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RESUMO

O cancer ¢ um conjunto de doengas que tem em comum o crescimento desordenado da
célula tumoral. Essas alteracdes decorrem de modificacdes na fun¢do de genes que regulam a
proliferacdo, a diferencia¢do e a morte celular. Uma vez que essa célula ndo morra tende-se a
sofrer a mutacdo formando uma nova célula que o corpo ndo reconhece, assim
desenvolvendo-se uma massa celular conhecida como tumor. A maior dificuldade estd em
combater essa doenca, pois nenhuma técnica desenvolvida ate hoje mostrou eficacia a ponto
de trazer um resultado significativo. Em meados do ano 2000 ¢ publicado o primeiro artigo
sobre nanotecnologia empregada no tratamento de cancer. A nanotecnologia consiste em
manipular a matéria em nandmetros (nm) ( unidade de medida que corresponde a bilionésima
(10”) parte do metro), para criar estruturas com uma organizagio molecular diferenciada.
Seria como montar uma molécula da forma desejada, utilizando atomos como pecas
fundamentais. Essas moléculas poderosas tém a capacidade de se orientar sobre a localizagao
da célula tumoral, e combaté-la. Imagine ir a0 médico para tratar de uma febre persistente, ao
invés de ministrar um comprimido ou aplicar uma inje¢do, o médico encaminha vocé para
uma equipe de médicos especiais que implanta um mintsculo robd na sua corrente sanguinea.
O robd detecta a causa da febre, viaja até o sistema apropriado e libera uma dose de
medicamento diretamente na area infectada. Este presente trabalho, através de uma revisao
bibliografica, faz um levantamento das técnicas que estdo sendo utilizadas no tratamento do
cancer, técnicas essas que sao palpadas pela nanotecnologia, e também faz um levantamento
do crescente aumento de publicacdes nessa area, onde em um retroativo de dez anos foram
publicados 1475 periodicos, sendo o periddico mais publicado a nanotchnology ficou com
(n=80) publicacdes seguida de perto pelo periddico Nonomedicine com (n=76) publicagoes.
J& a Cancer Research foi um dos periddicos que menos publicou com apenas (n=15)
publicacdes nessa area, fato a ser levado em consideracdo ja que a mesma e um peridodico
muito conceituado na area da medicina, € nos leva a pensar se realmente tera um futuro
promissor o que hoje ¢ ascensao.
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ABSTRACT

Cancer is a group of diseases that have in common the uncontrolled growth of tumor
cells. These changes stem from changes in the function of genes that regulate proliferation,
differentiation and cell death. Since this cell does not die tends to suffer mutation forming a
new cell that the body does not recognize, thus developing in a cell mass known as tumor.
The major difficulty in this fight this disease, because no technique developed until now was
effective enough to bring a meaningful result. In near 2000 is published the first article on
nanotechnology used in the treatment of cancer, nanotechnology involves manipulating matter
on nanometer (nm) (unit of measurement that corresponds to a billionth (10”) of a meter) to
create structures with a different molecular organization. It would be like riding a molecule as
desired, using atoms as key components. These molecules have the powerful ability to advise
on the location of the tumor cell, and fighting it. Imagine going to the doctor for a persistent
fever, instead of giving a pill or an injection, the doctor refers you to a special team of doctors
implanted a tiny robot into your bloodstream. The robot detects the cause of fever, travels to
the appropriate system and releases a dose of medication directly to the infected area. This
present study is a literature review through a survey of the techniques being used in cancer
treatment, such techniques that are palpated by nanotechnology, and also surveys the growing
number of publications in this area, where a retrospective of ten years journals were published
in 1475, being published on the journal more nanotchnology stayed with (n = 80) publications
followed closely by periodic Nonomedicine with (n = 76) publications. Already Cancer
Research was one of the journals that published at least with only (n = 15) published in this
area, a fact to be taken into consideration as the same and a highly regarded journal in the
field of medicine, and leads us to wonder if we really have a promising future that today is
the rising.
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1. INTRODUCAO

