicidade medicamentosa (Fan et al., 2023; Irache, 2008; Rizzo et al., 2013).

As Nanoparticulas sdo moléculas de dimensfes nanométricas, medindo entre
1 nm a 1000 nm, podendo ter uma composi¢cdo metalica, inorganica, organica e
biolégica (Assis et al., 2012; JovCevska; Muyldermans, 2019). Devido as suas
caracteristicas fisico-quimicas Unicas e sua possibilidade de ser manipulada
estruturalmente com adicao de fatores externos, podem exercer uma grande fungao
dentro da entrega direcionada de medicamentos no cancer (Jain, 2010; Selmani et
al., 2022).

Figura 1 — Propriedades da superficie de nanoparticulas.
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De acordo com os autores (Liu et al., 2018; Ruan et al., 2015; Zheng et al.,
2022), podemos sintetizar a entrega de medicamentos com nanoparticulas em trés
etapas: as nanoparticulas atingem o cancer pelo transporte vascular, atravessam a
parede do vaso sanguineo do tumor e penetram o0 estroma para liberacao
medicamentosa.

A absorcao celular de nanoparticulas depende diretamente de sua captacao
ou penetracdo da membrana plasmatica, possuindo diversas rotas para sua entrada,
estes mecanismos podem ser separados em dois grupos: via endocitose e via da
entrada celular direta (Donahue; Acar; Wilhelm, 2019). Na via endocitose, temos a
interacdo das nanoparticulas com as estruturas da membrana plasmatica (proteinas,
lipideos, receptores de reconhecimento e outras), permitindo que a célula aprisione
as NPs dentro de vesiculas de membrana para o interior celular, onde sera liberado
o farmaco escolhido (Donahue; Acar; Wilhelm, 2019). J& na via da entrada celular
direta, observamos que as nhanoparticulas podem atravessar a membrana
plasmatica por conta de suas caracteristicas biolégicas, quimicas e fisicas, sem a

necessidade de formacéo de vesiculas (Donahue; Acar; Wilhelm, 2019).

Figura 2 — Esquematizacdo da entrada celular de nanoparticulas na membrana celular via endocitose.
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Fonte: Adaptado de (Donahue et al., 2019).

Para que esta nanoparticula possa penetrar a membrana celular de células
cancerigenas e escapar do sistema imunoldgico humano, é necessario pré arquitetar
as estruturas das nanoparticulas (Jain, 2010). Desta forma, visando reducdo de

efeitos adversos, maior precisdo médica e eficiéncia de entrega medicamentosa.



Pensando nisso, quais nanoparticulas podem ser selecionadas dentro do
tratamento de cancer para o transporte de medicamentos contra células
cancerigenas?

Segundo os pesquisadores Dristant et al., (2023), dentro da terapia oncoldgica
podemos fazer o uso de diversas nanoparticulas (NPs). Varias nanoparticulas (NPs)
foram projetadas para a entrega de medicamentos e libertacdo controlada de
reagentes terapéuticos em pacientes com céancer. Sendo alguns dos principais
nanocarreadores empregados: nanocarreadores baseados em polimero,
nanocarreadores baseados em biomiméticos, nanocarreadores de base inorganica

e outros tipos em desenvolvimento (Dristant et al., 2023; Sun et al., 2023).

LIPOSSOMAS

Lipossomas, sao pequenas moléculas vesiculares com composicao lipidica e
formato esférico. Suas estruturas vesiculares sdo constituidas de uma ou mais
bicamadas fosfolipidicas, que englobam um nlcleo aquoso, dando a elas
caracteristicas anfipaticas. Sua semelhanca estrutural com a membrana celular
permite que 0s mesmos interajam e penetrem os medicamentos selecionados para
dentro da célula-alvo, facilitando na absor¢cdo medicamentosa (Karandikar et al.,
2017; Nguyen; Gupta; Nguyen, 2022; Sun et al., 2023).