O cancer nao e uma doencga Unica ¢ um conjunto de doengas que tem em comum o
crescimento desordenado da célula tumoral. Essas alteragoes decorrem de modificagcdes na
fun¢do de genes que regulam a proliferagdo, a diferenciacdo e a morte celular. Uma vez que
essa célula ndo morra tende-se a sofrer a mutacdo formando uma nova célula que o corpo nao
reconhece, assim desenvolvendo-se uma massa celular conhecida como tumor (céncer)
(VARELLA, 2010). Em busca de resultados satisfatorios para uma nova terapia no combate
ao cancer, esse trabalho traz como uma revisdo bibliografica a nanotecnologia empregada no
tratamento de cancer, que é a ciencia tecnologica mais avangada de todos os tempos.
Pesquisadores trabalham periodicamente na esperanca de algo inovador e eficaz, neste
contexto surge o uso nanotecnologia que consiste em manipular a matéria em nandmetros
para criar estruturas com uma organiza¢do molecular diferenciada. Seria como montar uma
molécula da forma desejada, utilizando atomos como pecas fundamentais, ou seja,
nanoestruturas para carregar farmacos que combatem o cancer, doengas infecciosas e
parasitarias ou também para ser empregadas como agentes de diagndstico.

Em 1920, nasce a proposta anti-cancer na politica da legislacdo sanitaria brasileira,
devido ao ascendente crescimento de casos de cancer na Europa e Estados Unidos. Desde
entdo, os numeros de casos de pessoas com cancer tem aumentado de forma assustadora no
Brasil. Atualmente, o cancer ¢ uma das doencas que mais matam no mundo, sendo que ainda
todas as técnicas utilizadas no combate a essa doenca ndo atingiram resultados significativos.
Desta forma, o presente trabalho tem como objetivo apontar, por meio de uma revisao
bibliografica, as novas técnicas testadas no combate a essa doenga, e demonstrar como elas
funcionam; o que pode trazer ndo s6 melhorias significativas no tratamento, como também na

cura da mesma.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA.

2.1. Cancer

A palavra cancer vem do latim cancer”, que significa caranguejo. Esse nome se deve
a semelhanca entre as pernas do crustaceo e os vasos do tumor que se infiltram nos tecidos
sadios do corpo. Sabe-se que cancer ¢ uma doenca antiga. J4 na Grécia e no Egito antigos, ha

referéncias a essa enfermidade e ao tratamento que se limitava a retirada cirtrgica dos

tumores. O cancer também nao ¢ uma doenga Unica. E um conjunto de doengas que tém em



comum apenas o crescimento desordenado da célula tumoral. Se durante muito tempo a
cirurgia foi a terapéutica conhecida para controlar a doenca, no inicio do século XX surgiu a
radioterapia e, depois da Segunda Guerra Mundial, os medicamentos quimioterapicos para o
tratamento do cancer (VARELLA, 2010).

Todos os cancros (cancer) comecam nas células, unidade basica dos corpos. Para
entender o cancer, ¢ bom saber o que acontece quando as células normais tornam-se células
cancerosas. O corpo ¢ composto de muitos tipos de células. Quando as células se tornam
velhas ou danificadas, elas morrem e sdo substituidas por novas células. Contudo, por vezes
este processo ordeiro apresenta erro. O material genético (DNA) de uma célula pode ser
danificado ou alterado, produzindo mutagées que afetam o crescimento e a divisdo celular
normal. Quando isso acontece, as células ndo morrem quando deveriam e novas células se
formam quando o organismo ndo precisa delas. As células extras podem formar uma massa de
tecido chamado de tumor, o figural mostra a proliferacdo celular normal e a cancerosa

(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2010).
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Figura 1: Tlustracdo faz um comparativo sobre a proliferagdo normal com a proliferagcdo cancerosa
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A incidéncia, a distribui¢do geografica e o comportamento de tipos especificos de
canceres estdo relacionados com multiplos fatores, incluindo sexo, idade, raca, predisposi¢ao
genética e exposicdo a carcindgenos ambientais. Desses fatores, os ambientais sdo,
provavelmente, os mais importantes. Os carcindogenos quimicos (particularmente aqueles
presentes no tabaco e resultantes de sua combustao e metabolismo), bem como determinados
agentes, como os azocorantes, aflatoxinas e benzeno, foram claramente implicados na indugao

de cancer no homem e animais. Certos virus de ADN do grupo herpes e papiloma, bem como
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virus de 4acido ribonucléico (ARN) do tipo C, foram também implicados como agentes
produtores de cancer em animais, podendo ser igualmente responsaveis por alguns canceres
no homem. O tempo para a carcinogénese ser completada ¢ indeterminavel, podendo ser
necessarios muitos anos para que se verifique o aparecimento do tumor. Teoricamente, a
carcinogénese pode ser interrompida em qualquer uma das etapas, se o organismo for capaz
de reprimir a proliferacdo celular e de reparar o dano causado ao genoma. A Figura 2 busca

sintetizar as diversas etapas da carcinogénese (INCA, 2008).
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Figura 2: Processo ilustrativo das varias etapas da carcinogénse

2.1.1 Fatores que podem causar cancer

As causas de cancer sdo variadas, podendo ser externas ou internas ao organismo,
estando ambas inter-relacionadas. As causas externas relacionam-se ao meio ambiente e aos
habitos ou costumes proprios de um ambiente social e cultural. As causas internas sao, na
maioria das vezes, geneticamente pré-determinadas, estdo ligadas a capacidade do organismo
de se defender das agressodes externas. Esses fatores causais podem interagir de varias formas,
aumentando a probabilidade de transformagdes malignas nas células normais. De todos os
casos, 80% a 90% dos canceres estdo associados a fatores ambientais. Alguns deles sdo bem
conhecidos: o cigarro pode causar cancer de pulmao, a exposi¢ao excessiva ao sol pode causar

cancer de pele, e alguns virus podem causar leucemia (INCA, 2010).

2.2 NANOTECNOLOGIA

2.2.1 Historia da Nanotecnologia



Devemos iniciar dizendo que cerca de 500 anos antes de Cristo os filosofos
perceberam, em seus estudos, a entdo menor particula divisivel. E, por motivos 6bvios,
chamaram-na de 4tomo. Obvio porque “a” e “an” sdo prefixos que indicam “ndo”, enquanto
que “tomo” ou “tomia” significa divisao. Logo, atomo significa particula ou pega indivisivel
(VELOSO, 2010).

A questdo do “nano” € o objetivo deste ensaio. Antes, porém, temos que voltar a dois
pontos. Um deles, para focar em Von Newman, que em 1940 ja afirmava que existia a
necessidade de se criar formas e sistemas auto-reprodutores que fizessem diminuir os custos
industriais. E a outro cientista, o fisico norte-americano Richard Feynmam (nascido em 1918
e falecido em 1988). Em dezembro de 1959, ele proferiu uma profética palestra a outros
fisicos que trouxe uma revolugdo tecnologica. O ambiente era a Sociedade Americana de
Fisica e o titulo da palestra ¢ algo como “ha muito lugar 14 embaixo”. Perante uma platéia
incrédula nas profecias que estava anunciando, Feynmam indicou que o mundo mudaria, para
melhor, se houvesse possibilidade de montar dtomo por atomo para que novos produtos

fossem fabricados ou a fabricacdo de produtos existentes passasse por inovacdes. (VELOSO,

2010).

2.2.2 Defini¢ao de Nanotecnologia

Nanotecnologia e a miniaturizacao estdo intimamente ligadas as formagoes fisica dos
produtos. Desde o surgimento dos filosofos gregos, paira sobre a humanidade a davida em
torno da possibilidade de se chegar a estrutura formadora dos materiais, ou seja, ao elemento
formador universal. A necessidade de se chegar ao fundamental de tudo o que existe ronda a
ciéncia e paralisa diversas areas do conhecimento, tais como matematica, quimica, fisica e
biologia que, juntas, tentam ndo apenas conhecer em profundidade, mas também, manipular a
estrutura basica de todos os materiais identificados pela humanidade (SILVA, 2004).