Com a tecnologia atual ha diversas formas de sintetizar lipossomas. Segundo
estudos de pesquisadores (Otake et al., 2006; Sun et al., 2023), as tecnologias
inovadoras empregadas na fabricacdo de lipossomas sao: tecnologias de fluidos
supercriticos, técnicas anti-solventes supercriticas e técnicas supercriticas de
evaporacao de fase reversa (Otake et al., 2006).

Uma das aplicabilidades dos lipossomas esta no tratamento em pacientes
com CCR (cancer colorretal). Este cancer, apresenta uma composicdo solida,
revestido por uma parede vascular de células endoteliais, células perivasculares e
matriz extracelular. Concebendo a ele uma barreira biolégica que impede a entrada
direta de farmacos, necessitando de doses altas e consequentemente gerando
efeitos adversos no paciente. A alta biocompatibilidade, caracteristica de baixa
imunogenicidade e sua biodegradabilidade permitem que os lipossomas atuem em
células-alvo humanas de modo seguro e evitando o tratamento convencional com

altas doses medicamentosas (Shazleen Ibrahim et al., 2024).



Todavia, mesmo com suas qualidades estruturais muitas destas
nanoparticulas estdo sob observacéao cientifica antes de sua disponibilizacédo para
uso clinico. Alguns lipossomas que passaram nas investigacdes e ja possuem
aprovacao para uso clinico sédo: Doxil e Myocet (Krishnamurthy et al., 2015; Zhang
et al., 2008).

NANOPARTICULAS POLIMERICAS

De acordo com os pesquisadores Bhasarkar e Bal (2021); Peltonen et al.,
(2020) e também Suriya Prabha et al., (2020), as nanoparticulas poliméricas (PNPSs),
sao estruturas nanomeétricas, produzidas a partir de polimeros naturais e sintéticos
com materiais organicos coloidais. Os PNPs podem ser agrupados em dois grupos,
as nanocapsulas e nanoesferas, cada qual com uma finalidade e morfologia distinta
(Dristant et al., 2023; Zielinska et al., 2020). As nanocapsulas possuem um nucleo
oleoso, onde as particulas medicamentosas estardo dissolvidas em seu interior e 0
controle de liberacdo do farmaco depende diretamente dos poros presentes em seus
revestimentos poliméricos de sua estrutura. Enquanto as nanoesferas possuem em
sua estrutura uma rede polimérica, que se comporta como uma matriz, permitindo a
absorcao e distribuicdo molecular de substancias, e sua liberacdo esta diretamente
ligada a concentracdo do polimero usado em sua fabricacdo (Ahmed; Arian; Khan,
2022; Dristant et al., 2023; Zielinska et al., 2020). Vale ressaltar também que o
farmaco selecionado pelos profissionais da satude pode ser absorvido na superficie
de ambas estruturas poliméricas citadas (Madej; Kurowska; Strzalka-Mrozik, 2022;
Zhang et al., 2022; Zielinska et al., 2020).

No presente momento, a sintese e preparo de PNPs se da pela execucéo de
diversas técnicas que podem ser descritas como: polimerizacdo em emulséo,
evaporacao de solvente, salting-out, didlise e tecnologias de fluidos supercriticos
(MASOOQOD, 2016; SUN et al., 2023).

Segundo os pesquisadores De Oliveira et al., (2023) a aplicabilidade desta
tecnologia nanométrica vem sendo utilizada em diversos cenarios na area da saude,
iSso se encontra pela sua biodegradabilidade, entrega direcionada e aumento da
meia-vida, proporcionando em ser uma opc¢ao alternativa no tratamento de cancer.
Uma demonstracdo disso pode ser visualizada no seu emprego em doengas
cerebrais, em razdo ao seu tamanho e sua interacdo ligante-receptor, praticamente

anulando a barreira hematoencefalica (BHE) como um obstaculo na administracao



do medicamento (Madej; Kurowska; Strzalka-Mrozik, 2022; Mahmoud; Alamri;
Mcconville, 2020).

Estudos demonstram que determinadas nanoparticulas poliméricas ja
possuem aprovacao do seu uso clinico, essas PNPs sdo a Adagen, Genexol PM,
Eligard e Copaxone. (Krishnamurthy et al., 2015; Zhang et al., 2008)

NANOPARTICULAS DE OURO

Conforme descrito por alguns autores, as nanoparticulas de ouro (AuNPS),
sdo particulas metalicas de ouro em dimensdo nanométrica. (Chen; Feng, 2022;
Mahato, 2017; Sun et al., 2023),

Segundo os autores Hammami et al. (2021), sua observacéao pela primeira vez
foi no ano de 1857, o cientista Michael Faraday notou que estas estruturas
inorgénicas emitem uma luz da cor vermelha, sendo essa interacdo relacionada ao
seu tamanho nanométrico, pois o comprimento de onda era maior que as
nanoparticulas de ouro (AuNPs), absorvendo o comprimento de onda no espectro
azul esverdeada (~450 nm) e refletindo o comprimento de onda no espectro
vermelho (~700 nm). Permite assim, que as nanoparticulas de ouro sinalizem um
tecido alvo especifico, através da sua relacdo com a luz, detendo propriedades
Opticas basicas ajustaveis em sua fabricacdo (Hammami et al., 2021; Meir,
Popovtzer, 2018).

Ademais, suas caracteristicas na entrega de medicamentos podem ser
descritas como: biocompatibilidade, formacao de ligacdes quimica estéveis (S e N),
estabilidade fisica, propriedades eletrbnicas e Opticas, sintese facilitada, pode ser
administrado por via oral, penetracéo eficiente de células cancerigenas e outras (Bai
et al., 2020; Hussain, 2015; Siddique; Chow, 2020). Classificados em varios grupos
de acordo com sua morfologia, exemplos como: nanoesferas, nanoconchas,
nanobastdes ou nhanogaiolas (Acharya; Mitra; Cholkar, 2017).

Sendo sintetizados por acéo bioldgica e fisico-quimica (Schrofel et al., 2014;
Singh et al., 2018a). A sintese de nanoparticulas de ouro (AuNPs) envolve uma
variedade de técnicas, podendo citar as principais empregadas que sdo: método
coloidal, substituicdo galvanica, reacdo de troca de local e biossintese (Siddique;
Chow, 2020; Singh et al., 2018).

Em virtude de suas caracteristicas Unicas e singulares, as AUNPs estao sendo

empregadas como uma promissora plataforma de transporte de medicamentos (Y.



H. Chen et al., 2007; P. Singh, Pandit, et al., 2018). Um exemplo disso esta no uso
de metotrexato (MTX) e nanoparticulas de ouro in vitro e in vivo. Assim como afirmam
os cientistas (SINGH et al., 2018), “por exemplo, o metotrexato (MTX), que tem sido
utilizado para tratar o cancro ha décadas, apds conjugacdo com nanoparticulas de
ouro apresentou maior citotoxicidade para numerosas linhas celulares tumorais em
comparagao com o MTX livre”. O resultado é o aumento dos efeitos citotdxicos locais
em diversas linhas celulares cancerigenas em detrimento do uso terapéutico de MTX
livre, isso ocorre devido que o MTX conjugado permite uma concentracdo mais
rapida de farmacos no local em detrimento do MTX livre (Chen et al., 2007; Singh,
Pandit et al., 2018).

PROJECOES FUTURAS

As nanoparticulas (NPs) e nanomateriais estdo sendo desenvolvidos e
aprimorados para superar as limitacdes dos tratamentos convencionais de cancer.
Sua navegacdao intracelular, biocompatibilidade, possibilidade de arquitetar sua
estrutura, maior farmacocinética, seletividade de penetracéo tecidual e sistema de
entrega de medicamentos podem proporcionar a longo prazo dentro da
nanomedicina uma eficiéncia notavel como plataforma de entrega de substancias
(Mitchell et al., 2021; Yusuf et al., 2023).