Em esséncia, a nanotecnologia consiste em manipular a matéria em nandmetros para
criar estruturas com uma organizacdo molecular diferenciada. Seria como montar uma
molécula da forma desejada, utilizando 4&tomos como pegas fundamentais. Nanometro (nm) €
uma unidade de medida que corresponde a bilionésima (10”°) parte do metro. E tipicamente o
tamanho de uma molécula pequena. Para ter uma idéia, os atomos tém dimensdes de
aproximadamente 0,1 a 0,4 nm, ja um virus tem de 10 a 100 nm. Por uma escala reduzida em
que atua essa tecnologia, pode-se sintetizar a matéria da forma que for mais adequada a
utilizacao desejada. Modifica-se o arranjo de atomos e moléculas visando-se um produto final

mais resistente, mais barato, mais leve, mais preciso mais puro ¢ mais adequado. Neste



sentido, potencialmente falando, a nanotecnologia possui o poder de revolucionar a forma

com que se imagina, trata e manuseia a formag¢do de materiais (ATKINS, 2008).
2.2.3 Nanoestrutura

Nanoestruturas para carregar firmacos que combatem o cancer, doengas infecciosas e
parasitarias e também para ser empregadas como agentes de diagndstico sdo exemplos de
pesquisas realizadas em universidades brasileiras que tém como foco o uso da nanotecnologia
para a producdo de novos medicamentos (HTMLSTAFF, 2010).

Uma das linhas de pesquisa, inovadora, utiliza nanotubos de carbono e colageno para
obter novos tecidos como a pele, por exemplo, ou ajudar na regeneragdo 6ssea. Os nanotubos
de carbono sao estruturas cilindricas sintetizadas a partir do carbono, dotadas de propriedades
mecanicas, térmicas e elétricas bastante superiores as de outros materiais, devido ao seu
pequeno tamanho, eles sdo chamados de nanotubos, ¢ também podem conter uma unica
camada de atomo ou ser constituidos de muitos tubos reunidos, e assim formando um tubo de
muitas paredes e o coldgeno ¢ uma molécula importantissima para todo o sistema vivo,

responsavel pela estruturag¢do do esqueleto e dos orgaos (TIPLER, 2009).

2.3 NANOTECNOLOGIA NO COMBATE AO CANCER
2.3.1Nanorob6

Imagine ir ao médico para tratar de uma febre persistente, ao invés de ministrar um
comprimido ou aplicar uma injecao, o médico encaminha vocé para uma equipe de médicos
especiais que implanta um mintsculo robd na sua corrente sanguinea. O robd detecta a causa
da febre, viaja até o sistema apropriado e libera uma dose de medicamento diretamente na
area infectada. Surpreendentemente, ndo estamos longe de realmente ver dispositivos como
este sendo usados em procedimentos médicos. Eles sdo chamados de nanorrobds e equipes de
engenheiros no mundo inteiro estdo trabalhando para criar robos que serdo usados para tratar
varios tipos de doengas, desde hemofilia a cAncer. Como vocé pode imaginar, os desafios que
os engenheiros enfrentam sdo desencorajadores. Um nanorobd viavel deve ser pequeno e agil
o bastante para navegar pelo sistema circulatorio humano, que ¢ uma rede de veias e artérias
incrivelmente complexa. O rob6o também deve ter capacidade para carregar medicagdo em
ferramentas minusculas. Partindo-se do principio de que o nanorobd ndo ¢ feito para ficar
indefinidamente dentro do paciente, ele também deve conseguir sair do hospedeiro. Para o
tratamento do cancer, esforgos estdo concentrados na constru¢ao de robos "inteligentes" que

sdo0 nanoestruturas (nanoparticula) eventualmente, capazes de detectar células malignas in
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vivo, apontando sua localizagdo no corpo, matando as células, e prestando contas sobre
resultado de seu trabalho. Os principios operativos para dirigir estes esfor¢os atuais sao
modularidades e multifuncionalidade de criagdo e blocos de constru¢do que podem ser
montadas e modificadas para atender as demandas especificas de uma determinada situagdo
clinica. Um bom exemplo do mundo bioldgico ¢ uma capsula do virus, feita a partir de um
conjunto limitado de proteinas, cada uma com um especifica funcionalidade quimica, que
vem junto para criar um nanodelivery veiculo multifuncional para entrega de material

genético. A figura 3 nos mostra como seria essa particula inteligente (VARELA, 2010).
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Figura 3: Nanoparticula e suas partes funcionais