Detemos de uma vastidao de nanoparticulas que estédo sendo pesquisadas e
aprimoradas para futuramente serem empregadas, podendo ser listada em: micelas,
dendrimeros, nanoparticulas poliméricas, lipossomas, nanoparticulas de proteina,
nanoparticulas de membrana celular, nanoparticulas de silica mesoporosa,
nanoparticulas de ouro, nanoparticula de o6xido de ferro, pontos quanticos,
nanotubos de carbono, fésforo negro (BP), estrutura metal-organica (MOF) e tantas
outras que estdo em desenvolvimento (Sun et al., 2023).

No entanto, mesmo com suas qualidades apresentadas, observamos estudos
em avanc¢o e andamento que buscam entender os possiveis efeitos maléficos pela
exposicao que esses nanomateriais poderiam apresentar. Em estudos realizados
(Choi; Oh; Choy, 2009; Fu et al., 2014; Gatoo et al., 2014; Kerfahi et al., 2015; Sohn
et al., 2015; Yusuf et al., 2023) as nanoparticulas apresentaram potencial de efeitos
colaterais toxicos para organismos e ao meio ambiente. Os autores (Yusuf et al.,
2023) descrevem que “a toxicidade dos nanotubos de carbono afeta a diversidade

de bactérias do solo (Kerfahl et al., 2015), podem causar estresse oxidativo, sdo
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capazes de causar danos a membrana plasmatica e inflamacdo em linha celular de
carcinoma pulmonar humano A549” (Kerfahi et al., 2015).

Ademais, ha outro problema, o reconhecimento de nanoparticulas como
estranhas pelo sistema imunolégico (Yusuf et al.,, 2023). A interacdo de
nanoparticulas com o sistema imunolégico depende de diversos fatores como:
superficie estrutural, tamanho, composicéo, forma, carga superficial e outros (Ernst
et al., 2021). Algumas NPs podem ser detectadas pelo sistema imunoldgico e
fagocitadas por macrofagos e em casos extremos podem induzir uma resposta
inflamatoria prejudicial ao organismo (Ernst et al., 2021).

Sendo necessario mais estudos para avaliar a citotoxicidade de
nanoparticulas e seus efeitos toxicos aos organismos e meio ambiente, visando o
seu maior emprego no uso terapéutico alternativo no combate ao céncer, ja que o
mesmo demonstra bons resultados como plataforma de entrega de medicamentos

direcionados a células alvo.

Figura 3 - Desenho esquematizado de nanoparticulas empregues dentro da nanotecnologia.
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Fonte: Adaptado de (Sun et al., 2023).

CONSIDERACOES FINAIS
As nanoparticulas (NPs) representam uma inovacgao significativa no campo da
nanotecnologia, despertando grande interesse e sendo alvo de intensas pesquisas
por sua capacidade de atuar como uma plataforma promissora na entrega
direcionada de medicamentos quimioterapicos. Este estudo destaca o potencial das
NPs como uma alternativa viavel para o tratamento de cancer, oferecendo

caracteristicas fisico-quimicas distintas, flexibilidade na arquitetura de suas
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estruturas e a possibilidade de desenvolvimento de nanoparticulas hibridas, entre
outras vantagens.

No entanto, é fundamental reconhecer que, assim como qualquer tecnologia
emergente, as NPs também apresentam preocupac¢des quanto aos potenciais efeitos
adversos que podem exercer sobre 0 organismo humano e o meio ambiente. Diante
disso, € imperativo aprofundar as pesquisas para compreender melhor 0s riscos e
beneficios associados ao uso dessas tecnologias a longo prazo. Além disso, €
essencial investigar mais profundamente a interagdo das NPs com a biologia do
cancer em nivel nanométrico, visando uma compreensao mais abrangente dos
mecanismos envolvidos e potenciais implicacdes terapéuticas.

Dessa forma, espera-se que o avanc¢o do conhecimento nesse campo possa
contribuir para uma integracdo mais eficaz das nanoparticulas como uma alternativa

segura e eficiente no arsenal terapéutico contra o cancer.
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