2.3.2 Nanoabelha

As chamadas nano-abelhas sdo compostas por melitina, uma pequena proteina
altamente letal encontrada no veneno das abelhas, combinadas com as nano-particulas para a
protecdo dos tecidos e dos globulos vermelhos. Quando injetada ela ¢ fortemente atraida para
membranas das células doentes, onde ¢ capaz de abrir poros e destrui-las, enquanto deixa as
saudaveis intactas. Nos testes realizados, cobaias que receberam células de cancer de mama
humano ou de melanoma, receberam durante alguns dias de 4 a 5 inje¢des dessas

nanoabelhas. Os resultados mostraram que o cancer de mama desacelerou em 25% e o



melanoma diminuiu em 88% dos casos. Os cientistas acreditam que a razio seria a chamada
permeabilidade aumentada e efeito de retencdo em que as nanoabelhas teriam se juntado nos
tumores soOlidos devido ao fato de apresentarem vasos sanguineos com vazamentos €
tenderem a retencdo do material. Segundo o co-autor do estudo, Paul Schlesinger, a melitina
tem sido de grande interesse dos pesquisadores, pois possui alta capacidade de destruicao de
qualquer tipo de célula que entra em contato, se tornando um grande anti-bactericida, anti-
fungo e um potencial combatente contra o cancer. As injecdes também reduziram em até 80%
a extensdo da proliferacdo das células pré-cancerosas. A figura 4 demonstra a simulacdo

computadorizada de uma nanoabelha (ISAUDE, 2009).

Figura 4: Imagem computadorizada de uma nanoabelha

3.0BJETIVOS

Levando em consideragdo que o cancer ¢ uma das doengas que mais matam no
mundo, este trabalho tem por finalidade descrever através de revisdo literdria, a
nanotecnologia empregada ao tratamento do cancer, os beneficios que esse novo método
terapéutico podera trazer, e também mostrar o significativo crescimento da pesquisa nesse

campo.

4. MATERIAIS E METODOS

Estudo descritivo de carater exploratdrio sobre uma revisao sistematica da literatura,

que possibilita um maior aprofundamento sobre o tema acima citado. Para a selecdo da
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amostra foram utilizados critérios de inclusdo e exclusdo das bibliografias consultadas.
Adotando como critérios de inclusdo, as bibliografias pesquisadas devem apresentar:

¢ O mesmo tema ou assunto deste trabalho

e Ter menos de 15 anos do ano original da publicagao

e Ser publicado em inglés e portugués.
Diante dos critérios de sele¢ao foram incluidos no estudo todos: Artigos publicados em
revistas periodicas, capitulos de livros e teses mestrado e doutorado. Para esse trabalho foi
usado um retroativo de dez anos sendo de 2000 a 2010.

Como estratégia de busca nas bases, foram utilizadas as seguintes palavras chave:

13

“Cancer”, ‘“nanomedicina”, “nanotecnologia” ou “Cancer”, “nanomedicine”,

nanotechnology”.

5. RESULTADOS

As neoplasias (cancer) constituem um grupo de doencas vasto e heterogéneo,
caracterizado pelo crescimento anormal e pela disseminacdo para os demais tecidos do
organismo. Essas alteragdes decorrem de modificagdes na fung¢do de genes que regulam a
proliferag¢do, a diferenciagdo e a morte celular. No processo de carcinogénese (processo de
formac¢do de cancer), uma célula normal sofre a acdo de agentes iniciadores (mutageno) e de
agentes promotores (estimulantes de proliferacdo celular), os quais causam desarranjos
genéticos, que por sua vez levam a autonomia de crescimento dessa populagdo celular e ao
surgimento de uma alta instabilidade genética

O cancer ¢ uma das doencas que mais matam no mundo, e a mais dificil de ser
controlada. Baseando nisso, pesquisadores trabalham efetivamente por uma resposta concreta
que traga a cura ou até mesmo a prevengdo. A procura por um método eficaz no tratamento do
cancer ¢ muito significativa, e pode ser observada considerando os dados obtidos segundo um
levantamento bibliografico, no pubmed (Apoés o levantamento utilizando os descritores
anteriormente mencionados pode-se observar um aumento a partir do ano de 2000 das
publica¢des que envolvem a nanotecnologia com uma nova opcdo no combate ao cancer
como mostra o Grafico 01. Os dados do presente trabalho indicam que houve um aumento
significativo no numero de publicacdes no ano de 2002 (n=46) em relacdo ao ano de 2001
(n=10), esse aumento foi subseqiiente ate o ano de 2009 onde foram computadas (n=376)

publicagdes.
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Grafico01: Numero de publicagdes indexadas ao Pubmed durante o periodo consultado.

Como podemos ver, a cada ano que passa ha um aumento extraordindrio no sentido de
publicagdes, que chega em torno 60 % ao ano, e esta diretamente relacionado com a proposta
de novas tecnologias no combate a essa doenca.

Quando comparamos o numero de publicagdes por periddicos observa-se conforme
demonstrado no grafico 02 que o periddico nanotechnology apresenta o maior nimero de
publicacdes (n=80) seguido pelo periddico nanomedicine com (n=76) publicagdes, no entanto
também foi possivel observarmos no grafico 02 que o periddico que apresenta 0 menor

numero de publicacdes no periodo avaliado ¢ a Cancer Research (no grafico Cancer Res).
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Grafico 02: Numero de publicagdes de acordo com os principais periddicos.
Os periodicos apontam a grande crescente de publicagoes, que visam uma nova ciéncia
englobada a tecnologia, e tambem mostram qudo ¢ grande a dificuldade do controle e a

prevencao e até a eliminagdo dessa doenca.
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7. DISCUSSAO

O cancer também ndo é uma doenga tnica. E um conjunto de doencas que tém em
comum apenas o crescimento desordenado da célula tumoral. Se durante muito tempo a
cirurgia foi a terapéutica conhecida para controlar a doenca, no inicio do século XX surgiu a
radioterapia e, depois da Segunda Guerra Mundial, os medicamentos quimioterapicos para o
tratamento do cancer (VARELLA, 2010).

Atualmente, a ciéncia nos da uma nova esperanga nesse contexto, a nanotecnologia
que consiste em manipular a matéria em nandmetros para criar estruturas com uma
organiza¢do molecular diferenciada. Seria como montar uma molécula da forma desejada,
utilizando atomos como pegas fundamentais. Nandmetro (nm) ¢ uma unidade de medida que
corresponde 4 bilionésima (10”) parte do metro (ATKINS, 2008).

Podemos aplicar a nanotecnologia a uma série de coisas, como exemplo a saude, dessa
forma pesquisadores tentam a qualquer custo desenvolver métodos eficazes que combatam a
doenca em estagio avancado e contribua na prevengao da mesma.

E notorio o desenvolvimento acelerado nas pesquisas nesse sentido, pois em um
retroativo de 10 anos, comecando em 2000 e se estendendo até meados de outubro de 2010,
foram publicados 1475 artigos nessa area, sendo que o ano de 2009 apresentou um maior
nimero de publicacdes sendo um total de 376 durante o referido ano, conforme grafico 01.

Através desta pesquisa foi possivel ndo s6 descobrir o crescente numero de
publicacdes na 4&rea, mas também identificar peridodicos como Nanotechnology e
Nanomedicine, como os que mais publicaram durante o periodo avaliado (Grafico 02). No
entanto outro fator que nos chama a atenc¢ao ¢ observar que revista com um elevado indice de
impacto como Cancer Research apresentar apenas 15 publicagdes ao longo do periodo
avaliado, porém este nimero baixo de publicagdes pode ser reflexo dos descritores utilizados,

onde foram priorizados para esta pesquisa, os temas nanotecnologia e cancer.

8.CONCLUSAO

O cancer ¢ uma doenga extremante perigosa, devido sua forma de ataque ao nosso
sistema corporal, todavia pesquisas demonstram que num futuro préximo, palpados pela
nanotecnologia terapias serao mais eficazes ao ponto de destruir células cancerosas, até fazer

uma prevencgao.
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Levando em consideragdo os dados obtidos pelo presente trabalho através das
publicacdes no pubmed, podemos observar um crescente aumento no nimero de publicagdes
ao longo da ultima década, no entanto, periddicos reconhecidos na area como a Cancer
Research apresentou um baixo nimero de publica¢des o que nos leva a questionar se de fato a
nanotecnologia serd uma ferramenta eficiente no combate a esse mal que assola a sociedade

mundial.
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